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PUNTOS CLAVE

e [Entodo ninoen contacto con un enfermo con TB, lo mas
importante es conocer el estadio de TB del nifio (exposi-
cion, ITBL o enfermedad).

* Ante un nifio con infeccién o enfermedad tuberculosa y
sin conocimiento de exposicion debemos llevar a cabo
una busqueda activa de una persona cercana, general-
mente adulta, con enfermedad bacilifera.

* laprueba de latuberculina sigue siendo el método mas
Util para clasificar Ia TB en sus diferentes situaciones cli-
nicas.

* Disponemos de nuevas herramientas diagnésticas (In-
terferén-Gamma Release Assay [IGRA]) que complemen-
tan a la PT, especialmente en los casos de interferencia
con la vacuna bacilo de Calmette y Guérin (BCG) y cuan-
do existe duda diagnostica.

* Enlos mayores de tres afos vacunados con BCG, con una
PT positiva debe obviarse la BCG.

® los métodos de referencia para el diagnostico de la TB
son el cultivo y la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR); la dificultad de obtencion de muestras condiciona
que el diagnostico de certeza no siempre sea posible en
los nifos.

* Todos los nifos y adolescentes deben recibir profilaxis
primaria (postexposicion).

* En Espania, en todo caso de TB en el cual se desconozca
la sensibilidad antibiotica de la M. tuberculosis del caso
indice se recomienda iniciar tratamiento con cuatro far-
macos, ya que el porcentaje de casos de TB resistentes a

isoniacida (H) es mayor del 4%.

RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa, causada
por bacterias del complejo Mycobaterium tuberculosis, que
constituye un problema de salud pubica y continua siendo uno
de los problemas sanitarios mas importantes del mundo. La TB
en la edad pediatrica presenta peculiaridades clinicas, diagnos-
ticas y terapéuticas, lo cual condiciona la mayor vulnerabilidad
de este grupo etario. Es fundamental su estadiaje: exposicion,
infeccion tuberculosa latente (ITBL) y enfermedad, para lo cual
debemos utilizar correctamente los test clasicos (prueba de la
tuberculina [PT) y manejar adecuadamente las nuevas herra-
mientas diagnosticas. Un nifio con infeccion o enfermedad tu-
berculosa es una senal de alarma que nos obliga a llevar a cabo
una busqueda activa de una persona cercana, generalmente
adulta, con enfermedad bacilifera. El diagndstico de certeza de
TB en nifos no siempre se consigue, pero existen nuevas posi-
bilidades para la obtencion de muestras que pueden aumentar
el nimero de aislamientos de Mycobacterium tuberculosis.

INTRODUCCION

Mycobaterium tuberculosis (M. tuberculosis) es un bacilo
acido-alcohol resistente (BAAR), no esporulado, cuyo aislamien-
to precisa un periodo de incubacion prolongado. M. tuberculosis
se transmite exclusivamente de persona a persona a través de
la inhalacion respiratoria de secreciones con capacidad infec-
tante. Esta enfermedad es de declaracion obligatoria individua-
lizaday continua siendo un importante problema para la salud
publica®®.
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Tabla 1. Clasificacion y estadios de la tuberculosis

Exposicion Infeccion Enfermedad
Contacto + +/-2 +/-2
PT/IGRA - + 4/
Clinica - - +
Rx de térax - - +4
PCR, cultivo M.TBC No indicado No indicado +/-
Profilaxis/tratamiento Profilaxis primaria Profilaxis secundaria Tratamiento

*Contacto estrecho reciente (> 4 h) con adulto con TB sospechada o confirmada.
*Con relativa frecuencia no documentamos contacto TB.

3Podemos encontrar falsos negativos: 5-10% de TB no grave, hasta el 50% de las formas meningeas y miliares.

“Sihay tuberculosis pulmonar.

*Obtener PCR para M. tuberculosis o cultivo positivo en nifios es poco habitual, al ser paucibacilares, por eso el diagnéstico de certeza de TB en edad pediatrica es infrecuente.
IGRA: Interferon-gamma Release Assay; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PT: prueba de la tuberculina; Rx: radiografia; TB: tuberculosis.

Es fundamental conocer las peculiaridades de la TB en Ia
edad pediatrica, ya que esto va a permitir un diagnostico y tra-
tamiento precoz de los nifios. En lo referente al estadiaje, expo-
sicion, ITBLy enfermedad (Tabla 1), se pretende poder respon-
der a las preguntas que surgen en la practica diaria de la
interpretacion de la prueba de la tuberculina (PT) y describir las
nuevas herramientas diagndsticas de TB disponibles, que du-
rante unos meses han sido las Unicas disponibles en nuestro
pais, debido al desabastecimiento de derivado proteico purifi-
cado (PPD), restablecido el pasado octubre de 2014+*¢.

Asi mismo, se analizaran las indicaciones terapéuticas ade-
cuadas en funcion de los diferentes estadios clinicos y los efec-
tos adversos que pueden aparecer con los farmacos que reci-
ben los nifios, cuya primera asistencia la reciben en los centros
de atencion primaria.

