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MESA REDONDA. ACTUALIZACION EN TUBERCULOSIS

Situacion actual de la tuberculosis

Juan Ruiz Manzano
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La Tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas
mads prevalentes en Espana y en gran parte del mundo,
constituyendo un importante problema de salud publica,
razén por la cual la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la declaré emergencia global en 1993.

A pesar de que solo se declaran unos 3,5 millones de
casos de tuberculosis en el mundo, la OMS estima que
cada ano se producen alrededor de 8 millones de casos
nuevos, que fallecen por la enfermedad mis de 2 millo-
nes de personas y que alrededor de 2000 millones de
personas estdn infectadas!. La situacion mundial de la tu-
berculosis es un fiel reflejo del profundo desequilibrio
economico y social que existe entre los paises ricos y
pobres, puesto que mas del 90% de los casos se localizan
en los paises subdesarrollados, que por otra parte, son el
origen de la emigracion. De hecho el 80% de todos los
casos de tuberculosis se concentran en tan solo 18 paises.

En los paises desarrollados la incidencia de la tubercu-
losis es baja, lo que ha provocado el desinterés general
por el tema y la impresion errénea e insolidaria de que se
trata de un problema lejano, que se relaciona fundamen-
talmente con la pobreza, los inmigrantes y los infectados
por el virus del Sida.

En los Estados Unidos?, a principios de los anos no-
venta, se produjo un importante incremento de casos de
tuberculosis relacionados con la epidemia del sida. La
alarma que se generd puso en marcha una serie de me-
didas que consiguieron reducir en 10 anos la tasa de tu-
berculosis en un 40%. En el afio 2003 tan solo se decla-
raron 14,874 casos, la mejor tasa de toda su historia. El
cumplimiento de la terapéutica se obtuvo entre el 60 y
80% de los casos, atin asi, los expertos estiman que de
seguir esta tendencia la eliminacion de la tuberculosis en
los Estados Unidos seria posible en 70 afos.

En Espana la tuberculosis es una enfermedad de de-
claracion obligatoria nominal (EDO). Segtn datos de la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica, en 2003 se
produjeron 6.743 casos de tuberculosis respiratoria, 1o
que supone una tasa de incidencia de la enfermedad de
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17,02 casos por 100.000 habitantes. Sin embargo, se esti-
ma que una tercera parte de los casos no se notifican, por
lo que estas cifras son necesariamente mas elevadas, al-
rededor de 25 casos por 100.000 (unos 10.000 casos
anuales).

Segun los datos del registro de la OMS perteneciente
al 20043, Espana contaba con 42.646.395 habitantes y una
incidencia total de tuberculosis de 25 casos por cien mil,
el declive anual era del 6,7% y la incidencia de enfermos
baciliferos del 11 por cien mil. La mortalidad por tuber-
culosis corresponde al 2,6% y la prevalencia de infec-
cién por el HIV entre los 15 y 49 anos es del 15%. La
multirresistencia primaria fue del 1,2% y la secundaria del
11%. Estas cifras, que posiblemente son cercanas a la rea-
lidad, se obtienen a partir de las comunicadas por las
diferentes comunidades auténomas que cuentan con pro-
gramas operativos contra la tuberculosis, ya que llamen-
tablemente, todavia carecemos de un plan nacional de lu-
cha antituberculosa que centralice la recogida de todos
los casos.

Las incidencias mds altas en Espafia, por encima de la
media nacional, de acuerdo con los casos notificados en
2003 y 2004, se registran en Ceuta, Melilla, Galicia, Islas
Baleares, Castilla Le6n, Murcia, Cantabria, Asturias, Pais
Vasco, Aragén y Catalufia. En cuanto a la prevalencia, se-
gln los datos obtenidos a partir del registro del Grupo
de Tuberculosis de la Sociedad Espanola de Neumologia
y Cirugia Tordcica (SEPAR), Ceuta, Galicia y Asturias son
las comunidades con mayor prevalencia de tuberculo-
sist.

