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1. ABREVIATURAS

AAP: American Academy of Pediatrics

BCG: Bacilo de CalmetteGuérin

BTS: British ThoracicSociety

CoRISpe: cohorte Pediatrica de la Red de Investigacion en SIDA
E: etambutol

ECDC: European Centre forDiseasePrevention and Control
EDO: Enfermedad de Declaracién Obligatoria

H: isoniacida

IGRA: Interferon-Gamma-Release-Assay

ITBL: infeccidn tuberculosa latente

Ilpm: latidos por minuto

MDR: multirresistente

MNT: micobacterias no tuberculosas

MTB: Mycobacterium tuberculosis

NAAT: técnica de amplificacién de acidos nucleicos

OMS: Organizacién Mundial de la salud

ONU: Organizacion de las Naciones Unidas

PAAF: puncién con aguja fina

PPD: derivado proteinico purificado

PT: prueba de tuberculina

pTBred: Red Espafiola de Estudio de Tuberculosis Pediatrica



R: rifampicina

RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
RM: resonancia magnética nuclear

SRI: sindromede reconstitucion inmunolégica

TB: tuberculosis

TC: Tomografia computarizada

TNF: factor de necrosis tumoral

VIH: virus de la inmunodeficencia humana

Z: pirazinamida



2. RESUMEN

Introduccién: La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial,
ya que es la enfermedad infecciosa mas importante del mundo y una de las 10
primeras causas de muerte. Hoy en dia existen todavia enormes retos para su
control, debido a las dificultades en su diagndstico, especialmente en pediatria

por el hecho de la mayor progresion hacia formas graves.

Objetivo: Conocer las caracteristicas de los pacientes pediatricos afectos de
tuberculosis atendidos en Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de

Zaragoza entre los afios 2000-2019.

Material y método: Es un estudio observacional descriptivo retrospectivo de
una muestra de pacientes pediatricos diagnosticados de tuberculosis y
controlados en el servicio de infecciosas del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, desde el afio 2000 hasta el ano 2019. El total de pacientes son
20. Se excluyeron otras especies de mycobacterias.

Resultados: Los resultados mas relevantes, muestran que el 60% de los nifios
eran espafoles. Un 35%, eran preescolares y uno VIH. En el 65% de los nifios
se identificé el caso indice. Un 40% de los pacientes estaban asintomaticos, y
de los que presentaban clinica el 50% fue respiratoria. Se hallo resistencia a
isoniacida en 2 pacientes y a isoniacida y estreptomicina en uno. Todos los
pacientes alcanzaron criterios de curacion, salvo uno con evolucién fatal. No se

constataron efectos adversos de la medicacion instaurada.

Conclusiones: La mayoria de los nifios fueron espafoles, con clinica
respiratoria y localizacion pulmonar. El unico caso de tuberculosis bacilifera
correspondio a un paciente inmunodeprimido con afectacion laringea. Tras una
adecuada evaluacién, instauracion terapéutica y seguimiento alcanzaron la

curacion todos ellos, sin constatar efectos adversos de la medicacion.

Palabras clave: tuberculosis, nifio, caso indice, isoniacida, rifampicina.



3. ABSTRACT

Background: Tuberculosis is a worldwide public health issue. It is the most
important infectious disease in the world and one of the main 10 causes of
death. Today, there are still difficult challenges for its control, due to the
difficulties in the diagnosis, above all in pediatrics because of the fact that there

is more progression to serious forms.

Objective: To describe the characteristics of pediatric patients affected by
tuberculosis treated in the Clinical Universitary Hospital in Zaragoza between
2000-2019.

Methods: The study is a retrospective, descriptive and observational of a
cohort of pediatric patients diagnosed of tuberculosis controlled in the Infectious
department of the Clinical Universitary Hospital, from 2000 to 2019. The number

of patients was 20. Other kind of mycobacteria were excluded.

Results: The most relevant results show that 60% of the children were
Spanish. The percentage of infants were 35% and one HIV patient. The index
case was identified in 65% of the children. Until 40% of the patients were
asymptomatic, and regarding those with symptoms, up to 50% had respiratory
affection. Resistance to isoniazid was found in 2 patients and to isoniazid and
streptomycin in one. All the patients achieved recovery, except one with fatal

progress. Side effects of medication weren’t found.

Conclusions: Most of the children were Spanish, with respiratory symptoms
and lung location. The only case of bacilliferous tuberculosis corresponded to
an immunosuppressed patient with laryngeal involvement. Due to an adequate
assesssment, therapeutic implementation and follow-up, all of them achieved

recovery, without any side effect of medication.

Key words: tuberculosis, children, index case, isoniazid, rifampin.



4. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades mas antiguas, y, a pesar de
ello contintia considerandose un problema de salud publica a nivel mundial, ya
que es la enfermedad infecciosa mas importante del mundo y una de las 10
primeras causas de muerte. La incidencia de TB ha disminuido mucho en la
ultima década, sin embargo, los flujos migratorios han contribuido a que siga
habiendo casos, siendo especialmente relevante el aumento de las cepas de
TB multirresistente. Hoy en dia existen todavia enormes retos para su control,
debido a las dificultades en su diagnédstico, especialmente en pediatria, y a la
necesidad de realizar tratamientos largos y complejos, que dificultan la
adherencia terapéutica. Ademas en los niflos también es mas compleja la
diferenciacion entre infeccion y enfermedad tuberculosa. Aunque es conocido
que tan solo un 10% de las personas infectadas desarrollan la enfermedad, en
los pacientes pediatricos el porcentaje es mayor y existe mayor progresion
hacia formas graves. Es muy importante un control interdisciplinar entre el
servicio de enfermedades infecciosas de pediatria, medicina preventiva y
pediatria de atencién primaria para un adecuado manejo de los casos y control

de los contactos domiciliarios o escolares!"?3%),

1. ETIOLOGIA

El término tuberculosis fue designado en 1839 por Johann Lucas Schonlein, un
médico de Berlin. En el siglo XIX, el 24 de marzo de 1882, el microbidlogo
aleman Robert Koch descubri6é la bacteria Mycobacterium tuberculosis (MTB),
mediante técnicas de tincion y cultivo, y por ello el 24 de marzo es el Dia

Mundial de la Tuberculosis®.

El género Mycobacterium esta formado por mas de 120 especies, la mayoria
ambientales y no patégenas, a las que Illamamos micobacterias no
tuberculosas (MNT). Dentro del complejo M. tuberculosis complex encontramos
MTB, M. bovis (afecta al ganado), M. africanum (principal causante de TB en
Africa tropical), M. microti (TB en roedores), M. caprae y M. canetti. En este
trabajo nos vamos centrar exclusivamente en el estudio de casos de pacientes

positivos para Mycobacterium tuberculosis.



MTB es un bacilo alargado y ligeramente curvado de 1-4 micras. Es inmovil y
no esporulado, y un patégeno intracelular obligado. Tiene alta resistencia al
frio, congelacion y desecacion y alta sensibilidad al calor, la luz solar y la luz
ultravioleta, inactivandose a > 65° Esta formado por pared celular, que
contiene lipidos de elevado peso molecular como acidos micélicos,
confiriéendole la caracteristica de ser acido-alcohol resistencia, y por una
membrana  celular compuesta por una bicapa lipidica con
glicolipido lipoarabinomamano. Esta molécula se encarga de inactivar a los
macrofagos y de neutralizar la accidén citotdéxica de los radicales libres;

actualmente se piensa que podria ser utilizado como biomarcador diagnostico.

MTB es un bacilo aerobio estricto. Crece a temperaturas entre 35-37 °C, en
medios acidos con un pH éptimo de 6.5-6.8. Su velocidad de multiplicacién es
muy lenta, dividiéndose cada 16-20 horas, y es necesario que pasen entre 3-6

semanas para observar colonias en los medios selectivos.

Si se encuentra ante circunstancias adversas, puede permanecer en estado de

latencia, incluso durante afios ("¢7)

2. EPIDEMIOLOGIA

Debido a que la tuberculosis sigue siendo una epidemia global, la Organizacion
de las Naciones Unidas (ONU), ha incluido el control de la incidencia y la
mortalidad debidas a la TB como uno de los diecisiete Objetivos de Desarrollo
Sostenible y de la Agenda 2030. Ademas la Organizacién Mundial de la salud
(OMS) también ha creado en las ultimas décadas diferentes estrategias para el

control global de la TB.

La estrategia “Stop TB” creada por la OMS durante los afios 2006-2015,
disminuy® la incidencia en un 50% y la mortalidad un 45% en la mayoria de los
22 paises de alta endemia. Dado el éxito se creé en 2014 otra estrategia
llamada “End TBC”, cuyos objetivos a conseguir hasta 2035 son:

e Reducir la mortalidad por TB en un 95% en comparacion con 2015.

« Reducir la incidencia de TB en un 90% en comparacion con 2015.



« Que no haya familias que tengan que enfrentar gastos catastréficos
debido a la TB *°%),

La TB en la edad pediatrica sigue siendo una epidemia global, afectando mas a
paises en via de desarrollo. Durante anos, no se ha incluido a los nifios en las
estrategias politicas de cuantificacion y tratamiento de baciliferos, como ocurrié
en la campafna Stop TB, por su menor incidencia respecto a los adultos y su
limitada capacidad infectiva, por lo que no parecen ser una amenaza para la
transmision en la comunidad. En la cuantia total de casos la carga es limitada

en comparacion con los adultos.

Pero en realidad la TB infantil tiene gran repercusion en Salud Publica, ya que
la enfermedad se suele desarrollar en el afio posterior a la infeccion,
convirtiéendose en un evento centinela de transmisién reciente en el circulo
cercano, y una medida de cuantificacion para el control epidémico. Asi mismo,
no se puede omitir que los nifios tienen mas riesgo de padecer formas graves y
secuelas. Por otro lado, los nifios son el reservorio de la TB del futuro,
justificando que se incluyan en las estrategias de erradicacién, para que sean
realmente efectivas. Esto hace que desde el afio 2012, la OMS proporciona
datos pediatricos sobre la incidencia de la TB en nifios y destaca la importancia

del control de la TB en poblacion adolescente ©.

El ultimo informe sobre la situacion de la TB en el mundo 9 de la OMS, se

estima que en el afno 2018 ano hubo 10 millones de casos nuevos y 1,5
millones de muertes por TB, convirtiéndose en la décima causa de muerte en
el mundo, y, desde el afio 2007, la primera causa de muerte por un solo agente
infeccioso, por encima del virus de la inmunodeficencia humana (VIH). Esto se
considera un hecho grave, pues se trata de una enfermedad evitable con

profilaxis y que suele presentar buena respuesta al tratamiento.

Respecto a la incidencia, se observan las desigualdades econdmicas y
sociales, ocurriendo la mayoria de casos en el Sudeste Asiatico (44%), Africa
(24%) y el Pacifico Occidental (18%).

En 2018, un 10% del total de enfermos de TB eran ninos, 1,1 millones

enfermaron y 205.000 nifios fallecieron por ello. En paises de baja endemia,



donde la poblacion estéd mas envejecida, la TB infantil constituye un 5% de los
casos, sin embargo en paises de alta endemia donde la poblaciéon es mas
joven llega a constituir un 20%-40% de la carga total de la enfermedad.

Se cree que a nivel mundial, el reporte de casos esta infraestimado, ya que la
notificacion a Salud Publica se realiza cuando existe confirmacién
microbiolégica; pero en los nifios esto solo se consigue en un 20-50% de los
casos debido a ser paucibacilar y lo dificultoso de la obtencion de muestras en
nifos. Asi mismo, la clinica en los nifios es muy inespecifica y en muchos
lugares debido a la pobreza ni siquiera pueden acceder a los recursos

existentes y no son diagnosticados.

Se han realizado estimaciones mediante modelos matematicos
estableciéndose que la carga real de la TB en nifios es un 25% mayor que los

datos proporcionados por la OMS (12,

2.1 COINFECCION CON VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Los nifios con infeccién por VIH son un 10% de los casos de TB infantil y un
25% de las muertes, sobre todo en el Sudeste asiatico, Africa y el Pacifico
Oriental. Debido al aumento de incidencia de TB en mujeres jovenes en los
paises mas afectados por el virus ocasiona un mayor riesgo de exposicion a la

TB en lactantes y recién nacidos %,

2.2 TUBERCULOSIS RESISTENTE

Uno de los problemas actuales respecto al control de la TB radica en la
aparicion de cepas resistentes a farmacos. Esto es un reto para su tratamiento
y supone mayor mortalidad, con 214.000 fallecimientos por estas cepas en
2018.

A nivel mundial un 3,4% de los casos nuevos y un 18% de los previamente
tratados son debidos a cepas de TB resistente. Los paises de la antigua Union
Soviética y Europa del Este tienen la mayor incidencia, pero la inmigracion
masiva desde estas regiones esta contribuyendo a su dispersion en el resto de
Europa.En 2018 se diagnosticaron 77.000 casos de TB multiresistentes
(MDR) en estos paises, el 18% de los nuevos diagndsticos y el 54% de los

casos previamente tratados ('>19).



Respecto a la afectacion a la poblacion infantil, un metaanalisis reciente estima
que un 5,2% de los casos pediatricos son debidos a cepas resistentes a la
Isoniacida, unos 32.000 casos al afio '*.La mayoria de los casos se producen
por la adquisicion de una cepa resistente desde un adulto bacilifero. En cuanto
a la casuistica de la TB MDR un estudio publicado en The Lancet expone que

un 15% de los casos nuevos de TB pediatrica en Europa son MDR (""8).