EPIDEMIOLOGIA

La TB actualmente es uno de los problemas sanitarios mas
importantes en el mundo. La TB es considerada por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) una emergencia global de
salud. La OMS comunico que nueve millones de personas desa-
rrollaron TB en el afo 2013, de las cuales 1,5 millones fallecie-
ron, incluyendo 360 000 personas infectadas por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). El total de casos estimados
en ninos para el afo 2013 fue de 550 000"

En Espafia, en 2012, se notificaron 6046 casos de TB, lo que
corresponde a una tasa de incidencia de 13,1/100 000 habitan-
tes, 379 casos en menores de 15 afos, lo que corresponde al
6,3% del total de los declarados (tasa de incidencia 5,4/100 000
habitantes)®.

En los Ultimos afos se ha producido un aumento de la inci-
denciay prevalencia de |la TB, debido a que es una enfermedad
no controlada en zonas deprimidas, al aumento de la inmigra-
cidn, a un mayor nimero de pacientes inmunodeprimidos (VIH,
terapias bioldgicas ) y a un incremento de resistencias a los far-
macos tuberculostaticos de primera linea. En cuanto a la reper-
cusion de la inmigracion en la TB en edad pediatrica, hay que
destacar que recientemente se ha publicado un estudio epide-
miolégico en EE. UU. que compara el riesgo de nifios nacidos en
EE. UU. con padres originarios del pais con el riesgo de nifios
nacidos en EE. UU. cuyos padres no son nativos, concluyendo
que el riesgo es 32 veces mayor cuando ambos progenitores no
son estadounidenses y seis veces mayor en los nifios en los que
al menos uno de los progenitores es extranjero®.

En Espana también hay trabajos que muestran la mayor in-
cidencia de TB en nifos con familias inmigrantes que en aque-
llos cuyos progenitores son nativos, y a su vez lo relacionan con
un mayor numero de casos de resistencia a isoniacida y de mul-
tirresistencia®.

CLINICA

La presentacion clinica de la TB es muy variable, desde Ias for-
mas oligosintomaticas hasta la afectacion grave de las formas di-
seminadas. El riesgo de progresion de infeccion tuberculosa a en-
fermedad activa en nifios es a menudo breve (de uno a seis meses);
a su vez, el riesgo de progresion es mayor en nifos, estimandose
este en lactantes menores de un afio en un 45%, en nifos de uno
acinco anos en un 24% y en adolescentes en un 15%.

La afectacion pulmonar radiologica en nifios es menos espe-
cifica que en adultos; aunque lo mas tipico son las adenopatias
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hiliares y paratraqueales, también puede existir afectacion pa-
renquimatosa (neumonia, caverna...). Las calcificaciones y caver-
nas en ninos no son comunes y su aparicion indica que la enfer-
medad ha estado presente durante al menos 6-12 meses***.

La manifestacion extrapulmonar mas frecuente en nifos es
la ganglionar, siendo en estos casos necesario realizar el diag-
nostico diferencial con otras micobacterias (Tabla 2). La dise-
minacion hematogena es mucho mas frecuente en la edad
pediatrica: en torno a un 4% de los nifios infectados por deba-
jo de los cinco afios desarrollan meningitis tuberculosa o tu-
berculosis miliar. La manifestacion extrapulmonar mas severa
en los nifos, al igual que en adultos, es la afectacion del siste-
ma nervioso central (SNC). A menudo los sintomas iniciales de
meningitis tuberculosa son inespecificos: dolor de cabeza, fie-
bre, vdmitos, anorexia, etc. Incluso con tratamiento con antitu-
berculostaticos, la mortalidad por meningitis tuberculosa es
alta (20-69%), con secuelas neurolégicas permanentes en has-
ta un 50% de los casos. A nivel del SNC son tipicos los tubercu-
lomas en cerebelo™.

Las lesiones en huesos y articulaciones ocurren en mas de
un 5% de los casos de TB pediatrica. La osteomielitis, la espon-
dilodiscitis y la artritis son las manifestaciones esqueléticas
mas frecuentes. Los pacientes inmunocompetentes suelen
presentar una lesion Unica y en inmunodeprimidos son mas
frecuentes las lesiones multiples. La afectacion vertebral tora-
cicay lumbar (enfermedad de Pott) ocurre en mas de un 40%
de las formas 6seas tuberculosas; su sintomatologia inicial
puede ser dolor, impotencia funcional o inflamacion articular
que cursa de forma muy insidiosa y prolongada. También son
comunes los quistes 6seos y los abscesos musculoesqueléti-
cos™ (Tabla 3).

DIAGNOSTICO

Historia clinica

El papel del pediatra de Atencion Primaria es fundamental
en el diagndstico de la enfermedad tuberculosa. Una adecuada
anamnesis que recoja los antecedentes epidemioldgicos es lo
que nos va a alertar inicialmente, ya que la sintomatologia de
la enfermedad TB es muy variable y muy inespecifica en las fa-
ses precoces de la enfermedad, tanto es asi que la TB es conoci-
da como la “gran simuladora”.

Pruebas complementarias

Apesar de disponer de mdltiples herramientas diagnosticas,
el diagndstico de certeza de la TB no siempre es posible en los
ninos.

Prueba de la tuberculina

La prueba de la tuberculina (PT) sigue siendo el método mas
util para clasificar la TB en sus diferentes situaciones clinicas:
es accesible, barata y facil de utilizar en todos los ambitos de
trabajo.

