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INTRODUCCION

La tuberculosis constituye un grave problema de salud
publica. Segun datos de la OMS,un tercio de la poblacion
mundial esta infectada por Mycobacterium tuberculosis, y cada
afio se producen 8 millones de casos nuevos y 3 millones de
fallecimientos debidos a esta enfermedad®. La mayor inci-
dencia se produce en los paises en vias de desarrollo debi-
do a la combinacién de pobreza, desnutricién, hacinamien-
to y falta de recursos higiénico-sanitarios. Sin embargo, en
los paises desarrollados también ha existido un resurgi-
miento de la tuberculosis en los Gltimos afios. Las causas de
este incremento no estan bien definidas, aunque pueden
contribuir el aumento de la drogadiccién, la inmigracion
procedente de zonas con alta prevalencia y la coinfeccion
con el virus de la inmunodeficiencia humana. En nuestro
pais, desde los afios 50 hasta mediados de los 80, la inci-
dencia de la tuberculosis fue disminuyendo paulatinamen-
te. Sin embargo, a partir de 1985 se observé un fuerte incre-

mento, que ha persistido hasta los primeros afios 90@. En la
actualidad la tasa de incidencia ha disminuido, situando-
se en el afio 2000 en 19,6 casos por 100.000 habitantes®. No
obstante, las tasas especificas en la poblacion pediétrica (17,9
por 100.000 habitantes en < 1 afio, 22,9 entre 1y 4 afios y 9,5
entre 5y 14 afios) y la prevalencia de infeccion (0,3% a los 3
afos, 1% a los 6y 3% a los 13) son superiores a la mayoria
de paises europeos9),

FISIOPATOLOGIA

La principal via de infeccién de la tuberculosis en el nifio
es la inhalacion de gotitas de secreciones pulmonares aero-
solizadas, producidas por la tos o el estornudo de adultos
baciliferos. Estas gotitas, de un diametro entre 1-5 ym, con-
tienen de uno a tres bacilos, y pueden permanecer suspen-
didas en el aire durante largos periodos de tiempo. Tras su
inhalacion, alcanzan los bronquiolos terminales y los alve-
olos, donde se multiplican en el interior de los macréfagos
alveolares. A continuacion la infeccion se propaga a través
de los canales linfaticos a los ganglios linfaticos regiona-
les, y un pequefio nimero de bacilos entra en la circulacion
sanguinea, estableciéndose focos extrapulmonares infecta-
dos.

Después de 3-8 semanas de la inhalacidn, linfocitos T
sensibilizados empiezan a liberar linfocinas, que activan a
los macrdéfagos e incrementan de esta manera la destruccion
intracelular de los microorganismos ingeridos, cesando asi
la diseminacion hematogena. Asimismo, las linfocinas pro-
mueven la diferenciacion de los macréfagos en células epi-
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TABLA I. CLASIFICACION DE LA TUBERCULOSIS (AMERICAN TABLA Il.  FORMAS CLINICAS DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL.
THORACIC SOCIETY) HospPITAL INFALTIL LA PAz (1978-1997)

Grupo Exposicion  Infeccion Enfermedad Formas clinicas NuUmero (%) de pacientes

0 No No No Pulmonar 324 (717,8)

[ Si No No Linfética 39(9.4)

I S[ S[ Nf’ Meningea 32(7,7)

:3 2{ :', St (previ i gy Abdomina 8(2)

| i i (previa, no activa .

\% Si Si En estudio Ose.a 6(L4)
Articular 2(0,5)
Cuténea 2(0,5)

telioides (dando lugar a la formacién de granulomas) y atra- ~ Mediastinica 1(0.25)

en a los linfocitos y monocitos circulantes, lo cual incrementa Renal 1(0.25)

. iy . . . - Pericardica 1(0,25)

la inflamacion alrededor del foco primario y los nédulos lin-

Total 416 (100)

faticos regionales. En este momento, el Mantoux se hace
positivo y el complejo primario se hace visible radiolégica-
mente. Entre 6-10 semanas tras la infeccion, el desarrollo de
este proceso inmunolégico es capaz de contener la infeccion
primaria y eliminar los focos metastasicos, aunque un peque-
filo nimero de bacilos puede permanecer viable en el inte-
rior de los granulomas.

La enfermedad se desarrolla por fracaso de la barrera
inmunoldgica tras la infeccién primaria. Se estima que un
10% de los pacientes infectados desarrollan la enfermedad,
generalmente en los primeros dos afios tras la infeccion®

El riesgo de enfermar es mayor en el nifio que en el adul-
to, especialmente en los primeros afios de vida. El 65% de
los casos de enfermedad tuberculosa en la infancia apare-
cen en niflos menores de 5 afioss)

CLASIFICACION

En el nifio, como en los adultos, hay que distinguir tres
estadios en la evolucion clinica de la tuberculosis:

Exposicion al bacilo tuberculoso. Son los nifios que han
tenido un contacto significativo con un caso de tuberculo-
sis pulmonar activa, pero que presentan negatividad de las
pruebas diagndsticas (Mantoux negativo y radiografia de
térax normal) y ausencia de sintomatologia.