2.3 TUBERCULOSIS EN EUROPA

En el ultimo informe de 2019 del European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) notifica que en el 2017 se reportaron 285.000 casos nuevos de
TB, con una incidencia media de 25,9 casos/100.000 habitantes, y 28.000
muertes por esta enfermedad. En Europa se dan las tasas mayores de TB

resistente y de coinfeccion TB-VIH del mundo (.

Los menores de 15 afios suponen aproximadamente un 4,4% del total de los
casos de TB en Europa, mas de 50.000 niflos europeos en la ultima década,
siendo la mitad menores de 5 afios. La incidencia de TB en nifios estimada por
ECDC fue de 12,7 casos pediatricos/100.000 habitantes en 2017 ().

2.4 TUBERCULOSIS EN ESPANA

Espaina es un pais de baja endemia de TB, con una incidencia en 2018 de 9,4
casos/100.000 habitantes, 4.400 casos nuevos, siendo el pais de Europa

occidental con mas casos pediatricos, solo superada por Portugal (19,

Las tasas mas altas suceden en Galicia (19,60/100.000), Cataluna
(12,93/100.000), Pais Vasco (10,47/100.000) y Aragén (10,18/100.000), incluso
dentro de estas regiones existen zonas de mas pobreza en las que se detectan
tasas que superan los 20 casos /100.000 habitantes/afio ')

En adultos, un 6,7% de los nuevos casos de TB en Espafia ocurren en
pacientes VIH, sobre todo varones entre 35 y 45 afios. Ademas en el afio 2017,
el 28,7% (1.258) de los pacientes que se diagnosticaron de TB procedian de en
un pais diferente de Espafia, siendo los mas frecuentes Marruecos, Pakistan,

Rumania, y Bolivia.



Un estudio reciente de la Red Espafiola de Estudio de Tuberculosis Pediatrica
(pTBred) y la cohorte Pediatrica de la Red de Investigacion en SIDA (CoRISpe)
informa que tras la introduccién de TARGA un 2,4% de los nifios con infeccion

VIH desarrollaron TB ?21:22)

PLAN NACIONAL PARA EL CONTROL DE LA TUBERCULOSIS EN
ESPANA

En el ano 2019 el Ministerio de Sanidad publicod el nuevo Plan Nacional
(23)

para el Control de la TB en Espana*“”, similar a la estrategia “End TB”,

con el objetivo de detener la transmision de la TB en Espana a través del
acceso universal a la prevencion, diagnostico y tratamiento. El Plan tiene
cuatro lineas estratégicas:

e Mejorar el diagnéstico precoz:

o Recalcar la importancia del diagndstico de la TB infantil, y de

las técnicas moleculares rapidas (Xpert MTB/RIF).

o Reforzar la identificacion y tratamiento de las infecciones

latentes.
« Vigilancia epidemiolégica:

o Notificacion de casos. La TB es una Enfermedad de
Declaracion Obligatoria (EDO) en Espafia. La notificacion se
comunica a Salud Publica de las Comunidades Auténomas, y
trasladadas al Centro Nacional de Epidemiologia, a través de
la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE).

o Deteccién y estudio de brotes.

« Estudio convencional de contactos: censo de contactos,
realizacion de prueba de tuberculina (PT) o test Interferon-Gamma-
Release-Assay(IGRA), radiografia de torax si corresponde.

e Prevencion y tratamiento:

o Asegurar la quimioprofilaxis en menores de 5 afios e

inmunodeprimidos.
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o Asegurar el tratamiento de las infecciones latentes, de los

casos de TB activa y de las recidivas.

o Establecimiento de equipos de profesionales expertos para el
abordaje de la TB resistente

o No se recomienda vacunacion sistematica con BCG.

Valoracion individualizada en casos de especial riesgo.

3. TRANSMISION

En los nifios la principal causa de infeccidén proviene de un adulto bacilifero. Al
toser o estornudar, las gotas con bacterias se dispersan en el aire, y solo las
mas pequenas (<5 micras, <10 bacilos) tendran capacidad infectiva. Cuanto
menor edad tiene el nifo, mayor riesgo de desarrollo de formas
extrapulmonares y diseminadas, y sin tratamiento los nifios pueden constituir el

reservorio de la enfermedad %,
Los factores de riesgo®® de exposicidn en los nifios son:

e Prevalencia de TB en la comunidad, mas riesgo en regiones

endémicas.
e Frecuencia, intensidad y proximidad de los contactos humanos.

e Lugares con mayor densidad de poblacion como el medio urbano

y las condiciones de la vivienda.

e La mayor movilidad y cantidad de interacciones al inicio de la
escolarizacion y en la adolescencia, incrementan las posibilidades

de exposicion.

e La convivencia con adultos infectados por el VIH, o que abusan
del alcohol u otras sustancias. Asi mismo, existen estudios
recientes también muestran mayor riesgo en nifos expuestos al

humo del tabaco 9.

Un expuesto a tuberculosis debe cumplir los 4 criterios ¢7:?®);
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1. Contacto en los ultimos 3 meses, estrecho (> 4 h diarias en el mismo

habitaculo cerrado) con un paciente confirmado/sospechoso de TB

bacilifera (pulmonar, laringea, traqueal o endobronquial).

2. Prueba de tuberculina y/6 IGRAS negativas.

3. Ausencia de sintomas y signos clinicos de TB.

4. Radiografia de térax debe ser normal.

Depende de la guia consultada, American Academy of Pediatrics (AAP), OMS

o British ThoracicSociety (BTS), se establece una edad distinta para iniciar

profilaxis

(29,30,31)

Las recomendaciones de la SEIP sobre la profilaxis

postexposicion con Isoniacida (H) ©2:

a)

b)

Todos los niflos menores de 5 afnos.

Nifilos de cualquier edad con tratamiento inmunosupresor (uso
prolongado de corticoides, anti-TNF-alfa, farmacos
inmunosupresores, etc.) o comorbilidades del sistema inmunitario
(VIH, insuficiencia renal cronica, tumores solidos o hematologicos,

inmundeficiencias primarias, etc.) %32,

Tras 8-10 semanas desde el ultimo contacto de riesgo se realizara nueva PT,

independientemente de si se inici6 H o no. Segun los resultados que

obtengamos, actuaremos:

c)

Si la segunda PT es <5 mm o test IGRA negativo, en ausencia de
clinica: retiraremos profilaxis, si se hubiese iniciado. Excepciones:
nifos inmunodeprimidos 0 < 3 meses con contacto de alto riesgo
(contacto intimo no cumplidor, retratamiento, etc.) en los que se
recomienda completar tratamiento de infeccion tuberculosa

latente (ITBL) aun en ausencia de conversion del Mantoux.

Si la segunda PT es 2 5 mm o test IGRA positivo actuar como
ITBL ¢339,

12



Ademas el contacto entre nifio expuesto y enfermo de TB debe limitarse, hasta
comprobar que el enfermo no es bacilifero, que suele ocurrir tras 2 semanas de

tratamiento ©?,

Una vez el paciente se ha expuesto, debemos diferenciar entre los distintos

estados: infeccién tuberculosa latente y enfermedad tuberculosa.

1) Infeccién tuberculosa latente

Tras exposicion a un individuo enfermo e inhalacion de las gotas con
bacilos, la bacteria queda en los bronquiolos y alveolos de la zona media
del pulmon.

Lo que va a determinar el riesgo de infeccion en los nifios depende de la
carga bacilar del caso indice, la capacidad infectiva de la bacteria, la
proximidad y duraciéon del contacto, y la respuesta inmunoldgica del
nino. Recientemente se han publicado estudios que postulan que la
vacunacién con Bacilo de Calmette Guérin (BCG), puede prevenir el
desarrollo de formas graves de TB y disminuir el riesgo de infeccion
(35,36).

En los bronquilos y alveolos MTB se multiplica localmente dando lugar a

un proceso parenquimatoso conocido como foco primario de Gohn.

La suma del foco primario de Gohn y los ganglios regionales afectados,
con o sin reaccién pleural subyacente, es lo que se denomina complejo
de Gohn ®".En los ganglios regionales, se pone en marcha la inmunidad
celular a las 2-3 semanas #**® Como consecuencia se forman los
granulomas tuberculosos donde interviene la respuesta pro y
antiinflamatoria que consigue inhibir la replicacion bacteriana. Esto se
traduce en que hasta un 90% de los nifos infectados logran controlar la
infeccion, manteniéndose en un estado de latencia,

denominado infeccién tuberculosa latente (ITBL) 949,

En resumen, los pacientes con una ITBL son aquellos que se infectan
por contacto con enfermo bacilifero sin desarrollar enfermedad activa y

estan en una situacion de infeccioén latente asintomatica.
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Se considera que un nifio o adolescente tiene una ITBL cuando ademas

de estar asintomaticos, tiene una radiografia de térax normal (AP y Lat)

y:
e Prueba de la tuberculina positiva.
e Contacto con enfermo tuberculoso (fuente) conocido.

Respecto al tratamiento de la ITBL para evitar el desarrollo de la

enfermedad se utiliza ?%31:41:42)

isoniacida durante 6 meses, salvo si mal
cumplimiento, inmunodeprimidos o enfermedades crénicas, valorar

prolongar hasta 9 meses.

2) Enfermedad tuberculosa

Aproximadamente hasta un 10% de los nifios infectados por MTB
desarrollara la enfermedad, siendo el primer afno tras primoinfeccion lo

mas frecuente (>90%) ¥,
El desarrollo de la enfermedad depende de distintos factores:

e La edad del nifio: los < de 1 afio tienen un riesgo de hasta el 50%,
durante el 2° afio de vida el riesgo es de un 20-30%, y desciende
hasta un 2% entre los 5-10 afios (2%); desde los 10 afios el riesgo
es igual que en los adultos, un 5%. Los lactantes poseen una
respuesta inmune mas atenuada y ello implica mayor riesgo para

desarrollar la enfermedad *4.

e La vacunacion con BCG.
e El estado nutricional.

e La situacion inmune. Los nifios con infeccion por VIH tienen 20

veces mas probabilidades de desarrollar la enfermedad.

4. CLIiNICA

Los pacientes pediatricos tienes mas probabilidad de presentar una clinica
inespecifica, de modo que se debe descartar TB ante cualquier fiebre de origen

desconocido, pérdida de peso o tos persistente.
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La tuberculosis puede incidir en cualquier 6rgano o sistema. Lo mas frecuente
es la afectacién pulmonar (80%) **%4) y dentro de las formas

4849 A menor

extrapulmonares, la linfadenitis es la localizacion mas frecuente!
edad del paciente, mayor riesgo de desarrollar una forma diseminada,
incluyendo la miliar y la meningea. Las complicaciones también son mas

frecuentes en la tuberculosis extrapulmonar “9.

1) Tuberculosis pulmonar (80%):

Los sintomas de tuberculosis pulmonar en nifios son inespecificos,
incluso pueden permanecer asintomaticos (mas frecuente en nifios entre

5-10 afios). Entre los sintomas encontramos ©?:

e Tos cronica (puede tener una duracién superior a 3 semanas).

o Fiebre persistente (puede tener una duracion superior a 2

semanas).
o Pérdida de peso.

« Dificultad respiratoria con estridor o sibilancias.

« En formas miliares puede haber hipoxemia®”.

Encontramos distintos patrones de afectacién pulmonar:

« Enfermedad parenquimatosa primaria. La expresion clinica es
variable, pudiéndonos encontrar la sintomatologia previamente

mencionada, sudoraciéon nocturna o eritema nodoso.

« Enfermedad primaria progresiva. Si el patrén anterior evoluciona
se produce destruccion parenquimatosa y apariciéon de cavidades,
mas frecuente en lactantes e inmunocomprometidos. Suele cursar

con abundante tos y fiebre.

« Enfermedad reactivada (o tuberculosis posprimaria, cavitaria, o
del adulto). Es la forma menos frecuente en nifios, mas
predominante en adolescentes. La bacteria circula a nivel linfatico
y hematoégeno. Puede producir desde fiebre o expectoracion

hasta hemoptisis “°*%),
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2)

Tuberculosis diseminada (5%)

Se produce por diseminacidn hematdégena desde foco pulmonar y
engloba la afectacion multiorganica (3 o mas érganos) o la TB miliar.
Supone hasta un 5%de los casos de TB y es mas frecuente en lactantes
e inmunodeprimidos en los primeros 2-6 meses. Respecto a la clinica
ademas del sindrome constitucional, pueden hallarse adenopatias

generalizadas,hepatoesplenomegalia, hipoxemia y cianosis*>*8>".

Tuberculosis del SNC (3%)

La afectacion del sistema nervioso central es poco frecuente pero muy
grave. La clinica en el 95% de casos es una meningoencefalitis que
suele asociar hidrocefalia y en el otro 5% restante presenta
tuberculomas . Se produce en nifios de 6 meses a 4 afios #°48:°1:52),
La tasa de mortalidad puede ascender hasta el 20% y mas de la mitad
de los supervivientes desarrollaran secuelas ©? lo que justifica que ante

la minima sospecha se inicie tratamiento antituberculoso.