El aumento de la inmigraciéon ha modificado sustancial-
mente las caracteristicas de los enfermos de tuberculosis,
por lo menos en algunas zonas de Espana. En Barcelona
y Madrid, dos de las ciudades del pais con mayor afluen-
cia de inmigracion, el porcentaje de enfermos extranje-
ros con tuberculosis ha aumentado del 5% hasta mis del
32% en los ultimos 8 anos, con tasas de incidencia entre
los inmigrantes por encima de 100 casos por cien mil ha-
bitantes.
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En programa de prevencién y control de la tuberculosis
de Catalufia’ estd entre los pioneros de nuestro pais y dis-
pone de datos uniformes desde el afio 1982. Durante el
2004 se registraron 1475 casos de tuberculosis, lo que
supone una tasa de incidencia de 21.6 por cien mil habi-
tantes. El 93,2% eran casos nuevos no tratados con ante-
rioridad. El 66% eran hombres y 34 % mujeres. La edad
media fue de 42 afos. Mas de la mitad de los casos afec-
ta a personas entre los 15y 44 anos (55,9%) y el 5,8% a
los de menos de 15 afios.

La forma mas frecuente de presentacién es la pulmonar
(70%) y la tasa de tuberculosis pulmonar bacilifera fue del
8,4% por cien mil habitantes. El porcentaje de casos de tu-
berculosis asociados a infecciéon por VIH ha pasado del
20% en 1996 al 9,4% en el 2004. El 28,8% de los casos de-
tectados en el 2004 corresponden a inmigrantes. La inci-
dencia de tuberculosis en este colectivo fue del 66,1por
cien mil frente a 17 por cien mil en los aut6ctonos.

Los factores de riesgo para desarrollar tuberculosis fue-
ron por orden de frecuencia; tabaquismo, enolismo, in-

feccion por VIH, precariedad social, diabetes, tratamien-
to inmunosupresor, uso de drogas por via parenteral, vi-
vir en prision, insuficiencia renal crénica, silicosis y gas-
trectomia. Completaron el tratamiento adecuadamente el
81% de los que lo iniciaron.
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RESUMEN

La tuberculosis en Espaifia no esta controlada. La estra-
tegia basica para el Control de la TB es interrumpir la
transmision del Mycobacterium tuberculosis para lo cual
es necesario disminuir el retraso diagnédstico de los enfer-
mos y el inicio precoz del tratamiento. El diagndstico de
un caso de tuberculosis debe seguirse del Estudio Conven-
cional de Contactos segun el principio de “la piedra sobre
el estanque” con el objetivo de detectar los individuos que
han estado expuestos a la transmision de la infecciéon y
que deben ser evaluados para detectar a infectados y en-
fermos y proporcionarles el tratamiento adecuado para
cortar la cadena de transmision. El tipado genémico de
las cepas de M. tuberculosis aisladas en los enfermos es
una herramienta imprescindible para el control de la tu-
berculosis a pesar de sus limitaciones actuales puesto que
permite conocer los patrones de transmision de la infec-
cion en la comunidad. La vacunacién antituberculosa ac-
tualmente disponible no evita los casos de tuberculosis
que son fuentes de infeccion, por lo que no tiene utilidad
en el control de la TB y como medida de prevenciéon su
eficacia es limitada al no poseer el bacilo BCG los antige-
nos inmunodominantes de M. tuberculosis.

SUMMARY

Tuberculosis is out of control in Spain. The basic tool to
Control TB is to interrupting the Mycobacterium tubercu-
losis’ transmission, diagnostic delay must be lowered and
their treatment must be early started. After the diagnosis
of a tuberculosis case a Contact Tracing Investigation must
be started following the so-called “stone in the pond” ap-
proach to detect infected or diseased individuals and to
treat them appropriately to break off the chain transmis-
sion. The genotyping of Mycobacterium tuberculosis
isolates has been widely used as a main technique in epi-
demiologic surveillance to know the transmission dynam-
ics of M. tuberculosis in the community, but at present
there are some limitations. Vaccination against tuberculo-
sis at present don’t prevent the occurrence of tuberculo-
sis infectious cases and thus there is no utility as control
tool, as preventive strategy have limited utility because
M. bovis BCG has not the immune-dominant antigens of
M. tuberculosis.
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INTRODUCCION

Las ultimas informaciones sefialan que en los dos lti-
mos anos la incidencia de tuberculosis (TB) ha frenado su
lento descenso y que en las CC.AA en las que se dispone
de datos el ndmero de casos se estd incrementando, con
incidencias superiores a 20 casos por 100.000 y en algu-
nos casos cercanas a los 30 casos por 100.000'. Los paises
que controlan la TB presentan una baja incidencia de la
enfermedad, la tasa anual total de casos notificados
es < 10 casos por 100.000 habitantes (paises de baja inci-
dencia) y ésta tasa sigue descendiendo; a efectos practi-
cos en el Informe sobre el Control de la TB en Europa,
también se han incluido como paises de baja incidencia
aquellos cuya tasa anual de casos notificados es < 20 por
100.000%. Sin embargo, el fenémeno de la inmigracion pa-
rece que ha frenado el descenso conseguido.