Infeccion tuberculosa latente. Presentan un Mantoux
positivo, con ausencia de sintomatologia y con radiologia
de térax normal.

Enfermedad tuberculosa. Aparece una clinica compati-
ble y la radiografia de térax muestra alteraciones compati-
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bles con tuberculosis. EI Mantoux suele ser positivo pero
puede ser negativo en nifios anérgicos o en las formas ini-
ciales o diseminadas.

Segun estos estadios, la American Thoracic Society clasi-
fica la tuberculosis en distintos grupos (Tabla 1)®.

CLiNICA

La Tabla Il muestra las formas clinicas recogidas duran-
te un periodo de 20 afios en nuestro servicio®. La tuber-
culosis pulmonar es la forma mas frecuente en el nifio. En
nuestra casuistica la encontramos en un 77,8%, cifra simi-
lar a otras series. La mayor parte de los casos se clasifi-
can dentro de la tuberculosis pulmonar primaria (pri-
moinfeccion). Esta forma suele cursar de manera asinto-
matica o con sintomas inespecificos (astenia, anorexia, febri-
cula, pérdida de peso). Se identifica habitualmente por un
Mantoux positivo en pacientes con antecedentes de con-
tacto tuberculoso. La tuberculosis de reactivacion (también
conocida como tuberculosis postprimaria, cavitaria, o del
adulto) es una forma clinica muy poco frecuente en la edad
pediatrica (1-3%)1. Se produce por el crecimiento local de
los bacilos tuberculosos diseminados durante la fase lin-
fatica y hematdgena de la infeccion primaria, en presencia
de un defecto transitorio en la inmunidad celular. Es pro-
pia de adolescentes y con frecuencia produce sintomato-
logia clinica (fiebre, pérdida de peso, tos, expectoracion,
hemoptisis).
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RADIOLOGIA

Las manifestaciones radiologicas de la primoinfeccion
tuberculosa son muy variadas. La zona del parénquima pul-
monar donde se produce la penetracion alveolar del baci-
lo se conoce como chancro de Ghon o foco de inoculacion y
no suele ser visible radiolégicamente. En fase temprana tiene
lugar una linfangitis regional y una diseminacién de los baci-
los a los ganglios mediastinicos, que aumentan de tama-
fio. La combinacion del chancro de inoculacion y adenopa-
tia mediastinica constituye el complejo primario. En la mayor
parte de los casos, el complejo primario se resuelve espon-
tdneamente, en ocasiones con calcificacion (dando lugar al
complejo bipolar en la radiografia). En otras ocasiones la
lesion progresa a partir del chancro de inoculacion, de los
ganglios mediastinicos o de ambos. La progresion del chan-
cro suele originar un infiltrado perifocal parenquimatoso
localizado. También puede producirse su ruptura a un bron-
quio (dando lugar a un infiltrado neuménico) o al espacio
pleural (ocasionando derrame pleural). Mucho mas frecuente
es la progresion de los ganglios mediastinicos. Su crecimiento
ocasiona compresion de la pared del bronquio, dando lugar
a obstruccién bronquial incompleta (enfisema) u obstruc-
cion bronquial completa con colapso distal (atelectasia). En
ocasiones, la adenopatia puede infiltrar y romper la pared
bronquial, originando un granuloma intraluminal. Este
puede progresar creando fendmenos obstructivos o rom-
perse en el bronquio ocasionando una diseminacion bron-
cdgena.

Desde un punto de vista practico, la lesion radiologica
se puede clasificar en: formas parenquimatosas (afectacion
pulmonar), formas ganglionares (adenopatias mediastini-
cas), y formas mixtas (foco parenquimatoso mas adenopa-
tias mediastinicas). Las dos Ultimas son las mas frecuentes,
representando en nuestra serie el 38 y 34% de los casos (Tabla
111)®. Con menor frecuencia encontramos derrames pleu-
rales (por la rotura de focos subpleurales), cavitacion (en la
forma postprimaria o del adulto, predominantemente en
I6bulos superiores) y patron miliar (por la ruptura del foco
parengquimatoso en un vaso sanguineo). La tomografia axial
computerizada es mas sensible que la radiografia de térax
para la deteccion de adenopatias mediastinicas. Debe uti-
lizarse en casos de diagndstico dudoso y para definir con
nitidez las complicaciones (adenopatias compresivas, derra-

TABLA I1l. FORMAS RADIOLOGICAS EN LA TUBERCULOSIS
PULMONAR INFANTIL. HOSPITAL INFALTIL LA PAZ
(1978-1997)

Formas radioldgicas Numero (%) de pacientes

Ganglionar 124 (38,3)
Parenquimatosa 62 (19,1)
Mixta 111 (34,3)
Pleural 17 (5,2)
Cavitada 6(1,9)
Miliar 4(1,2)
Total 324 (100)

mes, fistulas broncopleurales, etc.). Actualmente se discute
Su uso sistematico en nifios asintomaticos con Mantoux posi-
tivo y radiografia de torax normal(,

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la tuberculosis en el nifio es muy
importante por la posibilidad de infecciones diseminadas o
extrapulmonares. Ademas, la investigacion de los contac-
tos adultos del paciente tuberculoso pediatrico es una de las
medidas mas eficaces para el control de la tuberculosis en
la Comunidad(. Sin embargo, el diagnostico de la enfer-
medad tuberculosa en el nifio es dificil debido a los proble-
mas que enumeramaos a continuacion.