La clinica meningea consta de varias fases: inicialmente incluye cefalea,
irritabilidad y vémitos que persisten durante varios dias. Posteriormente,
cuando ya ha evolucionado la enfermedad puede aparecer meningismo,
alteracion del nivel de conciencia, convulsiones y es tipica la afectacion
de pares craneales (sobre todo Ill, VI y VII). El estadio final es un coma 'y
un estado vegetativo con una elevada mortalidad. Si se trata de una TB

diseminada es posible encontrar tubérculos coroideos en el fondo de ojo
(45,53,54)

Las secuelas a largo plazo ocurren en mas de la mitad de los
supervivientes, afectando a esferas cognitiva, motora, lenguaje, y del
comportamiento, por lo que seran valorados durante toda la

escolarizacién a nivel neurocognitivo
Tuberculosis ganglionar o escrofula (6%)

La localizacion puede ser a cualquier nivel cervical y es la forma mas
frecuente de enfermedad extrapulmonar en nifios mayores “>*". No

suele asociar signos inflamatorios y pueden abscesificarse vy fistulizarse.
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5)

Tuberculosis osteoarticular (3%)

La manifestacion mas frecuente es la osteoartritis, con afectacion de la
columna vertebral dorsolumbar, espondilitis tuberculosa o mal de Pott
(50% aproximadamente), y las grandes articulaciones, especialmente la

cadera y la rodilla (30%) “*°").

Aparece mas frecuentemente en nifios mayores de 10 afios, aunque la
espondilitis tuberculosa o enfermedad de Pott dorsolumbar afecta a
nifos pequenos. Parece ser que la afectacion osteoarticular aparece 1-3
afos tras la infeccion primaria. Puede ser unifocal o multiple con
clinica local de inflamacion, dolor e impotencia funcional o cifosis, y
hasta el 50% presenta afectacion pulmonar en el momento del

diagnostico.
Tuberculosis pleural

La tuberculosis pleural es habitual que curse con un derrame unilateral,
sobre todo en lado derecho, afectando fundamentalmente a nifios
mayores y adolescentes, y puede ocurrir con o sin enfermedad pulmonar
parenquimatosa concomitante. La clinica incluye dolor toracico, fiebre,

tos, disnea y anorexia %7,
Tuberculosis abdominal

Solo el 10-20% de casos aparecen en la infancia y representa el 1% de

los casos de tuberculosis en nifios ©®. Se clasifica en:
o Intestinal: excepcional en nifios, a nivel de ileon distal.
e Peritoneal.
o Adenopatica.
« Visceral (afectacién de higado o bazo).

En los nifios lo que encontramos es afectacion peritoneal y adenopatias,
provocando dolor y distension abdominal, junto con anorexia y pérdida
de peso, a veces acompafados de fiebre. Puede existir hepato-
esplenomegalia. Si evoluciona puede complicarse y provocar
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obstruccion intestinal, perforacion, formacion de abscesos o

48,56)

fistulas. 85,

8) Tuberculosis cutanea

Se da en <1% de los casos de TB en la infancia. No suele existir

sintomatologia sistémica

A nivel clinico se puede manifestar como ¢

57,58).

Escrofuloderma: nodulos rojizos-marrones que se presentan
durante meses y pueden ulcerarse o desarrollar trayectos
fistulosos desde regién mas profunda como adenopatia cervical,
huesos o articulaciones hasta la piel suprayacente. Pueden curar

dejando cicatrices cerebriformes.

Lupus vulgaris: maculas rojizo-marrones que progresan a placas,
en cara y extremidades. Producen destruccion local con fibrosis o

contracturas articulares, sin embargo pueden ser indoloras.

Tuberculosis verrucosa cutis: papula eritematomarronacea que
evoluciona a placa verrucosa con centro fluctuante en manos y

pies.

Tuberculides: reaccion de hipersensibilidad cutanea tardia a M.

tuberculosis. Incluyen:

o Liquen escrofuloso: micropapulas eritematosas foliculares
y perifoliculares agrupadas en tronco, axilas o inglés. Suele
estar asociado a tuberculosis pulmonar, linfatica u

osteoarticular.

o Tuberculidespapulonecréticas: papulonodulos

necrotizantes y simétricas en regiones acrales.

o Eritema nodoso: noédulos eritematosos, subcutaneos, de

consistencia firme, en extremidades inferiores.

9) Otras manifestaciones
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La tuberculosis puede afectar también al rifidn (piuria estéril, hematuria
microscopica, hidronefrosis), al pericardio (pericarditis) o al ojo (iritis,

neuritis dptica, granulomas coroideos, conjuntivitis flictenular) “9).
Es de especial interés algunas caracteristicas de las TB congénita y neonatal:
1. Tuberculosis congénita

Se presenta cuando la madre desarrolla enfermedad activa durante el
embarazo, siendo la tasa de transmision fetal 0- 16%, y es excepcional
cuando la madre tiene tuberculosis exclusivamente pulmonar y ha
recibido un tratamiento correcto antes del parto. Si aparece, suele estar
asociado a formas miliares, meningeas y del tracto genital. Via
hematogena o por liquido amniético contaminado la infeccion pasa al

embrion ©9),

Para el diagndstico actualmente se emplean los criterios propuestos por
Cantwell en 1994, el recién nacido o lactante que tiene PCR o cultivo

positivo y al menos uno de los siguientes %
e Aparicion de los sintomas en la primera semana de vida.

e Demostracién de complejo primario o granulomas caseificantes

en el higado.

e Infeccion de la placenta o del tracto genital materno (biopsia

endometrial).

e Exclusion de transmisién posnatal con investigacién minuciosa de
los contactos (incluyendo a la familia y al personal de

maternidad).

La clinica suele iniciarse en la segunda o tercera semana de vida, a
pesar de que existen casos de inicio tardio (hasta los 3 meses de vida) y
esta relacionado con causa de prematuridad y bajo peso para la edad
gestacional. No es raro que la forma pulmonar evolucione a
diseminacion miliar, con afectacion hepatoesplénica y del sistema

nervioso central. En la tuberculosis congénita la carga bacilar es mayor,
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por lo que la rentabilidad de las técnicas diagndsticas rapidas y del

cultivo es mayor que en la tuberculosis posnatal 9.

2. Tuberculosis neonatal

La clinica de la tuberculosis neonatal es similar sea congénita o
adquirida tras el nacimiento. Los sintomas son variados e inespecificos.
La mortalidad es elevada, en torno al 50%, condicionada por las
dificultades para el diagndstico y la escasa sospecha clinica. El

prondstico es mejor en aquellos casos con tratamiento precoz®*%?).

Por ultimo, en pacientes inmunodeprimidos influye el grado de

©1) siendo mas frecuentes las formas extrapulmonares®?.

inmunodepresion
Hay un menor rendimiento de pruebas microbiologicas lo que complica el
diagnostico y en el diagndstico diferencial deben tenerse en cuenta las
infecciones pulmonares por micobacterias no tuberculosas, sobre

todo Mycobacterium avium complex. Distinguimos entre:

e Pacientes en tratamiento con inhibidores de factor de
necrosis tumoral (TNF): el TNF interviene en la formaciéon y
mantenimiento de granulomas, por ello estos pacientes presentan
mayor riesgo de enfermedad tuberculosa grave, especialmente
tuberculosis miliar. Siempre se debe realizar cribado de infeccion

tuberculosa antes de comenzar el tratamiento ©2).

e Pacientes receptores de trasplante: por reactivacion de
infecciones latentes en el primer afo postrasplante, con una

incidencia especialmente elevada en trasplante pulmonar ©.

e Pacientes con VIH: aunque el tratamiento antirretroviral (TAR)
reduce la incidencia de tuberculosis en pacientes con VIH, el
riesgo continda siendo mayor que en la poblacién general. Los
ninios con infeccion VIH pueden presentar sindromede
reconstitucion inmunoldgica (SRI:  empeoramiento clinico o
radiolégico tras el inicio del TAR, en un paciente que esta
correctamente diagnosticado y tratado de tuberculosis, sobre todo

si iniciamos tras solo los dos primeros meses del tratamiento
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frente a la tuberculosis o si tienen tuberculosis no diagnosticada.
Se debe valorar tratamiento con corticoides) ©"). La clinica de la

tuberculosis depende del grado de inmunodepresion:

1. inmunodepresion grave (<200 vy, especialmente, <50
linfocitos CD4/mm?®) presentan formas extrapulmonares o
diseminadas. En pacientes muy inmunodeprimidos puede

cursar como sepsis grave y rapidamente progresiva ©.

2. buena situacion inmunologica (>200 y, especialmente,
>500 IinfocitosCD4/mm3) presentan formas pulmonares
localizadas de la enfermedad.

5. DIAGNOSTICO

5.1  Anamnesis

Para el diagndstico, ademas de una a anamnesis orientada, hay que indagar
en la historia familiar, intensidad de exposicion a la posible fuente de contagio,
el antecedente de vacunacion con BCG, y la historia de realizacién de prueba

de la tuberculina con anterioridad ©%.

Si sospecha de enfermedad TB, buscar el caso indice en el entorno habitual,
documentar contacto con inmigrantes, viajes a areas endémicas y convivencia
con poblaciones de riesgo. Si existe, especificar el tiempo de exposicidén y
mantener contacto estrecho con el médico que controla el caso indice, para

47.6566) También es necesario informarse

conocer la sensibilidad de la cepa
sobre la vacunacion con bacilo de Calmette y Guérin (BCG) (fecha, numero de
dosis, cicatriz posvacunal) y prueba de tuberculina (PT) previa (fecha de
realizacion y resultado) e indagar sobre la existencia previa de cuadros febriles,

adenopatias, sintomas constitucionales o respiratorios 479,

Unas veces acuden por sintomatologia sin diagnéstico y sin referir inicialmente
ningun contacto conocido de exposicion tuberculosa; pero en otras ocasiones,
el nifo es derivado por contacto con un caso confirmado o sospechoso de
tuberculosis (TB). En este caso se debe diferenciar los 3 estadios de la
TB: exposicion; infeccion latente o enfermedad activa como ha sido descrito

previamente.
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Siempre hay que mantener la sospecha ante fiebre prolongada, tos cronica,

sintomas constitucionales, artritis u otros sintomas érgano-especificos.

o Prueba de tuberculina o intradermorreaccion de Mantoux. Su

positividad solo indica infeccion ©” Para su realizacién se inyecta
intradérmicamente en la cara anterior del antebrazo, 0,1 ml que contiene
5 unidades de derivado proteinico purificado (PPD), utilizando una aguja
de calibre 26, con bisel corto girado hacia arriba. Las células T
sensibilizadas por un contacto previo se dirigen hacia la piel, donde
liberan linfoquinas que producen induracién a través de vasodilatacion
local, edema y depdsito de fibrina. Se leera a las 48-72 horas, midiendo
solo la induracién del diametro maximo transversal al eje mayor del
brazoque indicara si esta infectado o enfermo. No son positivas las

zonas de eritema sin induracion palpable.

La prueba se positiviza tras 8-12 semanas de haberse infectado el

paciente, recordando que existe este periodo ventana.
Las indicaciones de realizacion de la PT son:

a. Exposicién a adulto con TB activa o sospecha
Cribado en primera valoracion de nifos inmigrantes de regiones
de alta prevalencia
Previo a tratamiento prolongado con inmunosupresores
Test anual en niflos que viven en comunidades de alto riesgo y en
nifos que viven en areas de alta prevalencia entre los 4-6 afios y
11-16 afios.

e. Adolescentes en prision
Infectados por VIH.

Tampoco debemos olvidar los falsos resultados negativos en pacientes
inmunodeprimidos, en el periodo ventana (4-12 semanas), TB
diseminada, coinfeccién VIH, infecciones parasitarias en 2 dultimos
meses, vacunas con virus vivos atenuados, enfermedad neoplasica de

organos linfoides, insuficiencia renal cronica, malnutricion, neonatos vy
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ancianos, errores en la técnica, infecciones por sarampion, parotiditis,

varicela, gripe, fiebre tifoidea, brucelosis, tifus, lepra y tosferina.

También encontramos casos de falsos positivos: infecciones por otras
micobacterias no tuberculosas o la vacunacion previa con BCG. ElI PPD
tiene antigenos presentes en micobacterias atipicas y en el BCG, y
pueden presentar reaccion cruzada, pero la induracion en estos casos

suele ser menor de <10 mm.

La interpretacion de la prueba de tuberculina segun el ultimo documento
de consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica es el

siguiente ©°);

« Situaciones de riesgo: contacto con enfermo de TB, sospecha de
enfermedad tuberculosa, inmunodepresién/VIH y conversion de una
PT previamente negativa. En estas situaciones se consideraran

positivas induraciones mayores o iguales a 5 mm.

« Situaciones de bajo riesgo/screening poblacional: Incluyen cribado de
inmigrantes,  viajeros, o personal sanitario u  otros
profesionales/poblaciones (militares, estudiantes de medicina,
trabajadores en prisiones...), que no refieran contacto con caso
indice. Es decir, cribado de poblaciones sin exposicién conocida
previa, pero que se realiza por el mayor riesgo epidemiolégico de
dichas poblaciones. En esta situacion se consideraran positivas
induraciones superiores o iguales a 10 mm, independientemente de

la existencia de vacunacion previa BCG.

Una induracion con vesiculacién o necrosis debe considerarse positiva
siempre. La PT sigue siendo la prueba de eleccion para estudios
epidemiologicos y su realizacion e interpretacidon debe ser rigurosa y

realizarse por personal experto.

Métodos de inmunodiagnéstico: denominadas interferon gamma
releaseassays (IGRA). Detecta la produccién de interferbn-gamma y la
activacién de los linfocitos T al entrar en contacto con antigenos
especificos de MTB. Existen 2 test disponibles: QuantiFERON-TB Gold
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In-Tube o QuantiFERON-TB Gold Plus® (QFT-GIT o QFT-Plus;
QIAGEN, Germany) y T-SPOT.TB assay® (Oxford Immunotec,

Abingdon, Reino Unido) %72,

La realizacion consiste en extraer sangre y estimular in vitro los linfocitos
T del paciente con antigenos especificos. Si el paciente esta infectado
por MTB, sus linfocitos reconocen los antigenos, activandose vy

produciendo interferén-y 72

Estas pruebas presentan sensibilidad similar a la PT, pero mayor
especificidad, por no presentar falsos positivos por BCG o por infeccion
por la mayor parte de micobacterias ambientales.