En Espana la TB no esta bajo control, por lo que deben
aplicarse las estrategias de prevencion y control de la TB
que se han mostrado efectivas en los paises que no s6lo
la tienen controlada sino que ven posible aunque lejana
su eliminacién, como son Estados Unidos, suecia, Canada
y Holanda3.

ESTRATEGIAS EN EL CONTROL DE LA TB

1) La estrategia basica para el Control de la TB es inte-
rrumpir la transmision del Mycobacterium tuberculosis,
para lo cual es fundamental el diagn6stico precoz de los
casos de TB especialmente los enfermos con TB pulmo-
nar?. En general se trata de bisqueda pasiva (sospecha de
TB en pacientes con sintomas compatibles cuando acu-
den a ser visitados por su médico), por lo que depende
del paciente (acuda a solicitar ayuda), del médico (moti-
vacion, preparacion indice de sospecha), de los recursos
disponibles (sanitarios a todos los niveles, econémicos)
y de la implicacion de los Programas nacionales de con-
trol. En la tabla 1 se muestra que la prevalencia de in-
feccion TB en los niflos se incrementa a medida que au-
menta el tiempo de exposicion a enfermos TB con un
retraso diagnéstico creciente. Un método coste-efectivo
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es la bisqueda activa de TB cuando se realiza en grupos
de riesgo (tasa de incidencia superior a la de la comuni-
dad o > 100 casos por 100.000 habitantes)*¢. Es impor-
tante tener en consideracién que los ninos pertenecen al
mismo grupo de riesgo que sus padres o cuidadores.
Ademds, los nifos son el grupo centinela en la vigilancia
epidemiolégica de la TB, puesto que la infeccién en éste
grupo de edad significa transmision reciente generalmen-
te por un adulto conviviente,

El tratamiento correcto y precoz de los enfermos tiene
una doble utilidad: interrumpe la transmisién precozmen-
te cuando se utilizan las pautas estindar de corta dura-
cién actualmente recomendadas (isoniacida + rifampici-
na + pirazinamida asociadas inicialmente en la fase
intensiva con un cuarto firmaco en determinadas ocasio-
nes) y a la larga reduce el ndmero de casos de TB al evi-
tar las recidivas. Para tratar satisfactoriamente y conse-
guir la curacién de los enfermos de TB se ha desarrollado
la estrategia del TDOS: Tratamiento Directamente Ob-
servado de Corta Duracién (DOTS: Directly Observed
Treatment Short-Course) para conseguir: 1) Tratar satis-
factoriamente el 85% de los casos de TB con bacilos de-
tectables en el examen directo del frotis de la expectora-
cién y 2) Detectar al menos el 70% de tales casos’.
Cuando no es posible aplicar el TDO (Tratamiento Di-
rectamente Observado) a todos los enfermos con TB, se
puede realizar un TDO selectivo, es decir a grupos de
riesgo de no adherencia y colaboracién, como son los
inmigrantes, presos, enfermos recidivados, etc.

2) Detectar a los infectados por MTB, que son los re-
servorios de la infeccién. El diagnéstico de la infeccion
TB se realiza de momento mediante la reaccién cutinea a
la tuberculina (RT). La interferencia en la positividad de la
prueba por la infeccién por Micobacterias no tuberculo-
sas y por la vacunacién con la vacuna BCG produce una
pérdida del Valor Predictivo Positivo del test. Practicar
una PT debe seguirse de una accién clinica, es lo que se
conoce como “Test Tuberculinico Dirigido”: diagnosticar
la infeccion TB ha de hacerse en los grupos de riesgo o
en situaciones de sospecha y seguirse de un tratamiento
en el caso de confirmarse la sospecha, si no, no debe
practicarse®, En la tabla 2 exponemos la interpretacion del
dintel de positividad de la prueba de tuberculina con re-
lacion al diagnéstico de la infeccion TB. Hay que senalar
por su importancia que los CDC no recomiendan la pro-
vocacion del efecto de sumacion (efecto booster) para la
investigacion de los contactos: un contacto que presenta
un segundo test tuberculinico positivo tras uno inicial-
mente negativo debe ser clasificado como recientemente
infectado’.