Conservacion y técnica de la prueba de la tuberculina

La tuberculina debe conservarse adecuadamente, refrigera-
daa4°C nocongeladay preservada de la luz. La PT consiste en
la administracion intradérmica de 0,1 ml/2 Ul de PPD RT-23
(equivalente a 5 Ul de PPD-S); se utiliza una aguja de calibre
27231 La inyeccion se administra en la cara anterior del ante-
brazo; la introduccion del liquido produce una papula detecta-
ble. Se debe leer a las 72 horas (intervalo permitido entre el
segundoy el cuarto dia). A veces se produce reaccion inmediata
en las primeras 24 horas, que luego desaparece (es secundaria
a hipersensibilidad inmediata; no se considera positivo). Hay
que medir la induracion, en milimetros, del diametro maximo

Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre adenitis tuberculosa y adenitis por otras micobacterias

Adenitis tuberculosa Adenitis por otras micobacterias

Edad de presentacion > 5 afios habitualmente <5 anos habitualmente

Sintomas Fiebre, sintomas respiratorios, sintomas constitucionales | Generalmente sin otros sintomas acompanantes

acompaiiantes

Localizacion Suele ser bilateral: cervical posterior, axilar, Suele ser unilateral: cervical anterior, submaxilar,
supraclavicular preauricular

Rx de térax Alterada con frecuencia Siempre normal

Epidemiologia Contacto con TB 0 zona endémica Sin contacto con enfermo de TB

Rx: radiografia; TB: tuberculosis.
Modificada de Mellado M, et al*.
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Tabla 3. Peculiaridades de la tuberculosis en nifios

Categoria Adultos Nifios

Transmision + Alta contagiosidad: + Baja contagiosidad:
« Lesiones cavitarias + No lesiones cavitarias
+ Multibacilar + Paucibacilar

+ TB pulmonar
+ Tos enérgicay productiva

+ TB extrapulmonar
+ Tos no productiva

Historia natural

+ Riesgo de progresion 5-10%
« Tiempo entre la infeccion y la enfermedad
generalmente largo (afios)

+ Riesgo de progresion:
—<1afo:45%
—1-5anos: 24%
—Adolescentes: 15%
« Tiempo entre [TBLy enfermedad corto (1-6 meses)

Clinica + ITBL a menudo asintomatica + ITBLa menudo asintomatica
« Enfermedad, signos y sintomas especificos, « Enfermedad signos y sintomas especificos, a menudo TB
principalmente TB pulmonar extrapulmonar, TB miliar
Diagnéstico + Cribado PT 0 IGRA + Cribado PT 0 IGRA

+ Esputos para aislamiento TB
« Rx de torax suele mostrar lesion cavitada

+ Aspirado gastrico/esputo inducido

« Rx de torax normal o lesiones inespecificas (linfadenopatias
hiliares, mediastinicas, neumonia, derrame pleural...), lesiones
cavitadas posprimarias pueden verse en adolescentes

Profilaxis y tratamiento

+ Profilaxis ITBL no siempre necesaria (> 35
afos IC, no trabajador sanitario y sin factores
de riesgo)

+ Toxicidad por F tuberculostaticos frecuente

+ Fde 2.2 linea no formalmente aprobados

+ Combinaciones de F tuberculostaticos

+ Profilaxis ITBL siempre necesaria

+ Toxicidad por F tuberculostaticos poco comin (etambutol seguro)
+ Algunos F de 22 linea no formalmente aprobados

+ Combinaciones de F tuberculostaticos no disponibles

disponibles

F: farmacos; IC: inmunocompetente; IGRA: Interferon-gamma Release Assay; ITBL: infeccién tuberculosa latente; PT: prueba de la tuberculina; TB: tuberculosis.

transversal al eje mayor del antebrazo, no el eritema. Si no se
produce induracion, hay que anotar “0 mm”, no anotar “negati-
vo”. Debe anotarse con fecha y firma en la historia clinica del
nino. La induracion con vesiculacion o necrosis debe catalogar-
se siempre como positiva?¥*,

Las vacunas de virus vivos atenuados pueden producir aner-
gia tuberculinica durante las 4-6 semanas siguientes. La PT
puede realizarse simultaneamente a la administracion de estas
vacunas, pero, en caso de administracion previa de las mismas,
la prueba debe posponerse entre 4 y 6 semanas. La realizacion
de la PT nodebe retrasar la administracion de estas vacunas, ya
que aquella no inmunodeprime3*.,

Este test puede presentar falsos negativos y falsos positivos
(Tabla 4). Una PT negativa no excluye el diagndstico de TB, espe-
cialmente en nifios menores de cinco anos, donde la menor
sensibilidad de PTy la rapida progresion de la infeccion TB nos
debe hacer adoptar una actitud de alerta, especialmente si
existe antecedente epidemiolégico (contacto con un enfermo,
viaje a un area endémica )32

¢Cudndo debemos realizar la prueba de la tuberculina

a los nifios que acuden a consulta?