Dificultades en la interpretacion de la prueba
de la tuberculina (Mantoux)

El diagndstico de certeza de la tuberculosis requiere la
identificacion de M. tuberculosis en una muestra clinica del
paciente. Sin embargo, esto solo se consigue en alrededor
de la tercera parte de los nifios con enfermedad activa. Por
tanto, en muchas ocasiones, el diagnostico debe basarse en
el hallazgo de un Mantoux positivo junto a una clinica y
una radiologia compatibles, especialmente si existe el ante-
cedente de exposicidn a un adulto bacilifero. El Mantoux
se convierte asi en el pilar fundamental del diagnostico
de la tuberculosis en el nifio. Consiste en la inyeccion intra-
dérmica en la cara anterior del antebrazo de 0,1 mL (2 UT)
de tuberculina PPD-RT 23. Se realiza con aguja de acero,
calibre 27 de bisel corto girado hacia arriba y jeringa de
plastico desechable. La inyeccidn se debe hacer manteniendo
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TABLA IV. FALSOS POSITIVOS Y NEGATIVOS EN LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA

Falsos positivos

Falsos negativo

Infeccion por micobacterias atipicas o ambientales
Vacunacion BCG

Efecto hooster

Hematoma o infeccion en el punto de inyeccion
Sensibilidad a los componentes de la tuberculina
Mala preparacion de la tuberculina

Infeccion tuberculosa reciente

Formas graves (meningitis) o diseminadas

Vacunacion con virus vivos en los 2 meses previos
Inmunodepresion congénita o adquirida

Infecciones bacterianas, viricas o fingicas

Errores en el almacenamiento, administracion o lectura de la
tuberculina

la piel del antebrazo tensa y la introduccion del liquido debe
producir una papula detectable facilmente. La lectura se
realiza midiendo el didmetro transversal de la parte indu-
rada a las 72 horas de la inyeccion (valido entre las 48 y
96 horas). Una infiltracion = 5 mm se considera positiva.
En nifios vacunados con BCG se requiere una infiltracion
=15 mm o la presencia de vesiculacion o necrosis. La inter-
pretacion correcta es fundamental, ya que con frecuencia
aparecen falsos positivos y negativos (Tabla IV). Dentro de
los falsos positivos, los mas frecuentes son la infeccion por
micobacterias no tuberculosas, la vacunacion BCG y el efec-
to booster. Este Gltimo se trata de un efecto de “empuje anti-
génico” que solo aparece en individuos que han tenido con-
tacto previo con el bacilo tuberculoso (infeccion, enferme-
dad o vacunacién BCG). En estos pacientes, el paso del tiem-
po causa una pérdida de la capacidad de respuesta a la
tuberculina, que puede llegar a presentar un diametro
menor que el dintel de positividad. Si a uno de estos indi-
viduos se le realiza un Mantoux, se catalogara como nega-
tivo, pero los antigenos inyectados estimularan el sistema
inmunitario que volvera a presentar la capacidad suficien-
te para reaccionar a un nuevo estimulo con un resultado
positivo. Es decir, un segundo Mantoux en el mismo indi-
viduo sera positivo, y el resultado interpretado erronea-
mente como viraje tuberculinico.

Entre los falsos negativos no debemos olvidar las for-
mas graves de tuberculosis (meningitis y diseminacion
miliar), que cursan con tuberculina negativa en mas de la
mitad de los pacientes, y la infeccion tuberculosa reciente.
Como hemos sefialado, existe un periodo “ventana” desde
la penetracion de M. tuberculosis en el organismo hasta el
establecimiento de la hipersensibilidad retardada. Este peri-
odo puede durar entre 3y 8 semanas. La realizacién de un
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Mantoux durante ese tiempo puede originar un falso nega-
tivo. Por tanto, en casos de duda de falsa negatividad, la
tuberculina debe repetirse cuantas veces sea necesario, ya
que no sensibiliza.