Tras la secuenciacion del genoma de MTB se han ais-
lado nuevos antigenos, algunos que se expresan de for-
ma especifica por el MTB complex: los principales son la
proteina secretada de 6kD (ESAT6) y la proteina presen-
te en los filtrados de cultivos, CFP10, ambos estin codifi-

TABLA 1. Prevalencia de la infeccién en 707 nifos
(0 a 14 aios) segun el tiempo de exposicion
a la fuente de infeccion: e funcién
de la intensidad del contacto y del retraso
diagnéstico total del caso indice

Tiempo de N Prevalencia de RR
exposicion (dias) infeccion (%) (IC al 95 %)
1a30 445 10,1 (7,6-13,2) 1
31 a 60 109 39,4 (30,6-48,8) 3,9 (2,7-5,6)
61 a 90 57 42,1 (29,8-55,1) 4,2 (2,7-6,3)
Mas de 90 96 68,7 (58,9-77,4) 6,8 (5,09,2)

Fuente y elaboracién: propia. Proyecto FIS 98/0944.

TABLA 2. Dintel de positividad de la prueba
de tuberculina segiin diversas situaciones

Dintel de positividad
Situacion sugestivo de infeccion
tuberculosa
Contactos de casos de tuberculosis,
infeccion VIH, lesiones residuales
nunca tratadas 5 mm
No vacunados con BCG
10 mm
Vacunados con BCG al nacer
Vacunados con BCG al nacer
y revacunados posteriormente 15 mm
Vacunados con BCG con antecedentes
de PT previa 15-18 mm

cados por la region genémica RD1, ausente en M. bovis
BCG. En las personas con infeccion TB las células T de
memoria producen altas cantidades de IFN-y en respues-
ta a la estimulacion in vitro con antigenos de MTB; se
puede cuantificar la cantidad de IFN-y producida o el ni-
mero de células mononucleadas que lo elaboran median-
te las técnicas QuantiFERON®-TB Gold (IFN-y) y
T-SPOT-TB® mediante la técnica de ELISPOT (nimero de
células)!®. Los estudios realizados en adultos muestran
que en el diagnostico de la infeccion tuberculosa la sen-
sibilidad de estas pruebas diagndsticas esta alrededor del
95-96% y la especificidad es del 98-100%. Para el diag-
néstico de la enfermedad la sensibilidad es algo mas baja
debido a un cierto grado de depresion inmunitaria aso-
ciado a la enfermedad. En los nifios existen pocos datos
publicados. En los contactos no vacunados con BCG la
sensibilidad y la especificidad de la prueba es del 100 %.
En los contactos vacunados con BCG, el 50% de los
nifos serian reacciones postvacunales no tributarias de
Tratamiento de la Infeccion TB (PT positiva y T-Spot-TB/
QuantiFERON®-TB Gold negativos); en los vacunados
con BCG procedentes de los cribados tuberculinicos, el
72,9% tenian PT positiva y T-Spot-TB y QuantiFE-
RON®-TB Gold negativos por lo que no estarfan infecta-
dos por MTB, reduciéndose las indicaciones de Trata-
miento de la Infeccién tuberculosa (TIT) al 27 % si se
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utiliza un dintel de positividad de 10 mm y a 16,2% si se
utilizan los 15 mm de induracién de la PT!!,

El diagnéstico de infectados debe seguirse del trata-
miento de la infeccion apropiado de la misma forma que
se hace tras el diagnostico de la enfermedad, teniendo
en cuenta que infeccién y enfermedad son dos fases de la
misma entidad patologica.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO CONVENCIONAL
DE CONTACTOS

Los contactos de los casos de TB son el grupo de ries-
go mas importante. Tras el diagnéstico de un caso de TB
(Caso Indice Inicial o Caso Fuente) hay que buscar las ru-
tas de transmision, para lo cual se realiza el Estudio Con-
vencional de Contactos (ECC), cuyo objetivo es identificar
y tratar a nifos y adultos con TB enfermedad (Casos Se-
cundarios: CS) aun no identificada previamente; pero
también el objetivo de los ECC es identificar y tratar a los
que ya tienen la Infeccién TB para evitar la progresion a
enfermedad, y en tdltimo término proteger a los indivi-
duos en riesgo de transmisién que atn no han sido in-
fectados o que estan en periodo prealérgico1213,

En principio se inician preguntando al CI por el nime-
ro y lugar de los contactos, lo que no siempre es facil
puesto que el estigma que acompana a la TB hace que
los enfermos de TB escondan la identidad de las perso-
nas con las que tienen algtn tipo de relacién.