En los casos de contacto con un individuo con sospecha o
certeza de TB activa (estudio de los contactos), si existen hallaz-
gos clinicos o radiologicos sugestivos de enfermedad tuberculo-
sa, en poblacion inmigrante o nifnos adoptados que proceden de
paises con alta prevalencia, en los ninos viajeros procedentes de
zonas endémicas y con contacto sustancial con la poblacion na-
tiva (recomendable después de diez semanas tras el regreso) y
antes de la administracion de inmunosupresores, corticoides o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa*3*2

Interpretacion de la prueba de la tuberculina

El documento de consenso sobre el diagnostico de la TB de
la Sociedad Espafiola de Infectologfa Pediatrica (SEIP) concluye
que debe considerarse positiva cualquier induraciéon > 10 mm,
independientemente de los antecedentes de vacunacién con
BCG y también los resultados > 5 mm en cualquier paciente en
el que se sospeche la enfermedad, contacto intimo con caso
confirmado o sospechoso, nifios con inmunodepresion o infec-
cion por VIH y en conversiones de la PT232,
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Tabla 4. Falsos positivos y falsos negativos de la prueba de la tuberculina

Falsos positivos Falsos negativos

+ Infeccion por micobacterias no tuberculosas

+ Vacunacion previa con BCG

+ Infeccion en la zona de puncién o rotura de
vaso « Efecto booster

+ Erroren la lectura

« Sarcoidosis

Factores relacionados con la persona
+ Edad menor de seis meses, ancianos
« Periodo ventana (4-12 semanas)

+ TB diseminadas o con afectacion de las serosas (miliar, meningitis, pleural, etc.)

« Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (VIH), terapia inmunosupresora (corticoides, terapias
bioldgicas, quimioterapia, etc.)

+ Enfermedades neoplasicas de drganos linfoides

+ Infecciones virales: sarampion, parotiditis, varicela y gripe

+ Infecciones bacterianas: fiebre tifoidea, brucelosis, tifus, lepra y tosferina

+ Vacunas de virus vivos atenuados

« Insuficiencia renal cronica

* Malnutricion, deplecion proteica

Factores relacionados con la técnica

+ Errores en la técnica de aplicacion: inyeccion demasiado profunda o cantidad insuficiente, dilucion
incorrecta, permanencia mayor de 30 minutos en la jeringa

+ Deficiente conservacion: exposicién a la luz y al calor, antigeno caducado o contaminado

+ Lectura erronea (subjetiva)

BCG: bacilo de Calmette y Guérin; TB: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Modificada de Gargallo E*2.

Influencia de la vacunacién con BCG

en la interpretacion de la PT

La recomendacién de la vacuna BCG es un tema que sigue
generando actualmente controversia. Sin embargo, la OMS re-
comienda la vacunacion tras el nacimiento en paises con tasas
de prevalencia de TB > 100 casos/100 000 habitantes. A pesar de
ello, hay paises vecinos al nuestro, como Portugal, que la admi-
nistran de forma sistematica a toda la poblacion. En Espania se
mantuvo la vacunacion con BCG hasta el afio 2013 en el Pais
Vasco, y actualmente no se administra en ninguna comunidad
autonoma.

En un trabajo recientemente publicado se recomienda que
en los nifios vacunados con BCG menores de tres anos se debe
confirmar el resultado positivo de la PT con una técnica basada
en el test Interferon-Gamma Release Assay (IGRA). Si la prueba
IGRA no esta disponible o su resultado es indeterminado, la re-
comendacion seria obviar la BCG. Asi mismo, en los nifios ma-
yores de tres afos directamente se recomienda obviar el ante-
cedente de la vacunat312%3,

Interferon-Gamma Release Assay (IGRA)

Los test IGRA, al igual que la PT, nos permiten distinguir en-
tre ITBLy enfermedad. Estos test detectan la produccion de in-
terferén gamma (IFN-y) por linfocitos T (LT) sensibilizados fren-
te a M. tuberculosis. Actualmente estan comercializadas dos

técnicas IGRA: el QuantiFERON-TB-Gold In Tube (QFT-GIT) (Ce-
llestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia), basado en la técni-
ca Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) y el T-SPOT.TB
(Oxford Immunotec, Abingdon, Reino Unido), basado en una
técnica conocida como Enzime-Linked InmunoSorbent SPOT
(ELISPOT).

QuantiFERON-TB-Gold In Tube (QFT-GIT)

La técnica QFT-GIT requiere un manejo de las muestras ade-
cuado. El kit comercial consta de tres tubos: unoincluye los tres
antigenos Early Secreted Antigenic Target-6 (ESAT-6), Cultured
Filtrated Protein-10 CFP-10y TB 7.7; otro contiene fitohemaglu-
tinina (un mitégeno inespecifico de linfocitos T, control positi-
vo), y el tercero no contiene ningun reactivo (control negativo).
Debe recogerse 1 ml de sangre en cada tubo, mezclarse inme-
diatamente, incubarse a 37 °C durante 18-24 horas y posterior-
mente centrifugarse. El plasma separado por centrifugacion
puede conservarse durante varias semanas si fuera necesario,
lo que facilitaria la acumulacién de muestras para su procesa-
miento posterior. El Ultimo paso consiste en determinar me-
diante ELISA los niveles de IFN-y en el plasma extraido de cada
uno de los tubos. La interpretacion se basa en comparar los ni-
veles de IFN-y obtenidos en el tubo problema con los obtenidos
en los controles positivo y negativo; el resultado sera informado
como positivo, negativo o indeterminado*™.
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T-SPOT.TB