La posibilidad de falsos negativos también es elevada
en nifios con inmunodeficiencias congénitas y adquiridas.
Mencion aparte merece la coinfeccion VIH-tuberculosis. En
los paises en vias de desarrollo, entre un 12 y un 37% de los
nifios con tuberculosis estan infectados por VIH. Sin embar-
go, en nuestra serie, la frecuencia de coinfeccion VIH-tuber-
culosis ha sido baja. Desde la aparicién de la infeccion por
VIH en 1985, solo 4 nifios con tuberculosis (2,3%) estaban
infectados por VIH®. Ademas, la frecuencia global de tuber-
culosis en los nifios VIH positivos en este periodo de tiem-
po también ha sido baja (4 de 124 casos, 3,2%). Las razo-
nes de la baja incidencia de tuberculosis en nifios VIH posi-
tivos no estan claras. Es probable que una parte de las infec-
ciones no sean diagnosticadas. Los nifios VIH positivos a
menudo presentan manifestaciones clinicas y radiolégicas
atipicas, en ocasiones similares a las que se observan en la
neumondia intersticial linfoide, y tienen con mucha frecuen-
cia anergia tuberculinica®. Por otro lado, la reactivacion
tuberculosa, el principal mecanismo etiopatogénico en los
adultos, es muy infrecuente en nifios. Ademas, los pacien-
tes adultos infectados por VIH estan sometidos a un control
médico més estrecho, lo cual permite detectar la tuberculo-
sis méas precozmente, impidiendo un contacto prolongado
con sus familiares en edad pediatrica. El impacto de la infec-
cion VIH en la tuberculosis pediatrica ha sido predomi-
nantemente indirecto, a través del aumento del nimero
de contactos infectados. En nuestra serie, el 10% de los con-
tactos familiares estaban infectados por VIH, porcentaje simi-
lar a otros trabajos en nuestro pais®.
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TABLAV. MOTIVO DE CONSULTA EN LA TUBERCULOSIS PULMONAR
INFANTIL. HOSPITAL INFANTIL LA PAZ (1978-1997)

Motivo de consulta NuUmero (%) de pacientes

Antecedente de contacto 122 (37,7)
Fiebre, eritema nodoso, disminucion

de apetito, pérdida de peso 93(28,7)
Sintomas respiratorios 60 (18,5)
Hallazgo casual de Mantoux positivo 41 (12,6)
No referido 8(2,5)

TABLA VI. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO EN LA TUBERCULOSIS
PULMONAR INFANTIL. HOSPITAL INFANTIL LA PAZ
(1978-1997)

Muestras Pacientes BK (+) Cultivo (+)
Jugo gastrico 272 15 (5,5)* 85(31,2)
Exudado bronquial 39 8(20,5) 5(12,8)
Liquido pleural 17 0(0) 8 (47)
Esputo 6 3(50) 5(83,3)

BK: Baciloscopia (Zhiel 0 auramina). *NUmero (%) de pacientes.

Un tema controvertido es la realizacion de la prueba
tuberculinica como parte del examen de salud del nifio sano.
La mayoria de los autores no recomiendan su realizacion
a los 15 meses de vida por la baja incidencia de infeccion
tuberculosa a esta edad, la escasa respuesta inmune y, por
tanto, su baja rentabilidad. Sin embargo, y teniendo en cuen-
ta la prevalencia de tuberculosis en la poblacion pediatrica
de nuestro pais seria recomendable mantener un cribaje
anico a los 6 o los 14 afios, que ademas permitiria una vigi-
lancia epidemioldgica continua. En nifios que viven en comu-
nidades de riesgo elevado es aconsejable la realizacién de
Mantoux anualmente y en inmigrantes debe hacerse con la
primera valoracion pediétrica.

Problemas en la diferenciacion entre infeccion
y enfermedad

La distincion entre infeccion y enfermedad es a menu-
do complicada, ya que depende de la interpretacion de la
radiografia de térax. En estudios recientes se ha compro-
bado que hasta el 60% de los nifios con infeccién tubercu-
losa y radiografia de térax normal tienen adenopatias
mediastinicas en la tomografia axial computerizada®@. La
presencia de adenopatias en la tomografia es especialmen-
te frecuente en nifios pequefios, por lo que algunos auto-
res han propuesto la asociacién de dos farmacos antitu-
berculosos en nifios menores de 4 afios con Mantoux posi-
tivo aunque no exista evidencia radiol6gica de enfermedad
activa®,

Escasez de datos clinicos y analiticos

En la tuberculosis pediatrica, los sintomas son escasos e
inespecificos. En nuestra serie menos de la mitad de los nifios
acudieron a la consulta remitidos por sintomatologia clini-

ca, y tan solo un 18% por sintomas respiratorios (Tabla V)©.
El desarrollo de sintomatologia (especialmente bronquitis
espastica mantenida) es mas frecuente en lactantes que en
nifios mayores y adolescentes®. Aunque infrecuentes, no
hay que olvidar las manifestaciones de hipersensibilidad,
como el eritema nodoso, el eritema indurado de Bazin o la
conjuntivitis flictenular.

La analitica tampoco aporta datos concluyentes. Suele
existir una minima leucocitosis con neutrofilia y un aumen-
to de la velocidad de sedimentacion. Esta Gltima es un para-
metro muy Util para valorar la evolucion y la respuesta al
tratamiento en los primeros meses.