En general los ECC se realizan segun el principio del
“impacto de la piedra en el estanque”, donde se investi-
gan los contactos en circulos concéntricos con el riesgo
progresivamente decreciente desde el centro (Caso Indi-
ce) a la periferia (familia, trabajo, escuela, tiempo libre),
hasta que la RT en los contactos coincide con lo espera-
do en la poblacién general y grupo. Sin embargo, no
existe consenso sobre la duracion del periodo infeccioso
de los enfermos (hay escasos datos) y la duracién del
periodo critico de exposicion cuando se intenta priorizar
a los contactos, lo cual puede impedir considerar el ver-
dadero alcance de los que han compartido el aire con el
enfermo. Se recomienda considerar que el periodo de in-
Sectividad del CI que es bacilifero comienza 3 meses an-
tes del diagnostico del C.P. Aunque existe la creencia de
que se necesita un prolongado periodo de exposicion
para que se establezca la infeccion TB, los estudios mas
recientes mediante la epidemiologia molecular indican
que los contactos ocasionales pueden ser suficientes en
determinadas circunstancias de la transmision de la in-
Jeccion'4,

Establecer prioridades’: Se basan en la probabilidad de
infeccién TB y los resultados potenciales de ésta infec-
cién en los contactos. Por lo que existe alta prioridad en
la investigacion de los contactos de enfermos baciliferos.
Entre las caracteristicas intrinsecas de los contactos hay
que considerar a los nifios menores de 5 anos de edad y
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a los que tienen trastornos del estado inmunitario como
aquellos contactos que deben ser investigados inmediata-
mente tras el diagnostico del C.I; esto no quiere decir que
los ninos de edad superior no deban ser investigados,
sino que hay que urgir a los familiares para que los mas
pequenos se estudien antes.

El volumen de aire compartido con el enfermo infec-
cioso asi como el tiempo que ha durado la exposicion
durante el perfodo infeccioso son también factores que
priorizan la investigacion de contactos, puesto que la pro-
babilidad de infeccién depende de la intensidad, frecuen-
cia y duracién de la exposicion.

Quimioterapia preventiva

Recientemente ha habido un cambio en la terminologia
utilizada con el objetivo de incrementar la importancia de
éstas medidas en la prevencion y el control de la TB'. En
la figura 1 se muestra la sistematica del E.C.C.

Quimioprofilaxis: (anteriormente definido como Qui-
mioprofilaxis Primaria), Tratamiento de la infeccion tu-
berculosa probable (TITP) o Tratamiento durante el pe-
riodo pre-alérgico: es el tratamiento preventivo de la
infeccion TB que se prescribe en los individuos tubercu-
lin negativos tras el contacto con un caso de TB. El trata-
miento durante el “periodo ventana” se recomienda para
los contactos vulnerables y susceptibles a la infeccion,
que se realizard con Isoniacida durante ésta fase.

b) Tratamiento de la Infeccion Tuberculosa (TIT): es el
tratamiento una vez documentada la existencia de in-
feccion TB mediante un RT positiva (o T-Spot-TB o
Quantiferon positivos) y ausencia de criterios clinicos y
microbiolégicos de enfermedad, que anteriormente se
denominaba Quimioprofilaxis Secundaria. En algunas
normativas, se anade el término “latente”: TITL.

La quimioprofilaxis y el tratamiento de la infeccion TB
reciben el nombre de Quimioterapia Preventiva.

La pauta de TIT mas recomendada es la isoniacida (H)
durante un minimo de 6 meses y un maximo de 9, cuya
eficacia ha sido comprobada en numerosos estudios, y
que produce una elevada reduccién del riesgo de de-
sarrollar la enfermedad que puede ser entre el 60 y el
90% si se consigue una buena cumplimentacién de to-
das las dosis®1017. En los casos en que se sospecha resis-
tencia a INH, se utiliza la Rifampicina (RMP) durante 4 a
6 meses, con una eficacia similar a la INH. Con el objeti-
vo de acortar la duracién del TIT y aumentar la adheren-
cia se han introducido dos pautas cortas con eficacia
similar a la de 6-9H. La utilizacion de Isoniacida + Rifam-
picina durante 3-4 meses es bien tolerada en los nifios, y
estd especialmente indicada en los ninos menores de
5 anos de edad y en los inmigrantes. La asociacion de Ri-
fampicina + Pirazinamida durante dos meses es eficaz en
los individuos con la coinfeccion VIH-TB y poco toxica,
pero en los VIH negativos es altamente toxica; aunque en
los ninos es bien tolerada, dada su alta toxicidad en adul-
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Figura 1. Sistemdtica del Estu-
dio Convencional de los Con-
tactos de un caso de Tubercu-
losis.

i

-

tos se recomienda control de la hepatotoxicidad cada
15 dias, lo cual limita su utilizacién!8.