Esta técnica precisa un volumen de sangre variable en fun-
cion de la edad del paciente y de la patologia (menores de dos
anos, 2 ml; de dos a nueve anos, 4 ml; adultos, 8 ml; leucopenia,
16 ml). La sangre extraida se procesa para separar las células
mononucleares periféricas del resto de componentes sangui-
neos y aislarlas a una concentracién conocida (250 000 células/
ml). Para el ensayo se utiliza una placa con cuatro pocillos: dos
contienen los antigenos ESAT 6 y CFP-10 respectivamente y los
otros dos pocillos un control negativo y otro positivo. En cada
uno de los pocillos se coloca una cantidad idéntica de células
mononucleares y se incuba a 37 °C en una atmosfera al 5% de
CO, durante 16-20 horas. EI IFN-y producido por los linfocitos T
activados incubados con antigeno es capturado por unos anti-
cuerpos anti-IFN-y presentes en el fondo de cada pocillo. A con-
tinuacion se afaden otros anticuerpos, conjugados con fosfa-
tasa alcalina, y dirigidos contra un epitopo diferente del IFN-y.
Por ultimo, se afiade un sustrato que cambia de color por accion
de la fosfatasa alcalina; de esta manera, se forma una mancha
(spot) alrededor de cada una de las células mononucleares pro-
ductoras de IFN-y. La interpretacion de la prueba se basa en la
comparacion del nimero de spots producidos en los pocillos
que contienen antigeno con los observados en los controles po-
sitivo y negativo. El resultado se informa también como positi-
vo, negativo o indeterminado**42¢.

Diferencias entre la prueba de la tuberculina

y los test IGRA

Los test IGRA utilizan antigenos mas especificos de M. tuber-
culosis que 1a PT, lo que justifica su mayor utilidad en los casos
de ninos vacunados con BCG y en los que existe sospecha de
infeccion por micobacterias no tuberculosas (MNT), excepto M.
szulgai, M. kansasii, M. marinum y M. flavescens, que también
presentan los antigenos utilizados en IGRA. Los IGRA presentan
otras ventajas con respecto a la PT, como son su menor tiempo
ventana (alrededor de dos semanas), la confidencialidad del
nifio, la invariabilidad interlectura y la inexistencia de efecto
booster+*1,

Sensibilidad y especificidad de la prueba

de la tuberculina y los test IGRA

Existen multiples trabajos que muestran datos contradicto-
rios en cuanto a la sensibilidad y la especificidad de estos test
diagnosticos. La interpretacion de estas pruebas esta condicio-
nada por la prevalencia de la ITBLen la regién donde se llevan a
cabo y por la complejidad del diagnéstico de certeza de enfer-
medad tuberculosa en nifios, por lo que hay que tener precau-

cion en la interpretacion de los estudios que incluyen casos
probables de TB, por los posibles errores diagnosticos de TB; asi
lo advierten una revision sistematica y un metanalisis reciente-
mente publicado**.

Dicho metanalisis incluye 31 estudios (6183 nifios) y conclu-
ye que en las areas de alta prevalencia de TB la sensibilidad del
IGRAes similaraladelaPT; en cambio, la especificidad del IGRA
es mayor que la de la PT (el 97% frente al 84%). En los entornos
con baja prevalencia en los estudios que incluyen solamente
los casos confirmados microbioldgicamente, las cifras de sensi-
bilidad para PT, OFN-G-IT y T-SPOT.TB son, respectivamente, del
74% (IC 95: 68 a 80%), del 66% (IC 95: 55 a 76%) y del 80%
(IC95:59 2 90%), en cuanto a especificidad e incluyendo todos
los casos, la PT muestra un 92% (IC 95: 89 a 93%), OFN-G-IT97%
(IC95: 96 a 98%) y el T-SPOT.TB un 98% (IC 95: 96 a 99%)*.

Estrategias de uso de la prueba de la tuberculina,

el test IGRA o ambos

Se proponen tres estrategias diferentes: uso de una prueba
Unica, PT o IGRA, o utilizar la PTy seguidamente un IGRA en dos
pasos escalonados (especialmente Util en los estudios de con-
tactosy los vacunados con BCG) y por tltimo la realizacién conjun-
tade PT e IGRA (estrategia que puede aumentar la sensibilidad
diagnéstica hasta un 90%)%11141,

En nifios inmunodeprimidos, especialmente en linfopénicos,
y en ninos de cortas edades, el T-SPOT.TB podria tener cierta su-
perioridad frente al QFT-GIT**,

La mayoria de las guias recomiendan la realizacion de la PT
de eleccion en menores de cinco afios, mientras que en mayo-
res de cinco afos, vacunados de BCG y con probabilidad de no
acudir a la lectura de la PT, las guias suelen recomendar la rea-
lizacion de un IGRA de entrada. Sin embargo, la OMS sigue re-
comendando la PT,y no recomienda sustituirla por IGRA. La SEIP
recomienda la realizacion de IGRA como prueba complementa-
ria para incrementar la especificidad en los nifios vacunados
con BCG, en los casos de sospecha clinica de infeccion por MNT
y en el estudio de los contactos en funcién del riesgo de ITLB y
de inmunosupresiontt,

Diagnéstico microbioldgico

Todas las guias diagnosticas coinciden en considerar que la
prueba de referencia para la confirmacion del diagnostico de TB
es el aislamiento de M. tuberculosis o |a reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR)*>.

Las muestras obtenidas pueden ser esputo espontaneo o
inducido, lavado gastrico (LG), liquido cefalorraquideo (LCR), li-
quido sinovial, biopsia en funcién de la afectacion clinica.
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La localizacién mas frecuente de la enfermedad tuberculosa
en ninos es la pulmonar, sin embargo, el aislamiento del bacilo
en muestras biologicas ocurre en menos del 50% de los casos®.

El crecimiento de M. tuberculosis en los medios de cultivo no
solo confirma el diagndstico de TB, ademas permite el genoti-
padoy la determinacion de susceptibilidad a antibidticos de la
M. tuberculosis*3.