Dificultad en la obtencién de muestras para cultivo

Los nifios no producen esputo y son incapaces de expec-
torar voluntariamente (degluten las secreciones respirato-
rias). El cultivo de jugo géstrico obtenido en ayunas es el
principal método para el aislamiento de M. tuberculosis. Se
deben recoger tres muestras de jugo gastrico en ayunas,
mediante sonda nasogastrica, en tres dias consecutivost,
Sin embargo, la rentabilidad de ésta técnica diagndstica es
baja. En nuestra serie, el diagndstico microbioldgico en jugo
géstrico se alcanzo en un 31% (Tabla VI), que se encuentra
entre el 20 y el 50% publicado en la literatura®. El cultivo
de exudado bronquial obtenido por broncoscopia tiene un
porcentaje de positividad menor (10-15%). Los mejores ren-
dimientos diagnosticos se obtienen por el cultivo de espu-
to en adolescentes (60-80%), y de liquido pleural (50%) y
biopsia pleural (90-95%) en el caso de derrames.

Dificultad para el aislamiento de M. tuberculosis
La primoinfeccion es paucibacilar y el aislamiento micro-
biolégico complicado. Esto se demuestra por la escasa ren-
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tabilidad de la baciloscopia directa (tincion de Ziehl-Neel-
sen o fluorescencia con auramina) en jugo gastrico, que
nunca supera el 10-15% en las series pediatricas(). El culti-
vo debe realizarse siempre, ya que permite la deteccion de
M. tuberculosis en muestras que contienen tan solo 10 baci-
los/mL. Los métodos tradicionales de cultivo que emplean
medios solidos (Lowenstein-Jensen o Middlebrook) tienen
el inconveniente de que necesitan de 4 a 8 semanas de tiem-
po de crecimiento y no se pueden considerar negativos hasta
transcurridos 6 meses de la siembra. Por tanto, en la actua-
lidad se utilizan paralelamente medios de cultivo liquidos
radiométricos (el mas empleado es el BACTEC 460TB) que
permiten reducir considerablemente el tiempo necesario
para obtener resultados (2 a 4 semanas).

La incorporacion de las nuevas técnicas genéticas en el
diagnadstico de la tuberculosis ha constituido otro impor-
tante avance. Estas técnicas se basan en la amplificacion de
acidos nucleicos (mediante PCR) y permiten la deteccion e
identificacion rapida de M. tuberculosis directamente en
muestras clinicas. La PCR ofrece una buena sensibilidad y
una excelente especificidad y permite disponer de los resul-
tados en muy poco tiempo (menos de 24 horas)®®).

La presencia de granulomas en preparaciones histo-
I6gicas (biopsia ganglionar, pleural, sinovial, etc.) propor-
ciona Unicamente un diagnostico de presuncion. No hay
que olvidar enviar estas muestras al laboratorio de Micro-
biologia para la realizacion de baciloscopia directa y cul-
tivo. También es posible la deteccion de M. tuberculosis
directamente en material de biopsia mediante PCR histo-
l6gica.

Otras técnicas diagndsticas son la determinacion de com-
ponentes bacilares (acidos micélico y tuberculoestearico)
y el diagnostico seroldgico (antigeno A60 y 85B)(17),

TRATAMIENTO

Tratamiento antituberculoso

El tratamiento antituberculoso debe realizarse asocian-
do farmacos activos (para prevenir las resistencias), en mono-
dosis (para mejorar el cumplimiento) y durante un periodo
prolongado de tiempo (para evitar recidivas).

En la actualidad, el tratamiento de la tuberculosis pul-
monar se realiza durante 6 meses. Consiste en la asociacion
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de isoniazida, rifampicina y pirazinamida durante 2 meses
continuando con isoniazida y rifampicina cuatro meses
mas(®). La medicacion debe administrarse en una sola dosis
diaria por la mafiana. La rifampicina es mejor administrar-
la media hora antes de los alimentos. El resto de los far-
macos pueden darse con el desayuno para facilitar la toma.
El tratamiento se puede realizar con igual eficacia admi-
nistrando los farmacos dos veces por semana, lo que faci-
lita el mejor cumplimiento terapéutico y disminuye el indi-
ce de abandono. Esta pauta debe iniciarse a partir de fina-
lizado el primer o segundo mes de tratamiento y siempre
de forma supervisada. Las dosis de los distintos farmacos,
sus presentaciones clinicas y sus efectos secundarios se deta-
llan en la Tabla VII.

Existen preparados en el mercado que combinan varios
de estos farmacos. Son, en general, poco Gtiles para los nifios
(excepto para nifios mayores y adolescentes):

— RIFATER, (grageas): 120 mg Rifampicina + 50 mg Iso-
niazida + 300 mg Pirazinamida.

— RIFINAH, y RIMACTAZID, (grageas): 300 mg Rifam-
picina + 150 mg Isoniazida.