¢ Como realizar la prueba?: primero se extrae 1 ml de sangre total por
tubo. Luego se agitan los tubos tras la extraccion (mezclar antigeno)
permaneciendo a temperatura ambiente como maximo 12 horas.
Posteriormente se debe incubar la sangre de los tubos a 37° durante 16-
24 horas y centrifuga, extrayéndose el plasma. Se puede congelar y

finalmente medir la produccién de IFN.

Aunque todavia no hay consenso claro, estas técnicas no deban sustituir
a la PT. Las ultimas guias publicadas de la Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica (2010) recomiendan su uso en nifilos en nuestro

pais en las siguientes situaciones ©*:

« Nifos con bajo riesgo de enfermedad con PT positiva, pero de bajo
nivel (generalmente inferior a 15 mm), y antecedente de vacunacion
BCG o con sospecha de infeccidon por micobacteria ambiental. En

este caso su utilidad es “discriminar” falsos positivos de la PT.

« Pacientes con sospecha de enfermedad TB o inmunodeprimidos con
PT negativa. En este caso la indicacién aumenta la sensibilidad,

utilizandose en conjunto con la PT.

Recientemente se han publicado las guias de uso de IGRA de la
Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica, que recomienda ©;

24



e Usar tanto PT como IGRA en nifios menores de 5 anos sospechosos

de tener TB activa.

e Usar PT en nifios mayores de 5 afos en el estudio de contactos,
aunque si estos nifnos estan vacunados con BCG deben confirmarse

con un IGRA realizado en la fecha de lectura del PT.

e En menores de 5 afos, podra utllizarse PT o IGRA,

independientemente de la vacunacién BCG.

52 Diagndstico por imagen

a) Radiografia de Térax

En todo paciente que sospechemos enfermedad tuberculosa esta indicada la
realizacion de una radiografia de térax en un primer paso, pero no hay un
patrén radioldgico caracteristico, siendo la radiografia una prueba poco

especifica, y con variabilidad interobservador (7). Los distintos patrones son:

e Adenopatias hiliares o mediastinicas con o sin infiltrado (complejo

primario).

o Afectacion parenquimatosa: consolidacién, atelectasia, enfisema,

cavernas, calcificaciones.
o Afectacion pleural.

e Afectacion miliar (multiples nédulos bilaterales menores de 2 mm,
encontrandose ademas en la mayoria de las veces lesiones hipodensas

en higado y bazo).

En un 15% de los casos puede ser normal y la sensibilidad es del 67% y
especificidad del 59% para la deteccién de linfadenitis mediastinica en nifios.
Ya que en los nifios lo mas frecuente son las formas ganglionares, lo que mas
se encuentra en la radiografia de térax es un engrosamiento mediastino por

adenopatias.

Las lesiones cavitadas son formas muy infrecuentes en la infancia,
relacionandose con una reactivacion de una infeccion ocurrida en la primera

infancia. Si presentan atelectasias o enfisema se denomina TB endobronquial,
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que clinicamente se manifiesta en forma de sibilancias, con posibilidad de
diagndstico erroneo de asma, consolidacion persistente o aspiracion de cuerpo
extrafio (). Las formas miliares con afectacion bilateral del pulmon se ven con
mas frecuencia en inmunodeprimidos. No es raro que se produzca un
empeoramiento radiolégico al iniciar el tratamiento, con aumento de los
ganglios mediastinicos. Tras la curacion, pueden quedar imagenes de lesiones

residuales y calcificaciones tras tratamiento correcto.
b) Tomografia computarizada (TC)

Es mas sensible para detectar adenopatias, sobre todo subcarinales. En este
sentido hay estudios que muestran que en nifios asintomaticos con contacto
bacilifero, PT positiva y radiografia normal, la TC evidencia adenopatias hiliares

0 mediastinicas en >50% de los casos, correspondiendo a la primoinfeccién.

Los hallazgos caracteristicos en la TC toracica >"":

1. Linfadenopatias: a nivel de mediastino/hilio con necrosis central y

un borde periférico.

2. Consolidacion: lobares, generalmente ipsilateral a

linfadenopatiasparatraqueales o hiliares.
3. Cavidades pulmonares de paredes gruesas.

4. Nodulos centrilobulares: apariencia de arbol en brote, que consiste

en multiples opacidades lineales ramificadas.
5. Micronodulos: formas miliares.

A nivel cerebral, el hallazgo radiolégico mas frecuente es la hidrocefaliay el

mas sensible el realice meningeo basal®%.

c) Resonancia magnética (RM)

Ante clinica osteoarticular en la resonancia magnética se muestran lesiones
osteoliticas, hipertrofia de la sinovialy los abscesos frios subperiosticos.
Respecto a pruebas de laboratorio, el diagndstico se hace por cultivo o PCR en

liquido articular o biopsia dsea o sinovial "),
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d) Ecografia

Es util en adenitis cervical. Existen 4 caracteristicas ecograficas sugestivas de

linfadenopatia TB"®
« Ganglio hipoecoico con necrosis intranodal.
o Borde ganglionar no bien definido o conglomerado.
« Area anecoica mal definida en el tejido blando perinodal.
« Vascularidad desplazada en la ecografia Doppler.

Hay estudios que demuestran la utilidad de ecografia toracica hallandose
frecuentes adenopatias mediastinicas, derrame o consolidaciones . Sin
embargo, el papel de la ecografia toracica en TB esta aun por establecer.
También es posible su uso para las formas abdominales (ascitis vy
engrosamiento peritoneal en la TC, aumento de la ecogenicidad mesentérica
en la ecografia, hepatomegalia, esplenomegalia, con lesiones focales
hipoecoiecas) y cardiacas (imagenes de derrame pericardico en la ecografia,

con engrosamiento pericardico y calcificaciones) 47¢:77:80),

e) Puncién con aguja fina (PAAF)

En la puncion con aguja fina que es posible realizar en TB ganglionar se
pueden observar granulomas caseificantes.El diagnostico diferencial se hace
con las adenitis por micobacterias no tuberculosas. Lo que nos orientara el
diagnostico son los IGRA, positivo en las infecciones por M. tuberculosisy
negativas en las micobacterias atipicas; aunque no debemos olvidar que el

diagnostico definitivo se realiza por cultivo o PCR “9).
f) Medicina Nuclear

Finalmente, en lo que concierna al diagndstico por imagen existen otras
pruebas disponibles para ayudarnos al llegar al diagnostico de TB como la

medicina nuclear. El FDG-PET/TC en nifios con TB puede ser util para ®;
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o Diferenciar enfermedad activa e ITBL: si imagen radioldgica “capta” es
una infeccion activa. Si no presenta captacion y la imagen del TC que
asocia el PET no sugiere TB, orienta a ITBL.

o Evaluacién de la actividad de la enfermedad: El PET mide la actividad
inflamatoria y, por tanto, se puede utilizar para diferenciar entre

tuberculomas activos o lesiones residuales inactivas.
o Evaluacion de la extensién de la enfermedad:
o Evaluar la respuesta al tratamiento de respuesta.
« Identificacion de foco potencialmente biopsiable.

5.3. Diagndstico microbioldgico

Es el “gold standard” para el diagndstico definitivo de enfermedad tuberculosa,
permitiendo aislar la cepa y conocer la sensibilidad a los antituberculosos, pero
es muy dificil de obtener en pacientes pediatricos y el cultivo requiere un
periodo prolongado de tiempo, que puede llegar a ser de 4-5 semanas. Asi
mismo, al no existir apenas carga bacilar en nifios, la baciloscopia y PCR son

poco sensibles.

En nifios las muestras se obtienen de jugo gastrico y/o esputo inducido. Se

realizan ayunas, en medio hospitalario, durante 3 dias consecutivos.

- Aspirado de jugo gastrico: prueba de eleccién en menores de 6 anos.
Durante 3 mananas consecutivas a primera hora, en ayunas de al
menos 8 horas, se introduce sonda nasogastrica lubricada con agua
estéril o la propia saliva del paciente. Se aspiran al menos 10 ml, si no
se recomienda instilar 5-10 cc de suero fisioldgico, esperar 3-5 minutos,
y volver a aspirar con la jeringa. La sensibilidad con el cultivo llega al
30-40%, siendo mayor en lactantes (hasta un 70%) y en los casos de

enfermedad pulmonar avanzada.

- Esputo inducido: en nifios mayores de 3-4 afos. Son suficientes 3

horas de ayuno. Se deben seguir estos pasos:
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1. Aerosol de salbutamol, para reducir las posibilidades de

broncoespasmo.

2. Aerosol de 5 ml de suero hiperténico al 3%, con un flujo de
6-8 Ipm.

3. Intentar recoger muestra de esputo directo. Si no es

posible, realizar aspiracion orofaringea con una sonda.
Idealmente segun la edad, las recomendaciones son:
- <4 anos: 3 muestras de jugo gastrico en dias consecutivos.

- 4-10 anos: 3 muestras, 2 de jugo gastrico y 1 de esputo inducido, si

paciente es colaborador incluso 3 muestras de esputo inducido.

- >10 anos: 3 muestras de esputo espontaneo o inducido.

Una vez tenemos la muestra hay que analizarla por distintos métodos ¢28%

1. Baciloscopia: vision directa de BAAR con tinciones de Ziehl-Nielsen o
auramina. Es una prueba muy rapida y accesible. Se necesita >50 000
bacilos/ml para optimizar su fiabilidad. Si es positiva en esputo, esa

persona es bacilifera. En nifios, es raramente positiva.

2. Cultivo: se debe cultivas la muestra que tengamos: jugo gastrico,
esputo, lavado broncoalveolar, LCR, ganglio linfatico, liquido articular u
orina. En caso de TB miliar se envia un tubo de hemocultivo especial para
micobacterias, siendo posible el aspirado de médula 6sea en caso de
realizarse. Es el gold standard clasico de esta enfermedad. El umbral es
de 10 bacilos/ml. La sensibilidad del aspirado gastrico en nifios es del 30-
40% y de LCR del 35%, pero el principal inconveniente es que es una
técnica muy lenta. El cultivo de Lowenstein aproximadamente tarda 4-6
semanas, y los medios de cultivo mas modernos (medio liquido
automatizados) menor tiempo (2-3 semanas) pero sin aumentar la

sensibilidad. Se debe completar siempre con estudios de resistencia.

La técnica de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) es una técnica rapida,

obteniendo resultados en 2 horas. Una de las mas empleadas es el Xpert
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MTB/RIF, recomendada por la OMS, que detecta material genético por PCR y
resistencias a rifampicina e isoniacida. La sensibilidad si baciloscopia es
positiva es del 95%, pero si es negativa llega apenas al 55-62%. La nueva
técnica Xpert Ultra, es incluso mejor en nifios. Otra nueva técnica que detecta
todas las mutaciones a rifampicina, y las resistencias a isoniacida es la
GenoTypeMTBDRplus®®.

54 Otras pruebas de laboratorio

El hemograma suele ser normal o en procesos prolongados, mostrar una
anemia de trastornos crénicos. La proteina C reactiva es normal o
escasamente elevada, salvo si sobreinfeccion bacteriana pulmonar. La
velocidad de sedimentacion globular suele llegar a 80-100 mm. El perfil
hepatico suele estar normal excepto si enfermedad diseminada. Al analizar
muestras de derrame pleural, artritis, ascitis, meningitis o pericarditis siempre
se va: elevacion de leucocitos (menos de 500), con predominio linfocitario (o
neutrofilico en fases muy iniciales), glucosa baja y proteinas elevadas y
elevacion ADA.®* ®En |o que respecta a la TB pleural o abdominal para el

diagnostico puede ser necesaria la biopsia 48495153

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial en la TB pulmonarlo haremos con procesos
neumaonicos, si adenitis mediastinica y enfisema, debemos realizar diagndstico

diferencial con cuerpo extrano en la via aérea.

En inmunodeprimidos e infectados por VIH, debemos descartar una infeccion
pulmonar por micobacterias no  tuberculosas, fundamentalmente
por Mycobacterium avium complex (MAC), linfomas, procesos tumorales

intratoracicos, sarcoidosis o fiebre Q.

En la TB diseminada se realizara con procesos infecciosos, inflamatorios o
tumorales. En sospecha de meningitis TB, el diagnéstico diferencial lo

realizaremos con otras causas de meningoencefalitis.
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En casos de infeccidon por la mayor parte de micobacterias ambientales, el
resultado del IGRA sera negativo, solo sera positvo en M.
Szulgai, M. marinum, M. kansasii y M. favescens, aunque en adenitis en nifios

es excepcional %,

7. TRATAMIENTO

El tratamiento de la tuberculosis (TB) en el nifio es muy similar al del adulto,
sabiendo que se usan dosis mayores respecto a peso. Los farmacos
antituberculosos (anti-TB) orales de primera linea son la isoniacida (H),

rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E) ¢>%57),

Debido al indice de resistencias a lo largo de las ultimas décadas deben
asociarse distintos farmacos y prolongarse en el tiempo lo suficiente para
esterilizar las lesiones y evitar las recaidas. Por ello se suelen combinar de
inicio 4 farmacos: 1-2 bactericidas (eliminan los bacilos en fase de
multiplicacion rapida, de las lesiones cavitadas y que son los que producen la
transmision) y1-2 farmacos esterilizantes (eliminan a los bacilos en fases

semilatentes, responsables de las recaidas).