Los medios de cultivo para M. tuberculosis pueden ser soli-
dos (tipo Lowestein, entre cuatro y seis semanas) o liquidos
(tipo Middlebrook 15 dias-1 mes).

Se dispone de técnicas de biologia molecular para identificar
micobacteriasy para determinar resistencias a farmacos tuber-
culostaticos, el resultado se obtiene de forma rapidas (horas),
pero son costosas y solo disponibles en algunos laboratorios.
Todas las guias de manejo de TB coinciden en que la PCR no
puede reemplazar al cultivo?.

Un obstaculo para la confirmacion diagnostica de la TB pul-
monar es la obtencion de muestras en lactantes y nifios peque-
fos, que habitualmente es dificil; una forma clasica para con-
seguirlas es |a realizacion del aspirado gastrico durante tres
dias consecutivos, en ayunas, lo que precisa la hospitalizacion
del paciente. Existen multiples publicaciones que proponen
una alternativa o determinacion complementaria al tradicional
LG: la realizacion del esputo inducido (EI).7

Jugos gastricos

Clasicamente, en los nifos que no consiguen expectorar de
forma espontanea, la alternativa ha sido el LG. La recogida de
jugos gastricos se debe realizar por la manana, después de ayu-
no nocturno. Se coloca una sonda nasogastrica a través de la
cual se administran 20 ml de suero salino fisiolégico, durante
tres minutos. Posteriormente se realiza el aspirado, repitiendo
el procedimiento con 5-10 ml de suero salino fisiologico hasta
conseguir un minimo de 20 ml de aspirado en total*".

Esputo inducido

La obtencion del El es un procedimiento que permite el es-
tudio en pacientes que no son capaces de expectorar o en quie-
nes no producen esputo suficiente. Se puede realizar a cual-
quier hora del dia, previo ayuno de dos o tres horas, y no Ia
requiere hospitalizacion del paciente. La técnica de recogida
consiste, en primer lugar, en la administracion de 0,15 mg/kg
(maximo 5 mg) de salbutamol nebulizado con el objetivo de
prevenir un posible broncoespasmo por el uso del suero hiper-
ténico. En segundo lugar se nebulizan 5 ml de suero salino al
5% con un flujo de 5 | por minuto durante 15 minutos. Poste-
riormente se realiza una percusion del térax por delante y por

182

detras; después de este procedimiento, si el nifio no expectora
espontaneamente, se obtendra el esputo a través de la nasofa-
ringe con un aspirador con sonda estéril. Durante el procedi-
miento se debe realizar el seguimiento de la saturacion de oxi-
geno y se deberan llevar a cabo las medidas de aislamiento
adecuadas: una habitacién con presién negativa (o en su defec-
to, una habitacion con adecuada ventilacién) y que el personal
utilice mascarillas con filtros High Efficiency Particle Arresting
(HEPA)Y72,

Varios estudios han comparado el rendimiento de El frente
al LG en ninos. Gran parte de estos trabajos son realizados en
paises en vias de desarrollo, la mayoria de ellos en el ambito
hospitalario y algunos en poblaciones con una alta prevalencia
de infeccion por VIHY.

En el estudio de Ruiz- Jiménez et al,, realizado en el hospital
de Getafe, que incluye 22 nifios hospitalizados con sospecha
clinica oradiolégica de TB pulmonary sin evidencia de inmuno-
supresion, se pretendia evaluar la seguridad y rentabilidad
diagnostica del El combinado con el LG para el diagnostico de
la TB pulmonar. Para ello se realizaron El y LG durante tres dias
consecutivos siguiendo un protocolo estandarizado, descri-
biendo de forma clara y concisa la obtencion del El. Los autores
concluyeron que el El es una técnica segura y que deberia ser
considerada como una técnica complementaria al LG, al menos
en los paises en vias de desarrollo donde existen cepas con re-
sistencia a farmacos tuberculostaticos elevadas. Los autores
manifiestan que son necesarios futuros trabajos que aclaren si
el esputo inducido podria convertirse en una técnica comple-
mentaria al jugo gastrico, con el fin de aumentar la rentabilidad
diagndsticat”*.

Estudios radiolégicos

Se realizaran en funcion de la clinica: radiografia (Rx) de to-
rax si existe sospecha de TB pulmonar, tomografia computari-
zada (TC) craneal con contraste o resonancia magnética nu-
clear en caso de TB del SNC, 6sea o abdominal. En cuanto a las
indicaciones de TC toracica en TB pulmonar, se recurrira a ella
cuando la radiologfa sea dudosa o en caso de Rx de térax nor-
mal en nifos con alto riesgo de progresion a enfermedad*?.

PROFILAXIS

Profilaxis primaria

Se recomienda en todos los nifios y adolescentes expuestos
sin evidencia de infeccion 10 mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia)
de isoniacida (H) durante dos meses (Tabla 1). En caso de resis-
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tencia a la H se puede utilizar rifampicina (R) a dosis de 10 mg/
kg/dia (maximo 600 mg/dia) igualmente durante dos meses.
EncasoderesistenciaalaHyalaR, nohaydatos en nifios, pero
se recomienda una vigilancia estrecha y prolongada. Tras estos
dos meses, se repetira PT/IGRA; en caso de resultar negativos se
suspendera la profilaxis y si resultan positivos habra que reali-
zar una Rx de torax y la evaluacion general del nifio. Si se des-
carta la enfermedad se completara profilaxis secundaria**.