En la tuberculosis miliar, osteoarticular, meningea, peri-
cardicay renal el tratamiento debe ser mas prolongado (entre
9y 12 meses) y con la asociacion de un cuarto farmaco (etam-
butol o estreptomicina) durante los dos primeros meses.

El tratamiento de la tuberculosis pulmonar en los nifios
infectados por VIH es de 12 meses, utilizando los 2 pri-
meros meses cuatro farmacos (isoniazida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol) por el elevado riesgo de resisten-
cias.

Resistencia al tratamiento antituberculoso

Si existe riesgo de que la infeccidn esté producida por
una cepa de M. tuberculosis resistente, debe afiadirse un cuar-
to farmaco durante los dos primeros meses: estreptomicina
(20-40 mg/kg/dia en una dosis intramuscular diaria, con
una dosis maxima de 1 g/dia) o etambutol (15-25 mg/
kg/dia). La posibilidad de infeccién por cepas resistentes
debe considerarse si la resistencia primaria a la isoniazida
en la Comunidad es superior al 5%, si el paciente ha reci-
bido tratamiento antituberculoso en otras ocasiones, si el
caso indice es farmaco resistente o sospechoso de serlo (VIH,
drogadicto, alcohdlico, preso, etc.), o si el nifio procede de
un pais con altas tasas de resistencia.
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TABLA VII.FARMACOS EN LA TUBERCULOSIS

Farmaco Dosis diaria* Méx/dia* Presentacion Toxicidad
Isoniazida (INH) 5-10 mg/kg 300 mg CEMIDON B6® Aumento de GOT/GPT
(20-40 mg/kg) (900 mg) comp. 50 mg-150 mg 1% hepatitis
RIMIFON ROCHE® Polineuropatia periférica
comp. 150 mg Convulsiones
Alteraciones mentales
Rifampicina (RFM) 10-15 mg/kg 450 mg en <50 kg RIFALDIN® susp. Molestias gastrointestinales
(10-20 mg/kg) 600 mg en>50 kg (120 cc), 1 cc =20 mg Artralgias
(600 mg) comp. 600mg Sindrome gripal
caps. 300 mg 1% hepatitis
RIMACTANE® susp. Color rojo anaranjado
(120 cc), 1 cc =20 mg secreciones
comp. 300mg Insuficiencia renal aguda
grageas 600 mg (nefritis intersticial)
Pirazinamida (PZM) 30 mg/kg 249 PIRAZINAMIDA Hepatitis
(50-75 mg/kg) (3gen<50kg, PRODES® Hiperuricemia
3,5 g en >50 kg) comp. 250 mg y 500 mg Anemia sideroblastica

Artralgias

Molestias gastrointestinales
Fotosensibilidad
Exantemas

*Las dosis indicadas entre paréntesis corresponden a las indicadas cuando la administracion de los farmacos se realiza 2 veces a la semana.

TABLA VIII. RESISTENCIA O INTOLERANCIA A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS

Resistencia o intolerancia Pauta recomendada

Isoniazida Rifampicina + Pirazinamida +
Etambutol 2 meses
Rifampicina + Etambutol hasta

completar 12 meses

Isoniazida + Pirazinamida +
Etambutol 2 meses
Isoniazida + Etambutol hasta
completar 12-18 meses

Rifampicina

Pirazinamida Isoniazida + Rifampicina +
Etambutol 2 meses
Isoniazida + Rifampicina hasta

completar 9 meses

En la actualidad, y debido al aumento de la resistencia
antibidtica de M. tuberculosis, esté indicada la realizacion
de pruebas de sensibilidad antibittica a todos los aisla-
mientos en menores de 15 afios. Se definen dos tipos de
resistencia:

Resistencia primaria. Es la resistencia a uno o mas far-
macos antituberculosos en un nuevo paciente tuberculo-
so. Incluye a los pacientes que nunca han recibido trata-
miento y aquellos en los que se ignora si lo han recibido.
Es la més frecuente en nifios, y suele deberse a la trans-
mision de cepas resistentes desde un adulto bacilifero. El
farmaco frente al cual se han desarrollado mas resisten-
cias primarias es la isoniazida, sequido por la estrepto-
micina.

Resistencia adquirida. Se define como la resistencia a
uno o mas farmacos antituberculosos en pacientes que han
recibido tratamiento previo durante un mes 0 mas.

En caso de resistencia o intolerancia a alguno de los far-
macos antituberculosos se emplearan la pauta que se deta-
llaen la Tabla VIII.