El tratamiento de la enfermedad debe realizarse segin
las normativas actuales, y no son objeto de éste tema'®.

EL TIPADO GENOMICO Y LA EPIDEMIOLOGIA
MOLECULAR (EM) EN EL CONTROL
DE LA TUBERCULOSIS

El tipado genémico de MTB es el marcador biolégico
de la transmision de MTB en la comunidad. El genoma de
M. tuberculosis contiene un nimero considerable de se-
cuencias de ADN que se repiten y se distribuyen por todo
el genoma®. El polimorfismo asociado a éstos elementos
genéticos se ha utilizado como “marcador” epidemiol6gi-
€0, ya que aunque existe un alto grado de homogeneidad
genética dentro del M. tuberculosis complex, se ha com-
probado un alto grado de polimorfismo del ADN asocia-
do a éstos elementos de insercion repetidos. Se han des-
crito cinco elementos genéticos distintos asociados a
cierto grado de diversidad genética de MTB, dos de los
cuales son secuencias de insercién (IS): el elemento
1S6110 y el IS1081, y las otras tres son secuencias de ADN
cortas y repetidas (PGRS, MPTR, DR). La mayoria de es-
tudios utilizan el polimorfismo del tamano de los frag-
mentos de restriccién (RFLP) asociados a la secuencia de
insercién 1S6110 con o sin sondas adicionales!. Se han
establecido normativas para las técnicas de laboratorio y
para el andlisis informatizado de los datos. En la figu-
ra 2 se muestra el tipado genémico del CI (profesora de
una escuela) y un CS (nifio de 4 anos) ambos asociados
epidemiol6gica y molecularmente en el brote.

Figura 2. Tipado genomico de las cepas de M. tuberculo-
sis aisladas en un brote escolar: patrones coin-
cidentes del caso indice (profesora) y del caso
secundario (nino de 4 anos). Téecnica utiliza-
da: Polimorfismo de Longitud de los Fragmen-
tos de Restriccion usando las secuencias de in-
sercion 1S6110.

Los estudios de diversos paises exponen los resultados
como “agrupaciones” (clusters) de los aislamientos de
MTB, definiéndose una agrupaciéon como dos o mas ais-
lamientos con huellas genémicas que son idénticas o
muy similares, y se asume que en general la proporcion
de agrupaciones de aislamientos de una poblacion refle-
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ja la magnitud de la transmision reciente. Es til en las si-
guientes situaciones'#2124; 1) investigacion de brotes de
tuberculosis; 2) evaluacion de los estudios de contactos;
3) determinar si un nuevo episodio de TB se debe a una
recidiva (mismo bacilo) o a una reinfeccién (distinto ba-
cilo); 4) estudio del patrén de transmision de MTB en la
comunidad (epidemiologia molecular): transmisién de
cepas muy virulentas, transmisién de cepas resistentes.
Los ECC y la EM tienen distinta utilidad puesto que ope-
ran en tiempos distintos: el ECC se debe realizar inme-
diatamente tras el diagnéstico de un CI y sirve para des-
cubrir nuevos casos e infectados epidemiolégicamente
relacionados con el CI, la EM s6lo puede realizarse cuan-
do hay casos secundarios (CS) con cultivo positivo e
identificacion de MTB; sin embargo permite la identifi-
cacion real de brotes y del CI verdadero; en los ECC el
CS puede ser atribuido al CI por el que se inicia la en-
cuesta y que estd epidemiolégicamente relacionado,
pero la EM puede demostrar que el CS no es atribuible
a la transmision del CI que origind la encuesta al identi-
ficar mediante el tipado genomas diferentes MTB. El fun-
damento de los estudios de EM es que los agrupamien-
tos con el mismo genotipado representan transmision
reciente, mientras que los aislamientos con un tnico ge-
notipado representan reactivacion de infecciones remo-
tas; sin embargo, cuando el tipado genémico se realiza
siguiendo todos los casos de TB de una comunidad du-
rante varios anos, pueden identificarse brotes de TB cuya
transmision se produjo en afos anteriores, cuyos casos
se generan de forma aislada posteriormente y que en la
investigacion epidemiologica parecen no tener actual-
mente ninguna conexién epidemiolégica pero si la tu-
vieron previamente por ejemplo en prisiones, institucio-
nes cerradas, comunidades religiosas o escuelas!422-24,
Esta situacion se produjo en el estado de Alabama'4
donde tras el tipado mediante RFLP se detectaron “mi-
croepidemias” cuya transmision ocurrié en anos anterio-
res: se identificaron los lugares y comportamientos co-
munitarios y personales asociados a la transmisién, lo
que permitié intervenciones especificas y la reduccion
de las tasas de TB en los anos posteriores.