Si la cepa es sensible a todos los farmacos, los principales son H y R por su

capacidad bactericida y esterilizante, y su escasa toxicidad.
El tratamiento de la tuberculosis se divide en fases:

e Primera fase de induccion o bactericida o intensiva, que dura dos
meses Yy lo caracteristicos es la disminucion cuantiosa de bacilos, una
rapida mejoria clinica y reduccion de la contagiosidad del sujeto

bacilifero. Se suelen asociar al menos 3 farmacos, incluso 4.

e Segunda fase o fase de mantenimiento o esterilizacion dura 4 meses o
mas en la que lo que disminuye son los bacilos quiescentes, la curacién

y evitar la recaida. Se suelen utilizan 2 farmacos antituberculosos. >

Tras 2 meses de fase intensiva y después de comprobar una adecuada
evolucion clinico-radiolégica y una negativizacion de la baciloscopia (en
aquellos escasos ninos baciliferos al diagnéstico), en la fase de mantenimiento,

combinaremos solo H y R durante un minimo de 4 meses.
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En todos los casos de TB en nifos el tratamiento tiene una duracion minima de
6 meses, salvo en la afectacion del SNC (12 meses), y en las formas
diseminadas, miliar y osteoarticular (9 meses). En el tratamiento de la TB del
SNC es importante el inicio precoz del tratamiento, utilizando los anti-TB a
dosis maximas y no olvidarse de la corticoterapia con dexametasona durante 6

semanas por via intravenosa.

Otras indicaciones de corticoterapia en la TB pediatrica son ©?:
e La reaccién paraddjica.
e La TB pulmonar miliar.

o Cualquier forma de TB que cause clinica por compresion (TB espinal, TB

endobronquial, etc.).
Los anti-Tuberculosos orales de primera linea
Las dosis recomendadas en la actualidad son ©2#%%) (tabla1):

- Isoniacida (H) a dosis de 10 mg/kg (rango de 10-15 mg/kg). Dosis

maxima diaria 300 mg.

- Rifampicina (R) a dosis de 15 mg/kg (15-20 mg/kg). Dosis maxima
diaria 600 mg.

- Pirazinamida (Z) a dosis de 35 mg/kg (30-40 mg/kg). Dosis maxima
diaria 2000 mg.

- Etambutol (E) a dosis de 20 mg/kg ( 15-25 mg/kg). Dosis maxima diaria
1000 mg.

Se recomienda utilizar dosis de adulto a partir de los 25 kg de peso.

Estudios recientes con la nueva dosificacion describen aun niveles
subterapéuticos de rifampicina y etambutol, por lo que es posible que surjan

nuevas cambios en las recomendaciones en los proximos anos.

Hay diversas estrategias para simplificar el tratamiento de la TB en la edad

pediatrica que se utilizan en los paises con alta endemia TB (tabla 2 y 3).
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e Triturar o partir los comprimidos.
« Adaptar las combinaciones de dosis fija a las dosis en el nifio pequefio.

e Preparacion de suspensiones ad hocen la Farmacia hospitalaria

(Proyecto Magistral de pTBred).
o Utilizacion de presentaciones farmacéuticas liquidas.

o Entender que es dificil el ayuno previo y posterior a la toma de anti-TB
en nifos y se pueden permitir pequefias cantidades de alimentos que

mejoren su palatabilidad (por ejemplo con zumos) 192,

La toxicidad por el tratamiento antituberculoso es excepcional en el nifio sano.
La hepatotoxicidad idiosincratica es el principal efecto adverso de H, Ry Z.
Solo se suspendera el tratamiento en pacientes con ALT =3 del limite superior
de normalidad (ULN) con sintomas (gastrointestinales, ictericia, fatiga), ALT =5
ULN sin sintomas, elevacion de la bilirrubina =22 ULN o alteraciones de la
coagulacion relacionadas con fallo hepatico. También en casos de toxicodermia
(erupcion papular pruriginosa de predominio acral) obliga interrumpir el
tratamiento, ya que podria progresar a formas mas agresivas (por €j. sindrome
de Stevens-Johnson o sindrome de DRESS); se contactara con alergologia y

se reintroducira tratamiento anti-TB de forma gradual #2%:92),

Otros efectos secundarios de los farmacos de primera linea son 2929

- lIsoniacida: La dosis acumulada de H puede ocasionar un déficit de
vitamina Bg (piridoxina), causando neuropatia periférica; por lo que hay
que valorar la suplementacion con vitamina Bg (1 mg/kg y dia, maximo
de 50 mg diarios) a los lactantes en lactancia materna exclusiva, los
pacientes malnutridos, con infeccion VIH, los vegetarianos, los

adolescentes y las gestantes.

- Rifampicina: causa una coloracion anaranjada de la orina y otros
fluidos corporales, sin que sea patolégico por lo que se explicara al
paciente. Es un inductor del citocromo P450 en el higado, por lo que

puede ocasionar interacciones farmacoldgicas.
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- Pirazinamida: aumenta los niveles de acido urico, sin significado

patolégico en el paciente sano.

- Etambutol: puede ocasionar neuritis Optica y se manifiesta como
alteracion en la percepcion de los colores. Pero si la cepa es sensible y
etambutol se mantiene solo durante 2 meses el riesgo de neuritis Optica

es bajo y, cuando ocurre, es reversible al interrumpir el tratamiento.

El éxito para la curacion es garantizar la adherencia o cumplimiento del
tratamiento, que se cumple cuando al menos se administran el 80% de las
dosis. Por ello hay que recurrir a la terapia directamente observada (TDO), en
la que el personal sanitario es testigo de que el paciente toma la medicacién
anti-TB, diariamente. Hay que tener especial cuidado en la vigilancia de
algunos factores de riesgo para no cumplir una adecuada adherencia:
inmigrantes, nivel socioeconémico bajo, ausencia de formulaciones adecuadas
de farmacos anti-TB, complejidad posoldgica, desarrollo de toxicidad,

adolescentes.

Es muy importante asegurar que el paciente o sus cuidadores comprenden

bien la informacién sobre el tratamiento anti-TB y su seguimiento %),

Este tratamiento permite la curacion hasta en el > 95% casos, y casi no se
registran efectos adversos. Se recomienda tomar estos farmacos juntos y en

ayunas.

Para el seguimiento se recomienda extraer analitica basal con transaminasas
pretratamiento y posteriormente. Si no hay afectacidon pulmonar extensa sera
suficiente con control radiolégico al final de la primera fase y al terminar el
tratamiento aunque las adenopatias hiliares pueden persistir varios afos y no
es un criterio de fracaso de tratamiento. Casos con hipoventilacién, sibilancias
focales, enfermedad extensa, cavitacién, derrame, incumplimiento o resistencia
farmacologica es recomendable realizar una fibrobroncoscopia. Siempre que
hagamos control radiolégico debemos tener en cuenta que los 2 primeros
meses de tratamiento, puede aparecer un empeoramiento clinico-radiolégico

paraddjicamente en un 5-10% de los casos, por lo que se iniciaran corticoides

34



orales 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, durante 3-4 semanas, con

descenso progresivo en 2 semanas (88,96,97)

Tuberculosis resistente a farmacos

Como se ha visto anteriormente, llegar al diagndstico microbiolégico en nifios
es dificil, por lo que muchas veces se tratan a partir de aislamiento de cepa en
el caso indice. La resistencia a isoniacida llega en Espana al 5,2%, al ser >4%
es area con indice de alta resistencia, por lo que se usan 4 farmacos hasta

conseguir sensibilidad de cepa.

Se diferencian distintos tipos de TB resistente segun numero y grupo de

farmacos, que determinara la duracién y la pauta de tratamiento ©°

TB monorresistente: TB por cepa resistente a un solo farmaco de

primera linea.

e TB polirresistente: TB por cepa resistente a mas de un farmaco
diferente a la asociacion de Hy R.

e TB-MDR: TB por cepa resistente, al menos, aHy R.

e TB-pre-XDR: TB-MDR con resistencia adicional a
fluoroquinolonas (FQ) o a uno de los farmacos inyectables de

segunda linea, pero no a ambos.

e TB extremadamente resistente (TB-XDR): TB-MDR resistente a

FQ y a uno de los farmacos inyectables de segunda linea.

e TB-R a R (TB-RR): cepa con cualquier tipo de resistencia a R,
incluyendo monorresistencia, polirresistencia, TB-MDR y TB-XDR.

En estos casos de TB resistente se puede recurrir a los farmacos de segunda
linea o como alternativa en situaciones de hipersensibilidad o toxicidad (tabla
6). Hay una clasificacion sobre estos farmacos establecida por la OMS del afo
20199, No se debe olvidar que estos farmacos son menos eficaces que los de
primera y que presentan con mayor frecuencia reacciones adversas, debiendo

dosificarse en el limite alto del rango de las dosis recomendadas.

35



- Grupo A: Levoflozacino o Moxifloxacino, Linezolid, Bedaquillina

- Grupo B: Clofazimina, Cicloserina/Terizodona

-Grupo C: Etambutol, Delamanid, Pirazinamida, Imipenem o
Meropenem, Amikacina o Estreptomicina, Etionamida/Protionamida,
PAS

El tratamiento de la TB resistente a un solo farmaco se debe realizar de la

siguiente manera

En el caso de la TB multirresistente el tratamiento es muy comple;j

32, 99, 100).

Profilaxis postexposicion: en menores de 5 afios e
inmunocomprometidos si la cepa es resistente a isoniacida, se
recomienda administrar rifampicina 8-12 semanas; y si lo es a
rifampicina, administrar isoniacida durante 8-12 semanas. En nifios
mayores de 5 afos inmunocompetentes, es posible mantener actitud
expectante. En todos los casos, es obligado repetir un segundo Mantoux

o IGRA a las 8-12 semanas del contacto.

Tratamiento de la ITBL. Si es resistente a isoniacida, administrar
rifampicina durante 4 meses. Si es sensible a isoniacida, se usara esta

durante 6-9 meses.

Enfermedad TB. Se recomiendan regimenes sin isoniacida, existiendo

varias combinaciones posibles que pueden durar de 6 a 12 meses.

32,101, 102
o (32,101, 102)

Profilaxis posexposicion MDR. No hay un consenso claro pero hay
dos opciones: observacion estrecha sin iniciar profilaxis o utilizar en
monoterapia o biterapia o -triple terapia sensibles hasta repetir la
segunda PT o IGRA pasadas semanas del contacto y mantener

seguimiento estrecho durante al menos 2 afnos.

Tratamiento de la ITBL MDR: se recomienda usar una quinolona
durante 6-9 meses en combinacion con otro farmaco, valorando asociar

H a altas dosis.

Tratamiento TB-MDR: fase inicial de 6-8 meses, que incluya al menos 5

farmacos utiles, y una fase de mantenimiento de 12-18 meses, con al
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menos 3 farmacos utiles, pudiendo acortar la toma de aminoglucdsidos a

3-4 meses por su toxicidad en casos no graves.

Para finalizarlas ultimas recomendaciones de la OMS sobre el tratamiento de la
TB extremadamente resistente (XDR) se recomienda un régimen corto de
tratamiento (régimen Bangladesh). Se trata de un régimen estandarizado de 9-
12 meses de duracién con una fase intensiva con 7 farmacos durante 4-6

meses y una fase de continuacién con 4 farmacos durante 5-6 meses #:99100)

o Profilaxis postexposicion XDR o pre-XDR:no hay opciones
terapéuticas posibles, por lo que se mantiene observacion durante, al

menos, 2 anos.

o Tratamiento de la ITBL XDR o pre-XDR: observacion estrecha sin
tratamiento y en menores de 5 afos o inmunodeprimidos, se puede

administrar 2 farmacos de sensibilidad conocida durante 9-12 meses.

o Tratamiento TB-XDR o pre-XDR: similar al esquema de la TB-MDR.

8. SEGUIMIENTO

Se recomiendan controles mensuales para conocer la tolerancia de la
medicacion y si aparecen efectos secundarios. NO se recomienda control de
transaminasas salvo clinica. Siempre la mejoria radiolégica va por detras de la

clinica @ (tabla 4).
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Tabla 1  Dosis recomendadas de los farmacos antitubercu-
losos de primera linea mas empleados en edad pediatrica'?

Dosis en pautas diarias, Dosis maxima

mg/kg/d (rango de dosis) diaria (mg)
Isoniacida 10 (7-15)7" 300
Rifampicina 15 (10-20)2 600
Pirazinamida 35 (30-40) 2.000
Etambutol 20 (15-25)° 2.500
Estreptomicina 15-20 1.000

2 La dosis mas altas de isoniacida y rifampicina se utilizan en
meningitis tuberculosa.

b Asociar piridoxina 15-50 mg/dia (maximo 50 mg/dia) si lac-
tancia materna exclusiva, vegetarianos, alteraciones nutricion,
VIH y adolescentes gestantes.

¢ Se recomienda que durante el periodo de induccién de la
enfermedad se utilice etambutol a dosis mas bactericidas (20-
25mg/kg/dia) y durante el periodo de mantenimiento disminuir
a 15-20 mg/kg/ dia.

Excepcionalmente pueden considerarse pautas intermitentes de
3 dias semanales con incremento de dosis, siempre con trata-
miento directamente observado.

") Mellado MJ, Santiago B, Baquero-Artigao F, Moreno D, Pifieiro R, Méndez
A, et al. Actualizacién del tratamiento de la tuberculosis en nifos. An Pediatr

(Barc). 2018;88:52.e1-52.e12.