Profilaxis secundaria

Las guias de practica clinica recomiendan la profilaxis se-
cundaria a todos los nifios con historia de exposicién a la TB, PT
0 IGRA positivos y sin evidencia de TB activa®***. Existen dife-
rentes pautas: la clasica es la realizada con 10 mg/kg/dia
(maximo 300 mg/dia) de H durante nueve meses, seguin reco-
mienda la SEIP. Otras pautas alternativas son el uso de R a dosis
de 10 mg/kg/dia (maximo 600 mg/dia) durante seis meses (en
adolescentes puede administrarse durante cuatro meses) o la
utilizacion conjunta de Ry H durante tres meses, recomendada
solo por algunas guias internacionales**0%,

Un régimen alternativo es la administracion de forma inter-
mitente, en los casos en que sea dificil asegurar el cumplimien-
to diario, de 15 mg/kg/dia de H, tres dias por semana, durante
nueve meses (posible 6 meses y en caso de inmunodeprimidos
12 meses). Una pauta de 12 dosis de rifapentina e isoniazida
administradas semanalmente ha mostrado ser eficaz en adul-
tos, pero no hay datos disponibles en niflos menores de 12
anos; esta pauta abreviada tampoco ha sido bien estudiadas en
paciente infectados por VIH***,

Los efectos adversos de la isoniacida mas frecuentes son ge-
neralmente leves, como nauseas, cefalea, exantema, hepatitis
o0 neuropatia periférica. La complicacion mas grave asociada a
la H es la hepatitis, pero en la edad infantil es infrecuente, por
lo que no esta indicada la realizacion sistematica de controles
analiticos, solo se realizaran determinaciones de laboratorio en
caso de sospecha clinica de hepatotoxicidad. En caso de un au-
mento de transaminasas leve, se debe disminuir la dosis de H a
5 mg/kg/dia o instaurar la pauta intermitente con H. Debe sus-
penderse la H en caso de nifios sintomaticos con elevacién de
transaminasas tres veces por encima de lo normal o en asinto-
maticos con niveles cinco veces por encima de lo normal®?.
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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

Desde la emergencia de los primeros casos de resistencia a
farmacos antituberculosos en los afios 90, es recomendable el
uso inicial de cuatro farmacos durante la fase de induccién (los
primeros dos meses) en las regiones donde la resistencia a iso-
niacida es mayor del 4%, como es el caso de Espana, hasta cono-
cer la sensibilidad de la cepa de M. tuberculosis del caso indice o
del propio enfermo; por esto es fundamental realizar estudio de
resistencias en todos los aislamientos de M. tuberculosis.

En cuanto a la duracion del tratamiento con farmacos anti-
tuberculosos, consta de una primera fase de induccién de dos
meses (salvo TB multirresistente) y la fase de mantenimiento
es variable en funcion de la clinica de la enfermedad tuberculo-
say del estado inmunoldgico del paciente (Tabla 5).

Las dosis de farmacos para TB fueron modificadas por la
OMS en 2009 y por la SEIP en 2012, puesto que en varios estu-
dios de farmacocinética se alcanzaban niveles de farmacos mas
bajos en sangre en nifios que en los adolescentes y adultos
(Tablas 6y 7).

Actualmente la pauta de eleccién es diaria, aunque en casos
puntuales se puede utilizar pauta intermitente (tres veces a la
semana). En la TB multirresistente y en nifios inmunodeprimi-
dos no se recomienda pautas intermitentes.

El uso de corticoides esta indicado en caso de TB pulmonar
complicada (atelectasia o TB endobronquial), TB miliar y TB os-
teoarticulary abdominal en la que haya compresion medular.

CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

En los nifos con enfermedad TB es recomendable el ingreso
hospitalario para comprobar que la recogida de las muestras es
adecuada en busqueda de M. tuberculosis; a su vez, 1a hospita-
lizacion permite vigilar la tolerancia al tratamiento y evaluar la
adherencia posterior. Otras indicaciones de hospitalizacién son
las complicaciones de la TB (pulmonares complicadas, formas
diseminadas, TB extrapulmonar, excepto ganglionar), TB en in-
munodeprimidos, sospecha de resistencias, fracaso del trata-
miento previo (tras al menos dos meses) y la sospecha o riesgo
de incumplimiento terapéutico, al tratarse un de un problema
de salud publica ademas de individual.
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Tabla 5. Tratamiento de la enfermedad tuberculosa

Fase de induccion (duracion)

Fase de mantenimiento (duracion)

TB (pleuritis, pulmonar, pericarditis, abdominal, genitourinaria) en inmunocompetentes

H+R+P+E (2 meses)

H+R (4 meses)

TB miliar, osteoarticular

H+R+P+E (2 meses)

H +R (4-7 meses)

Meningitis

H+R+P+E (2 meses)

H +R (10 meses)

E: etambutol; H: isoniacida; P: pirazinamida; R: rifampicina; TB: tuberculosis.