A pesar de la importancia de los ECC, el método de
los circulos concéntricos tiene importantes limitaciones,
que han podido ser investigadas mediante la epidemio-
logia molecular. La vigilancia epidemiologica mediante
las técnicas de tipado genomico de MTB forman el puen-
te entre los ECC y otras formas de blisqueda activa de
casos**. La EM es necesaria para el control de la TB
puesto que permite a los Programas de Control conocer
el porcentaje de los enfermos en “agrupamientos” como
indicador de la transmision, pero debe ser complemen-
taria a los ECC, puesto que éstos permiten identificar
comportamientos de los enfermos, lugares y circunstan-
cias personales y sociales que facilitan la transmision de
MTB.
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LA VACUNACION ANTITUBERCULOSA

La Gnica disponible actualmente es el BCG. Ha sido la
vacuna que mas se ha usado y ain se usa en muchos pai-
ses con unos resultados muy dispares en cuanto la pro-
teccion conferida, que ha oscilado entre el 80% y una
proteccion negativa®. La vacunacién con el BCG es de
efectos impredecibles, variables y pasajeros. En las mejo-
res condiciones sirve para frenar la patocronia de la in-
feccién natural, evitando asi la aparicion de las gravisimas
formas de la diseminacién hematégena posprimaria, pero
no evita la infeccion natural, no beneficia en nada a los
individuos ya infectados, que son los que tienen riesgo
de enfermar, y no puede evitar la formas de TB tipo adul-
to, que son las fuentes de contagio.

Por tanto esta vacuna se usa en paises con altas tasas
de TB, donde la poblacién joven con numerosos casos de
TB, transmiten facilmente la infeccion a los nifios y vacu-
nandolos con BCG se les intenta proteger de la TB miliar
y de la meningitis. Pero en los paises desarrollados, con
tasas bajas de TB, los nifos tienen bajo riesgo de infec-
tarse y enfermar, y cuando se presenta este riesgo, se pre-
fiere utilizar medidas preventivas mas eficaces que la
vacunacioén, como son el control de contactos y el trata-
miento de la infeccion posible o de la latente. Ademas,
por inducir reacciones cruzadas en la PT, la vacunacién
BCG disminuye el valor predictivo positivo de esta prue-
ba y no deberia usarse cuando el control de la TB se fun-
damenta en la bisqueda y tratamiento de casos e infec-
tados®.

Los antigenos que el MTB complex secreta en el inte-
rior del organismo - el ESAT6 y la proteina CFP10- estin
codificados por una regién genémica, la RD1 que estd au-
sente en el M. bovis BCG. La delecién RD1 es una muta-
cién original que se produjo en la obtencién del BCG. La
reintroduccién del segmento genémico RD1 a una cepa
de BCG produjo la expresion de al menos 10 proteinas
nuevas proporcionando un perfil de expresion proteica
casi idéntico al de los bacilos virulentos de M. bovis y
M. tuberculosis?>?. Estas diferencias antigénicas con MTB
justifican el hecho de que el M Bovis BCG no proporcione
una inmunidad suficiente frente a la infeccién por MTB.
Esta inmunidad incompleta inducida por el BCG es simi-
lar a la que proporcionaron otras especies micobacteria-
nas investigadas también como vacunas potenciales y la
detectada en estudios controlados sobre la eficacia de la
vacunacién BCG donde se demostré que los individuos
infectados por micobacterias no tuberculosas tenfan una
cierta proteccion frente al M. tuberculosis®.

En la actualidad se investigan nuevas vacunas frente a
la TB o nuevas formas de utilizacién del BCG. En con-
creto, existen 6 importantes lineas de investigacion: vacu-
na BCG recombinante, vacunas autotroficas, utilizacion
de antigenos micobacterianos purificados, utilizacion de
cepas atenuadas de BCG y de MTB, vacunas con ADN
micobacteriano, utilizaciéon de micobacterias no tubercu-
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losas y la utilizacion del BCG por distintas vias. Aunque
ain no disponemos de la vacuna ideal, que consiga evi-
tar la infeccion o evitar la enfermedad o ambas, el punto
de partida existe tal como puede observarse en la figu-
ra 3%,
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MESA REDONDA. ACTUALIZACION EN TUBERCULOSIS

Ponencia: diagndstico de la tuberculosis

pulmonar

David Goémez-Pastrana

Servicio de Pediatria. Hospital de Jerez.