Tabla2 Preparados comercializados disponibles de farmacos antituberculosos en Espana ((Oltima actualizacion: 30 octubre del

2016)

Primera linea
H

Fid
E

Estreptomicina

Cemidén B6™:
- Comprimidos: 50 mg, 150mg, 300mg

- Vial para administracion intravenosa: 300mg

Rifaldin®:
- Capsulas: 300mg
- Suspension: 20 mg/ml

- Vial para administracion intravenosa: 600mg

Rimactan®:

- Comprimidos recubiertos: 300 mg
Pirazinamida Prodes”:

- Comprimidos: 250 mg
Myambutol”:

- Comprimidos: 400 mg
Estreptomicina sulfato”:

- Vial para administracion intramuscular: 1 gramo

Fdrmaces combinados a dosis fijas (fixed dose combinations [FDC])

H+R

H+R+Z

H+R+Z+E

Rifinah”:

- Comprimidos recubiertos: H 150 mg + R 300 mg

Rifater™:

- Comprimidos recubiertos: H 50 mg+R 120 mg +Z 300 mg

Rimstar” :

- Comprimidos recubiertos: H 75 mg+R 150 mg +Z 400 mg +E 275mg

E: etambutol; H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida. )
Tomado de Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) s

®1) Mellado MJ, Santiago B, Baquero-Artigao F, Moreno D, Pifeiro R,
Méndez A, et al. Actualizacién del tratamiento de la tuberculosis en
nifios. An Pediatr (Barc). 2018;88:52.e1-52.e12.
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Tabla 3 Formulas magistrales de farmacos anti tuberculosos. Proyecto Magistral

Formulacion Precauciones Periodo validez Conservacion
Isoniacida Isoniacida 1g Sorbitol (0,35 g/ml), 30 dias Nevera
10mg/ ml Sorbitol 70% (solucion 50 ml) metilparabén y Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml propilparabén
Isoniacida Isoniacida 5¢g Sorbitol (0,35 g/ml), 30 dias Nevera
50 mg/ ml Sorbitol 70% (solucion 50 1) metilparaben y Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml propilparabén
Pirazinamida Pirazinamida 10g Sacarosa (0,8g/ml) 30 dias Mevera o temperatura
100 mg/ml Jarabe simple c.s.p. 100 ml ambiente
Suspension oral Proteger de luz
Agitar antes de usar
Etambutol Etambutol 5g Sacarosa (0,6g/ml) 30 dias Temperatura ambiente
50 mg/ ml Acido citrico monchidratado Mo necesario agitar
Solucion oral 0,3g

Agua esteril 30ml
Jarabe simple c.s.p. 100 ml

Tomado de Pineiro Pérez et al.’.

®1) Mellado MJ, Santiago B, Baquero-Artigao F, Moreno D, Pifeiro R,
Méndez A, et al. Actualizacién del tratamiento de la tuberculosis en
nifios. An Pediatr (Barc). 2018;88:52.e1-52.e12.

Tabla 4 Seguimiento del nife con TB pulmonar en tratamiento

Al diagnostico 2 semanas 1 mes 2 meses 6 meses
Control clinico X X X X X
Cumplimiento terapéutico X X Valorar retirada Retirada Z Fin tratamiento
del 4° farmaco
Hemograma, VSG X = : : :
Transaminasas, bilirrubina, urea, X " " " "
creatinina, Urico
Esputo/esputo inducido/ jugo gastrico X E b
Radiografia torax X ¢ X

Se realizaran las pruebas complementarias y la visitas adicionales gue sean necesarias segun clinica y caracteristicas del paciente.

@ Se repetiran solo en casos especiales (segon clinica, alteracion analitica previa, inmunodeprimidos, lactantes, toma Concomitante
de farmacos con posible toxicidad).

b En adolescentes, formas cavitadas, € inmunodeprimidos con baciloscopia previa =.

© En caso de reaccion paradojica, valorar realizar otro control radiografico posterior tras finalizar tratamiento con corticoides, en caso
de haberse administrado.

®1) Mellado MJ, Santiago B, Baquero-Artigao F, Moreno D, Pifeiro R,
Méndez A, et al. Actualizacién del tratamiento de la tuberculosis en
nifios. An Pediatr (Barc). 2018;88:52.e1-52.e12.
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Tabla & Distribucion de farmacos por grupos de pricridad de la OMS y dosis, recomendados en el tratamiento de la TE-RR y TB-MDR

Grupa Fammaco Siglas. Dasis Teelcidad
Grupa A. Levofloxacing Lfx 10-15 meg/ kg /dia” Molestias G, parestesias, insomnio, rotura
tendin
Flusroguingionas® Moxiflocxacing Mifx 7 .5-10mg/ ke /dia Coma leveflaacing. Prolongacion QT
Gatifleacing® Gfx 400 ma/ dia Coma levefleacino. Frolengacion OT.
Disglucemia
Grupa B. Amikacina Am 15-30mg/ kg/dia Mefrotomicidad, ototaxicidad
Inyectables de Capresmicing Cm 15-30mg/ kg /dia Coma amikacing
segunda linea Kanamicina Km 15-30meg/ kg /dia Coma amikacina
Estreptomicina &m 2040 meg ik dia Coma amikacing
Grupa C. Etionamida/ protionamibda Etoy Pto 15-20mg/ kg /dia Molestias GI, sabor metalico, trastomos
endocrings
Otros farmacos Chcloserina/ terizidona Cs/Trd 10-20mg/ kg /dia Trastornas psiquiatricos, comvulsiones
pricritarios de segunda Linezolid Lzd 10mg/ kg cada 8-12 h? Molestias GI, mielosupresion, neuropatia,
linea acidosis
Clofazimina Cfz 1 maf kgl dia Hipoplgmentaciin, xerosts. Prolongachin
ar
Grupa D. Di Firazimanida z 30-40 meg/ kg dia Artralgias, hepatobaicidad, hiperuricemia,
rash
Farmacos adiclonales Etambartol E 15-25 mg/ kg /dia Mewritls retrobulbar
(no del tratamiento Isoniazida altas dosis hH 15-20mg/ kg rdia” Hepatotoxlcidad, neurspatia pertférica
EESUTEE AL MU 2 Bedaquiting Bdg 200 mg/ dia’ Molestias GI, hepatotoicidad,
profongacion QT
Dielamanid Dirn 50-100mg cada 12 hé Molestias GI, parestesias, ansledsd,
protongac. T
D3 Ac p-aminosalicitics FAS 200- 300 mg/ kg dia® Molestias GI, hipotiroidismo,
hepatotoxicidad
Imipenem-cilastating’ bmipd Cin - Molestias GI, comulsiones
MEropenemi Mpm 20-40mg/kg cada &h Cormd fmipenem
Amci-clavulan oo’ Ame/Cly 40mg/ kg cada 12h Molestias GI, hipersensivitidad
Ticacetazona" Th 1.5mg/ kg dia Stevens Johnson, molestias

gastrointestinales

Gl, gastrointestinales.

2 Los medicamentos de los grupos A y C se muestran en orden decreciente de preferencia de uso.
b | evofloxacing: menores de 5 afios, 7,5-10ma/ ke cada 12 h; mayores de 5 afios, 10-15mg/ kg cada 24h.
“ Gatiflacino: no disponible en Espaiia.
4 Linezolid: hasta 11 afos, 10 ma/ kg cada & h; mayores de 11 afios, 10mg/kg cada 12 h.
“ |soniazida altas dosis: dosis maxima 300 mg/dia.
! Bedaguilina: 400 mg/dia durante 14 dias, seguido de 200mg 3 veces a la semana.
9 Delamamid: 14 dias si 20-34ka: 50mg cada 12h; mas de 35kg: 100mg/12 h.
b PAS: dosis 200-300 ma/ kg/ dia, dividido 2-3 dosis &l dia.
! Carbapenems y clavulinico se deben wtilizar en combinacion; la (nica presentacion de clavulanico es en combinacion con amosiciling.
1 Imipenem: en nifios se prefiere meropenam.
® Contraindicado en YIH.
Tomade de World Health Organization™ y The Sentinel Project on Pediatric Drug-Resistant Tuberculosis®™.

®1) Mellado MJ, Santiago B, Baquero-Artigao F, Moreno D, Pifieiro R,
Méndez A, et al. Actualizacién del tratamiento de la tuberculosis en
nifios. An Pediatr (Barc). 2018;88:52.e1-52.e12.
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5. JUSTIFICACION

La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial, siendo la
enfermedad infecciosa mas importante del mundo y una de las 10 primeras
causas de muerte. Pese a que la incidencia de TB ha disminuido mucho en la
ultima década, los flujos migratorios han contribuido al aumento de las cepas

de TB multirresistente.

En pediatria existen todavia enormes retos para su control, debido a las
dificultades en su diagndstico y a la necesidad de realizar tratamientos largos y
complejos. En los nifios la enfermedad se suele desarrollar en el afio posterior
a la infeccion, convirtiéndose en un evento centinela de transmision reciente en

el circulo cercano, y una medida de cuantificacidén para el control epidémico.

Asi mismo, no se puede omitir que los nifos tienen mas riesgo de padecer
formas graves y secuelas y constituyen el reservorio de la TB del futuro.
Espana es un pais de baja endemia de TB con una incidencia 4.400 casos
nuevos, siendo el pais de Europa occidental con mas casos pediatricos, solo
superada por Portugal. Hoy en dia la resistencia a isoniacida llega en Espaia

al 5,2%, al ser >4% es area con indice de alta resistencia.
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6. OBJETIVOS

GENERAL

Conocer las caracteristicas de pacientes pediatricos afectos de tuberculosis
atendidos en Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza entre los
afnos 2000-2019.

ESPECIFICOS

1. Estudiar los aspectos epidemiologicos

2. Analizar caracteristicas microbiologicas

3. Comprobar la clinica, tratamiento y evolucion

4. Comparar variables epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas entre pacientes
diagnosticados en primera y segunda década.

5. Comparar variables epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas entre pacientes

con y sin factores de riesgo.

42



7. MATERIAL Y METODOS

o DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional descriptivo retrospectivo de una muestra de
pacientes pediatricos diagnosticados de tuberculosis tras confirmacion por test
microbiolégicos, controlados en el servicio de infecciosas del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa (HCU), desde el afio 2000 hasta el afno 2019. El
total de pacientes fue 20.

Se excluyeron otras especies de mycobacterias

Los datos se obtuvieron de la Red Electronica de Salud del sector Il (Intranet)

y de los datos de la Historia Clinica.

e VARIABLES CLINICAS

o Epidemioldgicas

Fecha de nacimiento. Edad decimal al diagndstico. Fecha de diagndstico.
Sexo. Nacionalidad. Identificacion de caso indice. Contacto con inmigrante.
Poblacién de riesgo para prondstico (preescolares menores de 3 anos e
inmunodeprimidos). Procedencia: desde atencion primaria por sospecha de
tuberculosis o desde urgencias por clinica variable.

o Clinicas

- Fiebre
- Respiratoria: incluye tos croénica, rinorrea, dificultad respiratoria.
- Osteoarticular: lumbalgia, limitacién de la movilidad articular
- SNC: cefalea, vomitos, rigidez de nuca, Glasgow disminuido
- Abdominal: afectacion peritoneal con liquido libre, dolor y adenopatias,
anorexia, pérdida de peso...
- Oftros: afectacion laringea con afonia
o Diagnéstico
- Mantoux (mm de induracion).
- Pruebas de imagen:

» Radiografia de térax: adenopatias, afectacién intersticial,
consolidacion, derrame pleural, atelectasia, patron miliar o ningun
hallazgo.

= TAC
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- Microbiologia
= Técnica de obtencién de la muestra: esputo inducido, aspirado
gastrico o biopsia 0sea.
= Técnica bacteriologica: Baciloscopia, cultivo o PCR. El sistema
de cultivo: BACTEC TM MGITTM 960 o VersaTREK/ESP vy el
medio de cultivo con 3 opciones: Lowenstein Jensen, Coletsos o
BACTEC 460TB. Sensibilidad de cepa.
- Otras pruebas diagnosticas
- Diagnostico final principal y otros diagnésticos secundarios

o Comorbilidades

Procesos intercurrentes diagnosticados

o Tratamiento
Tratamiento inicial y final tras obtener la sensibilidad de cepa y las resistencias.
Uso de corticoide. Duracion de tratamiento. Cumplimentacion del tratamiento.
Efectos secundarios.

o Evoluciéon

e ANALISIS ESTADISTICO
Se ha creado una base de datos con informacidn demografica, clinica,
diagndstica y terapéutica, con la cual se ha realizado un analisis estadistico
descriptivo con medidas de frecuencia para variables cualitativas y media o
mediana (segun su distribucion) para variables cuantitativas. Se ha utilizado el
software SPSS®Statistics 20 para el analisis.

o ASPECTOS ETICOS
El estudio se llevo a cabo siguiendo las normas deontologicas reconocidas por
la Declaracion de Helsinki (52a Asamblea General Edimburgo, Escocia,
Octubre 2000), las Normas de Buena Practica Clinica y cumpliendo la
legislacion vigente y la normativa legal vigente espafola que regula la
investigacién clinica en humanos (Real Decreto223/2004 sobre ensayos
clinicos y Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica). Obtuvo la autorizacién del
Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad Auténoma de Aragdn

(CEICA). Los datos estan protegidos de usos no permitidos por personas
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ajenas a la investigacion y se respeta la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre la Proteccion de
Datos de Caracter Personal y la ley 41/2002, de 14 de noviembre, ley basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en

materia de informacién y documentacion clinica (anexo 1)

e LIMITACIONES
Las inherentes de un estudio retrospectivo con un numero de pacientes
reducido (N=20). Debido a la larga duracion del tiempo de estudio, se han
encontrado dificultades en la obtencién de todos los datos. Ademas, el estudio
se ha realizado a través de revision de historias clinicas escritas desde hace 19
anos, por lo que no se han podido obtener todos los datos.
Otra de las limitaciones es la disminucion de la prevalencia de la enfermedad

debido a un mejor control sanitario de la poblacion.
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8. RESULTADOS

5.1 Analisis descriptivo de la muestra

5.1.1. Epidemiologia

En la Figura 1, se observa la distribucion de la muestra, que tuvo un total de 20

sujetos, de los cuales el 50% fueron nifios (10) y 50% nifias (10).