Si aparecen aislamientos de M. tuberculosis resistentes
a 2 6 méas farmacos (cepas multirresistentes) el tratamiento
debe hacerse con la asociacion de al menos 3 farmacos acti-
vos de acuerdo con el antibiograma administrados duran-
te 18 a 24 meses. Algunos de los farmacos alternativos se
detallan en la Tabla IX.
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TABLA IX. FARMACOS ALTERNATIVOS EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL

Farmaco Dosis diaria Méximo/dia Presentacion Toxicidad
Estreptomicina 10-15 mg/kg en 750 mg (<50kg) ESTREPTOMICINA Ototoxicidad
1 dosis IM 1.000 mg (>50 kg) NORMON® Dafio intersticial renal
viales:500mgylg Hipersensibilidad
Etambutol 25 mg/kg los dos 1.500 mg MYAMBUTOL® Neuritis 6ptica
primeros meses y grageas de 100 y Disminucién agudeza
15 mg/kg después 400 mg visual
Alteracion percepcion
colores
No administrar en nifios
pequefios
Cicloserina* 10-20 mg/kg en 1.000 mg SEROMYCIN® Trastornos psicoticos,
2 dosis caps. de 125y 500 mg confusidn, convulsiones
Etionamida* 20 mg/kg en 3 dosis 750 mg TRECATOR-sc® Intolerancia digestiva,
comp. de 250 mg hepatitis, neurotoxicidad
Protionamida* 5mg/kg en 1 dosis 500 mg PETEHA®, comp. de Semejantes a etionamida,
250 mg pero mejor tolerada
PAS* 200-300 mg/kg en 12 g TUBASALS®, Reacciones cutaneas,
3 dosis comp. de 500mgy 4 g hipotiroidismo,

intolerancia
gastrointestinal, sindrome
mononucledsico

*Disponibles a través de medicamentos extranjeros.

Corticoides
Los corticoides se usan en diferentes formas de tuber-
culosis para ayudar a disminuir la reaccion inflamatoria que,
en ocasiones, es la causa fundamental de los sintomas. Las
dosis usadas son 1-2 mg/kg/dia de prednisona 6 0,3-0,6
mg/kg/dia de dexametasona. Suelen mantenerse 2 6 3
semanas, con retirada progresiva en 4 semanas. Las indica-
ciones habituales para el uso de corticoides son:
— Adenopatias hiliares que causen atelectasia o compre-
sion de la via aérea.
— Derrame pleural con repercusion sobre la funcion res-
piratoria.
— Forma miliar con insuficiencia respiratoria.
— Meningitis.
— Pericarditis.

Seguimiento de los nifios con tratamiento antituberculoso

Antes de iniciar el tratamiento antituberculoso es con-
veniente la realizacién de un hemogramay una determi-
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nacion de enzimas hepaticas, bilirrubina, acido arico y cre-
atinina. Si se va a utilizar tratamiento con etambutol debe
examinarse la agudeza visual y la capacidad de percepcion
de los colores.

Durante el tratamiento se debe realizar un estrecho segui-
miento clinico, con visitas periddicas para valorar la evolu-
cion de la enfermedad y asegurar el correcto cumplimiento.
Debido a la escasa toxicidad de los farmacos antituberculo-
s0s en los nifios, no es necesario realizar un seguimiento ana-
litico riguroso, aunque es conveniente en aquellos casos con
patologia previa que pueda agravar los efectos secundarios
0 si aparece algun signo o sintoma sugerente de toxicidad.

Los escasos sintomas clinicos que se encuentran, desa-
parecen con rapidez una vez iniciado el tratamiento. Sin
embargo, no es infrecuente que la fiebre se mantenga duran-
te 2 6 3 semanas a pesar de un tratamiento correcto.

Desde un punto de vista radioldgico, la regresion de las
lesiones es progresiva, pero lenta. Un hecho habitual es la per-
sistencia e incluso el empeoramiento de la imagen radiol6-
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gica a pesar de la buena evolucion clinica. En nuestros casos,
la normalizacién de laimagen radiolégica ocurrié en la mayo-
ria de los nifios entre los 5y 6 meses de iniciado el tratamiento.

El control del cumplimiento terapéutico es fundamen-
tal. Siempre debe sospecharse como primera posibilidad en
aquellos nifios con mala evolucion clinica. La pirazinamida
produce aumento del acido Urico®, aunque no en limites
toxicos, y la rifampicina tifie un color anaranjado de la orina.
En caso de sospecha podemos realizar contaje de compri-
midos y determinar metabolitos de la isoniazida en orina
(&cido nicotinico e isonicotinilglicina). También se puede
ingresar al nifio para asegurar el cumplimiento y vigilar su
evolucion clinica. Si ésta no es satisfactoria y descartamos
el incumplimiento, se deben tomar nuevas muestras de jugo
gastrico para descartar resistencias.

PREVENCION Y CONTROL

Deteccion y tratamiento de las fuentes de contagio

Debido a que la infeccidn tuberculosa en la edad pedia-
trica progresa muy rapidamente, no es infrecuente que el
foco de contagio adulto sea descubierto a raiz del diagnos-
tico del nifio). Por tanto, siempre que se diagnostique a un
nifio de tuberculosis es imprescindible investigar en su
medio la existencia de un adulto bacilifero no diagnostica-
do. Se debe realizar la prueba de la tuberculina a todos los
convivientes cercanos al nifio. A los que presenten una prue-
ba positiva se les realizara una radiografia de torax. Si esta
alterada, se tomaran muestras de esputo para bacteriologia
y se iniciara tratamiento antituberculoso. Hay que recordar
que en los contactos inmunodeprimidos se debe realizar sis-
tematicamente radiografia de térax y bacteriologia ya que
el Mantoux puede ser falsamente negativo.