Tabla 6. Farmacos antituberculosos de primera linea

Farmaco

Régimen diario
(dosis maxima)

Régimen trimestral
(dosis méxima)

Reacciones adversas

Isoniacida (H) 10 (10-15) mg/kg 20-30 mg/kg Aumento de transaminasas leve, hepatitis, gastritis, neuropatia
Administrarse con piridoxina (B6) | (300 mg) (900 mg) periférica, hipersensibilidad
Rifampicina (R) 15 (10-20) mg/kg 10-20 mg/kg Color anaranjado de secreciones, vémitos, hepatitis, sindrome
(600 mg) (600 mg) gripal, trombocitopenia, nefritis intersticial, artralgias
Pirazinamida (2) 35 (30-40) mg/kg 50 mg/kg Hepatitis, hiperuricemia, artralgias, intolerancia G,
(2g) 2g) fotosensibilidad
Etambutol () 20 (15-25) mg/kg 50 mg/kg Neuritis optica, alteracion en la percepcion de los colores,
(25g) 258 molestias G, hipersensibilidad

Gl: gastrointestinal.

Tabla 7. Farmacos antituberculosos de segunda linea

Capreomicina

Farmaco Dosis diaria (dosis maxima) Efectos adversos
Estreptomicina 20-40 mg/kg (1 g) Ototoxicidad, nefrotoxicidad
Amikacina 15-30 mg/kg (1 g) Ototoxicidad y nefrotoxicidad
Kanamicina

Etionamida

15-20 mg/kg/d, divididos en 2-3 dosis (1 g)

Ototoxicidad y nefrotoxicidad

Acido paraminosalicilico

200-300 mg/kg/d, dividido en 2-4 dosis (10 g)

Hepatotoxicidad, intolerancia gastrointestinal e hipersensibilidad

Cicloserina
Administrarse junto con piridoxina

10-20 mg/kg, dividido en 2 dosis (1 g)

Psicosis, cambios de |a personalidad, convulsiones, exantema

Moxifloxacina 10 mg/kg (400 mg) Efecto tedrico en el crecimiento del cartilago, intolerancia GI,
Levofloxacina 10mg/kg (Lg) exantema, cefalea, agitacion
Linezolid 10 mg/kg (1,2 g) Alteraciones Gl, neuropatia periférica, trombocitopenia

BCG: bacilo de Calmette y Guérin; Gl: gastrointestinal; TB: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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CUADERNO DEL PEDIATRA

B LaTBes unaenfermedad infecciosa que representa un importante problema de salud publica.

B Un nifo con infeccion o enfermedad tuberculosa nos alerta para llevar a cabo una busqueda activa de un
contacto cercano, generalmente un adulto, con enfermedad bacilifera.

B Es fundamental diferenciar entre exposicion, ITBL y enfermedad.

B Enlos mayores de tres afios vacunados con BCG, con una PT positiva debe obviarse la BCG.

B La progresion de ITBL a enfermedad en nifios es mas rapida y frecuente, especialmente en los menores de
cinco anos.

B La TB pulmonar es la forma mas frecuente en edad pediatrica.

B La forma extrapulmonar mas frecuente en los nifos es la ganglionar; en ella es fundamental realizar el diag-
nostico diferencial con otras micobacterias.

B Todos los nifios deben recibir profilaxis postexposicion, si PT/IGRA son negativos durante dos meses y después
repetir PT/IGRA; en caso de ser negativos hay que suspender la profilaxis, y si resultan positivos hay que des-
cartar la enfermedad, y en tal caso completar la profilaxis durante siete meses mas.

B La PTsigue siendo la técnica de eleccion en el cribado de la infeccion tuberculosa. Se recomienda la realizacion
de IGRA como prueba complementaria para incrementar la especificidad en los nifios vacunados con BCG, en
los casos de sospecha clinica de infeccion por MNT y en el estudio de los contactos en funcion del riesgo de
ITLB y de inmunosupresion*+*4,

B Encaso de enfermedad y hasta conocer la sensibilidad de la cepa de MTB, se debe comenzar tratamiento con
cuatro farmacos.

B No esta indicada la realizacion sistematica de control analitico en los nifios que reciben farmacos antituber-
culosos de primera linea.
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Berti E, Gali L, Venturini E, De Martini M, Chiappini E. Tuberculosis
in chilhood: a systematic review of national and international gui-
delines. BMC Infect Dis. 2014;14:S3.

Excelente y actualizada revision de las guias diagndsticas y terapet-
ticas de tuberculosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
CDC (Center for Disease Control and Prevention), Sociedad Espafiola
de Infectologia Pedidtrica (SEIP), Academia Americana de Pediatria
(AAP), etc. Incluye tablas comparativas de gran utilidad.

Moreno Pérez D, Andrés Martin A, Altet Gomez N, Baquero-Artigao
F, Escribano Montaner A, Gémez-Pastrana Duran D, et al. Diagnos-
tico de la tuberculosis en la edad pediatrica. An Pediatr (Barc).
2010;72:283.e1-283.e14.

Documento exhaustivo en cuanto al diagndstico de tuberculosis por
parte de la Sociedad Espanola de Infectologia Pedidtrica y Sociedad
Espaiiola de Neumologia Pedidtrica, su lectura es imprescindible.
Pérez-Vélez CM, Marais BJ. Tuberculosis in children. N Engl J Med.
2012;367:348-61.

En esta publicacion se revisa de forma precisa la historia natural, cli-
nica, diagndstico, clasificacion de la tuberculosis, asi como su preven-
cién y control.

Sollai S, Galli L Martino M, Chiappini E. Systematic review and me-
ta-analysis on the utility of Interferon-gamma release assays for
the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis infection in children:
a 2013 update. BMC Infect Dis. 2014;14:S6.

Revisidn y metandlisis reciente sobre las nuevas herramientas diag-

nésticas para la tuberculosis, IGRA (OFT-GIT y T-SPOT. TB.).
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