Figura 1. Distribucion de la muestra por sexos

N=20
Niias Niios
50% 50%

Respecto a la distribucion por edad, se observd que las edades al diagndstico
fueron desde los 1,4 anos hasta los 15,1 anos, plasmado en la Tabla 1. La

edad media al diagnéstico fue 6,7 afos.

Tabla 1. Distribucién de la muestra por edad

Variables Media Mediana Moda Maximo Minimo Desviacion

Edad (afos) 6,7 5,6 2,1 15,1 1,4 41

La distribucion de la muestra por continentes, reflejado en Tabla 2 indicé que
hasta el 60% de los casos procedian de Europa, observando posteriormente en
Figura 2 que correspondian todos estos casos con nacionalidad espafola. El

resto de casos procedian de Africa o América Central o del Sur.
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Tabla 2. Distribucién de la muestra por continentes

Frecuencia Porcentaje (%)
Europa 12 60
Centro y Sudamérica 3 15
Africa 5 25
Total 20 100

Figura 2. Distribucion de la muestra por paises

60% N=20
15%
5% 5% 5% 5%
Espaina Argelia Republica  Venezuela Otro pais Ecuadro Gambia
Dominicana africano

Hasta en 5 casos se identificd contacto con inmigrante, Figura 3.
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Figura 3. Contacto con inmigrante

N=20 8

Si No Desconocido

Como poblacion de riesgo se consideraron los preescolares (menores de 3
afos), 6 pacientes de la muestra, e inmunosupresion, un solo paciente con
VIH, Figura 4.

Figura 4. Distribucién de la muestra segun factores de
riesgo

13
N=20

No Preescolar Inmunodeprimido
En un 65% de los casos se consigui6 identificar al caso indice, Tabla 3. Y como

se ve en la Figura 5, el 70% de los casos fueron remitidos con sospecha clinica
de tuberculosis.
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Tabla 3. Identificacion de caso indice en la

muestra
Frecuencia Porcentaje (%)
Si 13 65
No 7 35
Total 20 100

Figura 5. Porcentaje de pacientes remitidos con sospecha
clinica de Tuberculosis

N=20

30% No
sospecha
70%
Sospecha

5.1.2. Clinica

Un 40% de los nifios permanecieron asintomaticos, llegando al diagndstico por
estudio de contactos, Tabla 4. Entre los que presentaban sintomas, la gran
mayoria tuvo clinica respiratoria, hasta en 10 casos (41,7%), seguido de la
fiebre, presente también hasta en 9 pacientes, Figura 6. Los pacientes
presentaron diferente tipo de clinica, muchos presentaban ambas
manifestaciones mas frecuentes fiebre y clinica respiratoria o fiebre y

vomitos, ...
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Tabla 4. Distribucién de la muestra por presencia o no

de clinica
Frecuencia Porcentaje (%)
Sintomatico 12 60
Asintomatico 8 40
Total 20 100

Figura 6. Manifestaciones clinicas de la muestra

FIEBRE
9 RESPIRATORIA
B OSTEOARTICULAR
SNC

ABDOMINAL

OTROS
10

5.1.3. Diagndstico

En el 95% de los pacientes la prueba de mantoux fue positiva, Tabla 5, con una

media en mm de 16,85, Tabla 6.

Tabla 5. Resultado Mantoux en la muestra

Frecuencia Porcentaje (%)

Positivo 19 95
Negativo 1 5
Total 20 100
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Tabla 6. Medida de Mantoux en mm

N Media Mediana Moda Desviacion Minimo Maximo
20 16,9 15 15 5,9 0 25

Se realizd radiografia en todos los pacientes y los distintos hallazgos
encontrados se muestran en la Figura 7. En la mayoria de los casos coinciden
las adenopatias mediastinicas con otros hallazgos como afectacion intersticial.

En un solo caso no se hallo alteracion en la radiografia de térax.

Figura 7. Hallazgos en radiografia de térax
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Respecto a la técnica de obtencion de la muestra, en la mayoria de los casos
(75%) se recurrio al aspirado gastrico, y en un solo caso a la biopsia 6sea,
Tabla 7.
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Tabla 7. Técnica de obtencién de la muestra microbiolégica

Frecuencia Porcentaje (%)
Esputo inducido 3 15
Aspirado gastrico 15 75
Biopsia 6sea 1 5
Total 19 95
Perdidos (fallecido) 1 5
Total 20 100

Una vez obtenida la muestra, se hall6 Mycobacterium tuberculosis,
realizandose en todos los casos cultivo y baciloscopia y tan solo en 15 PCR,
Tabla 8.

Tabla 8. Pruebas diagnésticas

Frecuencia Porcentaje (%)

Baciloscopia 20 100
Cultivo 20 100
PCR 15 75

Hasta en 12 pacientes la PCR fue positiva y solo en 3 pacientes la

baciloscopia, Tabla 9.

Tabla 9. Resultados de las pruebas diagnésticas

N=20 Porcentaje (%)

Negativo 3 15

PCR Positivo 12 60

No realizada 5 25

Baciloscopia Positivo 3 15
Negativo 17 85
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En el sistema de cultivo utilizado, los resultados fueron similares con ambos

métodos, siendo el 55% de las veces VersaTREK/ESP el usado, Tabla 10.

Tabla 10. Sistema de cultivo

Frecuencia Porcentaje (%)

BACTECTM MGITTM 960 9 45
VersaTREK/ESP 11 55
Total 20 100

En todas las muestras se uso el medio de cultivo Bactec 460, ademas en 3 de
los casos otro medio como coletsos, Tabla 11. En el 100% de los casos no

hubo contaminacion.

Tabla 11. Medio de Cultivo

N Porcentaje (%)
Lowenstein Jensen 11 32,4%
Coletsos 3 8,8%
BACTEC 460TB 20 58,8%

En el antibiograma obtenido a través del cultivo, se observé que hasta en el
85% de los casos eran sensible a todos los antituberculosos y solo en el 10%

resistente a isoniacida, Figura 8.

Figura 8. Resultado de Sensibilidad de la cepa

5% Resistente a
Isoniacida y

10% Resistente — / Estreptomicina

a Isoniacida

N=20

85% Sensible a
/ todo
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Como pruebas de imagen, ademas de la radiografia de térax, se ha
contabilizado a cuantos pacientes se les realiz6 mas pruebas de imagen como
TAC, Tabla 12, lo que se corresponde con 6 pacientes de la muestra. El tipo de
TAC realizado dependié de la clinica, por ejemplo, en dos pacientes con clinica
diseminada se realiz6 TAC abdominal, en otros dos, uno por clinica diseminada
y otro por una meningoencefalitis tuberculosa se les hizo TAC cerebral. En otro
paciente con afectacion de columna un TAC cervical, Figura 9. Ademas de
estas pruebas, se han consultado otras pruebas que se realizaron, de nuevo
guiadas por la clinica, como una laringoscopia en un caso de TB laringea y

hasta en 4 pacientes se hizo estudio oftalmoldgico.

Tabla 12. Realizacion de TAC

Frecuencia Porcentaje (%)
Si 6 30
No 14 70
Total 20 100

Figura 9. Tipo de TAC realizados en la muestra

TAC toracico TAC cervical
17% 17%
TAC cerebral

TAC abdominal

33% 33%
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El diagnéstico mas veces encontrado fue TB pulmonar hasta en 19 casos, y de
estos en 15 solo hubo afectacion pulmonar exclusiva y en otros 4 se asocio con
formas extrapulmonares. En uno de estos casos, el diagndstico principal fue TB
laringea, ademas este paciente era VIH positivo. De los 19 pacientes con TB
pulmonar, en dos el ADA en liquido pleural fue positivo, por lo que estaban
afectos de TB pleural. Uno de los diagndsticos hallado resultd ser una
meningoencefalitis  tuberculosa, causando la muerte del paciente,
encontrandose también en este caso una TB miliar. En dos casos se encontrd
TB diseminada, uno con afectacién mediastinica y peritoneal y en otro ademas
de pulmonar, ocular y encefalica. Otro de los diagndsticos mas interesantes fue
una TB osteoarticular, mal de Pott, el unico sin afectacion pulmonar, Figura 10.

Figura 10. Diagnéstico principal
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5.1.4. Comorbilidad

De los procesos intercurrentes reportados, la mayoria fueron infecciones
respiratorias concomitantes como infeccién por Chlamydia pneumoniae en un
caso o por mycoplasma en otro. Lo mas interesante fue un caso con eritema

nodoso y otro caso de VIH, Figura 11.

Figura 11. Porcentaje de pacientes con virus de
inmunodeficencia humana adquirida

5% positivo
N=20

95% negativo

5.1.5. Tratamiento

Al analizar el tratamiento, se considerd inicial al administrado de forma
empirica, utilizado hasta tener el resultado del antibiograma. Considerado esto,
en todos los casos se usoO la Pirazinamida y Rifampicina, Figura 12. Tras
obtener la sensibilidad de cepa y las resistencias se ajusto el tratamiento. La
fase de mantenimiento se us6 durante un minimo de 4 meses y los farmacos
utilizados se muestran en la Figura 13. Se tuvo que usar corticoide hasta en el

40% de los casos, Figura 14.
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Figura 12. Tratamiento inicial/induccion

N=20
100% 100% 95%
50%
5%
Rifampicina Pirazinamida Isoniacida Etambutol Otros antiTBC
Figura 13. Tratamiento de
mantenimiento/consolidacion
N=20
100%
83,3%
0,
22,2% 16,7%
5,6%
|
Rifampicina Isoniacida Etambutol Pirazinamida Estreptomicina

Figura 14. Porcentaje de casos en los que se
administré corticoide

N=20
Si
40%

No
60%
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En la mayoria de los nifios, el tratamiento duré 6 meses (12 pacientes), 9
meses en 4 de ellos, 12 meses en 2 y 2 afios en 1 caso. La duracion dependid
de la clinica, evolucion o del resultado del antibiograma. Un caso se consideré
como perdido ya que el paciente fallecio, Tabla 13. El 90% de los pacientes y

sus familias cumplieron el tratamiento todo el tiempo indicado, Tabla 14.

Tabla 13. Duracion de tratamiento

Frecuencia Porcentaje (%)
6 meses 12 60
9 meses 4 20
12 meses 2 10
2 anos 1 5
Total 19 95

Tabla 14. Cumplimentacion del tratamiento

Frecuencia Porcentaje (%)

Si 18 90
No 1 5
Total 19 95

Como efectos secundarios solo se reportaron de dos tipos, en dos casos un
leve aumento de transaminasas transitorio como consecuencia de los farmacos

administrados, Figura 15.
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Figura 15. Efectos secundarios

16

N=20

no leve aumento Cushing
transaminasas

5.1.6. Evolucion

De los 20 casos hallados, hasta en 18 se logro la curacion, tras seguimiento y
controles en consultas externas. Hubo un fallecimiento por meningoencefalitis
tuberculosa y otro caso dejé de acudir a los controles de seguimiento tras 10

meses de tratamiento.

5.2 Analisis comparativo de la muestra

5.2.1. Se estudiaron si existian diferencias de las variables de los casos
diagnosticados en la primera década y los de la segunda década. La técnica
estadistica utilizada fue Chi-cuadrado de Pearson, y no se encontraron
diferencias significativas en cuanto al sexo, nacionalidad, contacto con
inmigrante, factor de riesgo por inmunosupresion (el unico paciente VIH se
hall6 en la primera década), o por preescolar. Tampoco respecto a tipo de
sintomatologia ni en las formas de presentacién extrapulmunares, hallazgos

radiolégicos, resultado de la baciloscopia y PCR o sensibilidad de cepa.

5.2.2. Por otro lado se realizé el mismo analisis comparativo mediante Chi-
cuadrado de Pearson cotejando si existian diferencias significativas
considerando el grupo con factores de riesgo para un peor pronostico
(preescolares e inmunodeprimidos) comparado con el resto de sujetos sin

factores de peor prondstico.
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5.2.3. Por ultimo, se comparé si en los casos que fueron remitidos desde centro
de salud con sospecha de TB era porque se habia identificado caso indice, y
mediante la técnica de Chi-cuadrado de Pearson resultd en significacion

estadistica, Tabla 15.

Tabla 15.Tabla cruzada Sospecha clinica e identificacion de

caso indice
Caso indice Chi-cuadrado de
Si No Pearson
Sospecha Si 13 1
clinica No 0 6 p=0,00
Total 13 7
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9. DISCUSION

La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial, siendo la
enfermedad infecciosa mas importante del mundo y una de las 10 primeras
causas de muerte. En pediatria existen todavia enormes retos para su control.
A pesar de que Espafa es un pais de baja endemia de TB con una incidencia
4.400 casos nuevos, supone el segundo pais de Europa occidental con mas
casos pediatricos, solo superada por Portugal. Debido a la importancia que aun
tiene y tendra esta enfermedad se han estudiado diferentes caracteristicas
(epidemioldgicas, clinicas, terapéuticas...) de una muestra de pacientes
pediatricos con diagndstico y aislamiento microbiolégico de M. Tuberculosis de
nuestro hospital de los ultimos 19 afos, cuyos resultados se van a discutir a

continuacion.