Nosotros hemos encontrado el foco de contagio en el
62% de los nifios®. Un 47% fue remitido a la consulta por
haber diagnosticado en alguno de sus familiares una tuber-
culosis bacilifera. En el 15% restante el foco se descubri6 en
el estudio epidemioldgico posterior al diagndstico del nifio.
De acuerdo con otras series, el contacto ha correspondido
en el 86% de los casos a un familiar del nifio. El porcentaje
de contactos intrafamiliares es significativamente mayor en
nifios menores de 5 afios (93%), aunque también es elevado
en nifios mayores (63%).

En cuanto a la familiaridad del foco, los padres son los
principales responsables del contagio (60%), seguidos por
los tios (25%) y los abuelos (10%)®. La posibilidad de trans-
mision nifio-nifio es practicamente nula excepto en los casos
de tuberculosis postprimaria en el adolescente.

Quimioprofilaxis

Consiste en la administracion de medicacion antituber-
culosa al nifio sano con finalidad preventiva. Se utiliza la
isoniazida a dosis de 5 mg/kg/dia sin exceder los 300 mg
por dia. Si existe hepatopatia aguda o reacciones adversas
conocidas a la isoniazida (rash, artritis), se puede realizar
con rifampicina (10 mg/kg/dia, maximo 600 mg). Antes de
indicar quimioprofilaxis es indispensable descartar la exis-
tencia de enfermedad tuberculosa activa.

Se distinguen dos tipos de quimioprofilaxis:

Quimioprofilaxis primaria (profilaxis postexposicion)

Consiste en el tratamiento preventivo del nifio expues-
to e intenta evitar la infeccion. Esté indicada en nifios con-
vivientes y contactos intimos de un enfermo tuberculoso
bacilifero que presentan una reaccion tuberculinica negati-
va. La isoniazida se administra durante dos meses tras inte-
rrumpir el contacto. Después se repite el Mantoux. Si es
negativo se suspende la profilaxis, y si es positivo se des-
carta enfermedad tuberculosa mediante la realizacion de
radiografia de torax. En caso de enfermedad se inicia trata-
miento. Si no existe enfermedad, se completara una pauta
de 6 meses de profilaxis con isoniazida.

Quimioprofilaxis secundaria
(tratamiento de la infeccion tuberculosa latente)

Consiste en la proteccion del nifio ya infectado (Man-
toux positivo sin hallazgos clinicos ni radioldgicos) para evi-
tar que se desarrolle la enfermedad. Debe realizarse a todos
los nifios con Mantoux positivo una vez descartada la enfer-
medad. Se utiliza isoniazida durante 6 meses (9-12 meses
en los nifios inmunodeprimidos).

Vacunaciéon BCG

El papel de la vacuna BCG en la prevencion de la tuber-
culosis ha sido objeto de gran controversia, debido a que
su eficacia es muy variable segln los estudios (0-80%). Un
reciente metaanalisis demuestra que la vacunacion reduce
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el riesgo de infeccién tuberculosa un 50% y tiene un claro
efecto protector frente al desarrollo de formas meningeas
y diseminadas®. Sin embargo, su utilizacion sistematica
plantea numerosos inconvenientes. No protege completa-
mente contra la infeccién ni impide que aparezca la enfer-
medad, no ejerce ningun efecto sobre individuos ya infec-
tados, estéa contraindicada en pacientes inmunodeprimidos
y dificulta la interpretacion de la prueba tuberculinica (fal-
s0s positivos). En nuestra experiencia, no ha existido un
aumento de las formas graves de tuberculosis a pesar de la
supresién de la vacunacion en la Comunidad de Madrid
en 1987. Ademas se ha producido un descenso en los casos
de meningitis tuberculosa, que han pasado de un 10,4 en
la década 1978-1987 a un 5,6% en 1988-1997 (p = 0,07)©. De
acuerdo con nuestros datos, en un estudio multicéntrico
realizado en Barcelona, se registraron 22 casos de menin-
gitis tuberculosa en 1977y solo 2 en 1991, con un descenso
del 5,5% anual a pesar de la supresién de la vacunacion
BCG en 1977@),

En la actualidad, no esta justificado el uso de la vacu-
na BCG de forma rutinaria en nuestro pais. Las indica-
ciones deben ser muy selectivas, como nifios que perma-
nezcan en contacto estrecho con baciliferos, posibilidad de
infeccion por bacilos multirresistentes y grupos de pobla-
cién que tengan una tasa de infeccién nueva superior al
1% anual.
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