Respecto al sexo, en la muestra el 50% correspondio al sexo femenino y 50%
al masculino, hecho que no tiene relevancia ya que esta enfermedad infecciosa

no tiene mas prevalencia en un sexo que en el otro.

La edad media encontrada fue de 6,7 afios, muy similar a otros estudios como

Vazquez et al."%) o0 en Cano et al "%,

En la muestra el 60% de los nifios fueron europeos y el 40% procedian de otros
paises. Entre los europeos, el 100% eran espafioles, lo que discrepa con otros
estudios publicados nacionales, ya que actualmente muchos de los casos de
TB diagnosticados en nuestro pais proceden de Europa del Este. Del 40%
restante procedian de Argelia, Gambia, un pais africano no registrado,
Ecuador, Venezuela y Republica Dominicana, que no se corresponde con los
datos aportados por otros estudios siendo el porcentaje menor y los paises de

origen mas frecuentes Marruecos, Pakistan, Rumania, y Bolivia®®2?).

En cuanto a los factores de riesgo es conocido que los lactantes y preescolares
poseen una respuesta inmune mas atenuada, lo que implica un mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad “Y. De la misma forma los nifios
inmunodeprimidos, por ejemplo con infeccion por VIH tienen 20 veces mas

probabilidades de desarrollar la enfermedad. En concordancia con estos datos
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hemos encontrado hasta un 30% (n=6) de los casos eran menores de 3 afos, y

un paciente fue VIH.

Es bien conocido que un caso pediatrico de TB supone un evento centinela que
obliga a realizar un estudio epidemiolégico y familiar para encontrar el caso
indice®>®). En nuestro estudio el caso indice se identifico en el 65% de los

Casos.

Los pacientes pediatricos tienen mas probabilidad de presentar una clinica
inespecifica, de modo que se debe descartar TB ante cualquier fiebre de origen
desconocido, pérdida de peso o tos persistente “>*": en la muestra un 40% de

los nifios permanecieron asintomaticos.

Entre los que presentaban sintomas, la mitad tuvo clinica respiratoria,

coincidiendo con lo reportado por Vazquez et al. ') con un 60% y Cano et

1'% con un 30%. Siendo la tos el sintomas respiratorio mas comin como

105)

a
también corresponde con los hallazgos de Parmar et al’® . En segundo lugar,

el signo clinico mas frecuente fue la fiebre.

La tuberculosis pleural es habitual que curse con un derrame unilateral, sobre
todo en lado derecho, afectando fundamentalmente a nifios mayores y
adolescentes, y puede ocurrir con o sin enfermedad pulmonar parenquimatosa

4951 En nuestra muestra tuvimos 2 casos de escolares con

concomitante’
derrame pleural derecho, uno con afectacion parenquimatosa concomitante y el

otro un paciente VIH con neumonia cavitada y TB laringea concomitante.

De las localizaciones extrapulmonares, la mas frecuente es la ganglionar cuyo

(4849 " En nuestro estudio no

agente etiologico son mycobacterias atipicas
hacemos referencia a esta localizacion, ya que analizamos solo las formas de

tuberculosis por mycobacterium tuberculosis.

Un caso consultdé por lumbalgia y limitacion de movilidad de columna de 6
meses de evolucion, permaneciendo afebril y observandose lisis de cuerpos
vertebrales L2-L3. Dentro de la localizacion osteoarticular, la afectaciéon de la
columna vertebral dorsolumbar o mal de Pott es la mas frecuente, y suele
aparece mas frecuentemente en nifios mayores de 10 afios “**" ambos datos

coincidieron con nuestro caso.
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El unico nifio con clinica neurolégica acudié a urgencias por clinica de fiebre y
vomitos de 10 dias de evolucion con afectacion del estado general y signos
meningeos positivos, falleciendo 24 horas después, por la rapida progresion de
la enfermedad. La clinica con localizacion meningea, presenta una

sintomatologia muy inespecifica y con elevada mortalidad “°.

Tanto este paciente como otro con una tuberculosis diseminada presentaron
sintomatologia abdominal, que fue atribuida a una infeccion concomitante por
Helicobacter pyloriy a la sospecha de enfermedad celiaca. Quiza este hallazgo
fue un factor de confusién que hizo que el diagnostico de TB se retrasara y
evolucionara hacia una afectacion diseminada. En los nifios con TB abdominal
es tipica la afectacion peritoneal y adenopatias, provocando dolor y distension

abdominal, junto con anorexia y pérdida de peso “®.

Destaca un caso de TB laringea en el paciente VIH manifestada como tos y
afonia, disnea de esfuerzos y febricula. La TB laringea es una forma de
presentacion rara en pediatria, y tan sélo hay dos casos clinicos reportados en

e %) y otro de 10 afios en

los ultimos afos, uno en Indonesia en un lactant
India "%, aunque ninguno de ellos presentaba una coinfeccion con VIH. La TB
laringea si que estda mas ampliamente descrita en pacientes adultos asociada

VIH(%®),

En todos los pacientes se realiz6 Mantoux siendo positivo, excepto en el caso
de fallecimiento que fue de 0 mm, factor de mal prondstico clinico como indican

las sociedades cientificas ('%9).

En la radiografia de térax, la mayoria de los casos tuvieron afectacion
intersticial y adenopatias mediastinicas. Sabemos que no hay un patrén
radiolégico caracteristico en TB pediatrica, siendo la radiografia una prueba

3™ pudiendo ser en un

poco especifica, y con variabilidad interobservado
15% de los casos normal. En los nifios lo mas frecuente son las formas
ganglionares que se corresponde con nuestro estudio. Solo en una paciente se
encontrd atelectasia. Las lesiones cavitadas son formas muy infrecuentes en la

75)

infancia "®, encontrandose Unicamente en el paciente afecto de VIH. Las

formas miliares con afectacion bilateral del pulmén se ven con mas frecuencia
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g (7374

en inmunodeprimido ) y en nuestro caso se vio en el unico caso fallecido

y en una TB diseminada.

Respecto a la técnica de obtencion de la muestra, en la mayoria de los casos
se recurrid al aspirado gastrico, y en un solo caso a la biopsia ésea siendo el
caso del mal de Pott. En nifios las muestras se obtienen de jugo gastrico, de
eleccion en menores de 6 anos, y/o esputo inducido en nifios mayores de 3-4

anos.

Solo hubo un caso con baciloscopia positiva en esputo en nuestro estudio, es
decir bacilifero, que se correspondié con una TB laringea siendo esta situacion

muy rara en la infancia 4%,

A través del cultivo obtenemos el antibiograma con la sensibilidad de cada
cepa y las resistencias. Las técnicas Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra y
GenoTypeMTBDRplus detectan material genético por PCR y resistencias a
rifampicina e isoniacida ®¥. El estudio muestra dos pacientes resistente a
isoniacida y solo un paciente resistente a isoniacida y estreptomicina;

obteniendo una prevalencia algo mayor de lo descrito en nuestro pais 2.

Dentro de las pruebas diagnosticas, esta demostrado que el TAC es mas
sensible para detectar adenopatias, sobre todo a nivel pulmonar o de otra

73-74)

localizacion como abdominal o cerebral ! , llegandose a realizar en 6

pacientes de la muestra, la mayoria con afectacion extrapulmonar.

El estudio oftalmolégico se recomienda cuando hay afectaciéon del SNC o es

una TB diseminada, realizandose hasta en 4 de nuestros pacientes*>%).

En ninguno de los casos se realizé IGRAs ya que en nuestro hospital se
realizan desde finales de 2017 y no tenemos ningun caso posterior, aunque en
los primeros hospitales nacionales que se empezé a realizar segun

documentos oficiales fue en 2008-2010 ("9,

El diagnostico mas frecuente fue TB pulmonar aislada en 15 casos (75%), o
asociada a otras formas extrapulmonares y un solo caso presentaba afectacion

exclusivamente extrapulmonar que es el de la TB osteoarticular. La afectacion
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extrapulmonar fue mas frecuente en nuestra muestra que lo publicado por

| (104 105)

otros estudios como Cano et a ) o Parmar et al.

En dos casos se encontro TB diseminada en pacientes mayores de 7 anos, en
contraposicién a lo publicado por otros autores donde a menor edad del
paciente, mayor riesgo de desarrollar una forma diseminada, incluyendo la

miliar y la meningea®.

El tratamiento de la tuberculosis en el nifo es muy similar al del adulto. Los
farmacos antituberculosos orales de primera linea, son la isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol ®> 8" Si la cepa es sensible a todos los
farmacos, los principales son isoniacida y rifampicina por su capacidad
bactericida y esterilizante, y su escasa toxicidad. Considerado las pautas
terapeuticas recomendadas, en todos los casos de tratamiento inicial se uso la
Pirazinamida y Rifampicina, y en todos menos uno la isoniacida, por
resistencia en caso indice utilizandose etambutol. En Espafia debido a la alta
resistencia a la isoniacida, 5,2%, se utiliza cuadruple terapia en fase de
induccion actualmente, y en nuestra base de datos se utiliz6 de esta forma
desde el afno 2013 lo que supone 8 pacientes de la muestra, aunque las
primeras recomendaciones de uso de cuadruple terapia datan de 2008-2011
(111.112)Una excepcion a esta situacion es el tratamiento recibido en paciente
VIH que se realizé en primeros afios del estudio. En los nifios que hubo
resistencia a la isoniciada se sustituyd por antituberculoso adecuada y se

adapto asi mismo la duracion del tratamiento.

En la segunda fase o fase de mantenimiento se suelen utilizan 2 farmacos

(85-88)

antituberculosos En nuestro estudio los dos farmacos mas utilizados

fueron la isoniacida y rifampicina durante un minimo de 4 meses, concordante

(85)

con la bibliografia actual , excepto en 5 casos que por evolucién o

resistencias fue necesario otro tratamiento.

El uso de corticoides para TB esta indicado en afectacion del SNC, reaccion
paraddjica, TB miliar y cualquier TB con signos inflamatorios muy evidentes®®?,
tratamiento que fue necesario hasta en el 40% de los casos del estudio,

superior a otros estudios revisados ("%,
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El 90% de los pacientes cumplieron con la duracion del tratamiento establecida
por los protocolos de las sociedades cientificas segun la forma de tuberculosis

85)

que presentaban ®%, excepto un caso de TB diseminada que no acudio a

revisiones y el nifio con evolucion fatal.

En cuanto a los efectos secundarios fueron practicamente inexistentes, excepto
dos pacientes con un ligero aumento de transaminasas transitorio y un paciente
con efecto cushing por tratamiento con corticoide prolongado, no siendo

necesario suspender ni modificar el tratamiento en ninguno de los casos.

Es muy importante asegurar que el paciente o sus cuidadores comprenden
bien la informacion sobre el tratamiento anti-TB y su seguimiento ya que
permite la curacién hasta en el 95% casos, y casi no se registran efectos

9.9 De los 20 casos hallados, en todos hubo curacién excepto el

adversos!
paciente fallecido y un caso que se perdié por no acudir a controles; similares
datos han sido encontrados en otros estudios con una tasas desde 94,6% en

Vazquez et al. 1% 0 82,8% en Cano et al. 1%

Los pacientes que acudian a estudio con sospecha de TB légicamente fue el

grupo en el que en mayor medida se identifico el caso indice.

Tras el analisis comparativo de los nifios diagnosticados en primera y segunda
década no se encontraron diferencias significativas en ninguna variable,

probablemente por el reducido numero de pacientes.

También se realizé un estudio comparativo de los casos de nifios con peor
pronéstico (VIH y preescolares) sin encontrar significacion estadistica que

indicaran diferencias.
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10. CONCLUSIONES

1. La edad media de los nifios afectos de tuberculosis fue de 6,7 afos. La
mayoria de los nifios eran espafoles, ninguno de los paises del Este de

Europa. En el 65% de los nifios se identific el caso indice.

2. Hubo 6 pacientes preescolares y un nifo con diagnéstico previo de sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (VIH), lo que supone que un 35% de la

muestra tenia factor de riesgo de peor prondstico.

3. En un solo caso la baciloscopia fue positiva en esputo que correspondi6 al

paciente con tuberculosis laringea.

4. Un 15 % de los casos fueron resistentes a isoniacida (uno ademas también a

estreptomicina), lo que implica un porcentaje superior a la media nacional.

5. La mayoria de los pacientes estaban asintomaticos, y entre los que
presentaban clinica, la predominante fue la respiratoria. La localizacion mas
frecuente de la infeccion fue la pulmonar. En dos casos la afectacién fue

diseminada y en otros dos del sistema nervioso central.

6. Todos los nifios, excepto uno con evolucion fatal y otro por cambio de pais
tuvieron una adecuada adherencia al tratamiento y seguimiento en consultas
de Infectologia pediatrica, alcanzando criterios de curacion sin objetivar efectos

secundarios resefables.

7. No se han encontrado diferencias significativas en las variables analizadas
entre los pacientes diagnosticados en la primera y segunda década del periodo
de estudio y tampoco entre aquellos con y sin factores de riesgo. Estos datos

quedan limitados al reducido tamafio muestral.
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