Desde un punto de vista de control global de la enfer-
medad tuberculosa en zonas endémicas, el diagndstico y
tratamiento de los nifios tedricamente no es una prioridad
ya que contribuyen poco a la epidemia al ser raramente
contagiosos. Sin embargo, el diagndstico y control de la
tuberculosis infantil es importante. En primer lugar, por la
mayor posibilidad en la infancia de progresar a formas
graves y extrapulmonares de la enfermedad, que incluso
pueden llevar a la muerte. Por otro lado, es un indicador
de transmision reciente del Mycobacterium tuberculosis;
Los niflos que desarrollan la enfermedad tuberculosa lo
suelen hacer en las semanas o meses que siguen a la in-
feccion. Por tanto, la tasa de enfermedad tuberculosa en
nifos un indicador de la tasa actual de transmisién de la
tuberculosis dentro de la sociedad. Por ultimo, la tuber-
culosis infantil también es importante desde un punto de
vista de salud puablica ya que muchos adultos desarrollan
enfermedad contagiosa por reactivacion de la infeccion
adquirida durante la infancia. El tratamiento correcto de
la infeccion en la infancia prevendria teéricamente la ma-
yoria de estos futuros casos!.

La enfermedad tuberculosa se reporta con frecuencia
como sola entidad aunque representa a un espectro di-
verso de patologia ya sea por progresion de la afectacion
ganglionar o parenquimatosa de la infeccion tuberculosa
inicial o por diseminacion hematogena?.

Por un lado, los ganglios afectados en la infeccién tu-
berculosa pueden crecer y con frecuencia, comprimir los
bronquios vecinos. Esto es mas habitual en nifos meno-
res de 5 anos por tener proporcionalmente mayor tamano
de las adenopatias y menor de los bronquios adyacen-
tes. La compresion extraluminal resulta en una estenosis
del bronquio que se asocia con edema inflamatorio. La
obstruccién intrabronquial se produce en forma de ma-
terial caseoso tras el drenaje del ganglio linfatico, forma-
cién de polipos o de tejido de granulacion. Si la obstruc-
cion del bronquio es parcial se produce un enfisema
valvular mientras que si es total se producird un colapso
del I6bulo o segmento pulmonar?. La aspiracion del ma-

terial caseoso puede producir, dependiendo de la canti-
dad y virulencia de los bacilos, desde una consolidacion
parenquimatosa transitoria, resultado de una respuesta de
hipersensibilidad a bacilos muertos y productos toxicos,
hasta una neumonia expansiva caseificante, que puede
llevar a una destruccioén de parénquima y formacion de
cavernas?,

La lesion inicial parenquimatosa también puede pro-
gresar por una falta de control de la infeccién, con una
proliferacion de microorganismos que produce un dano
pulmonar. Raramente se puede producir una ruptura del
foco de Ghon con cavitacion, sobre todo en lactantes y
los ninos VIH+, con una pobre inmunidad mediada por
células. En contraste, los adolescentes pueden tener una
respuesta inmune excesiva (danina) y producir una en-
fermedad “tipo adulto”, frecuentemente bacilifera y con-
tagiosa?.

La enfermedad diseminada (miliar) ocurre predomi-
nantemente en niflos muy pequeiios, con alteracion de la
inmunidad o malnutridos, que presentan una pobre res-
puesta inmune celular. La complicacion mas peligrosa es
la meningitis tuberculosa que puede ocurrir hasta en el
20-30% de los casos’.

DIAGNOSTICO
Diagnoéstico microbiolégico

Tincion directa y cultivo

La confirmacion bacteriolégica mediante el aislamiento
del M. tuberculosis en cultivo, es considerada como el pa-
trén oro de diagnéstico, pero es dificil de conseguir en
nifos y requiere varias semanas. Su sensibilidad en ge-
neral es baja y depende fundamentalmente del tipo de
muestra recogida y de la presentacion radiolégica que
tenga la enfermedad.

La obtencién de muestras clinicas en nifios es proble-
matica. Rutinariamente, en ninos que no son capaces de
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expectorar, se recogen aspirados gastricos en 3 dias con-
secutivos a primera hora de la mahana en ayunas antes
de que la peristalsis vacie el estomago de las secreciones
pulmonares deglutidas durante la noche. Generalmente
se recomienda la obtencion del jugo gastrico con el nifio
ingresado en medio hospitalario, aunque un estudio no
encontré diferencias significativas cuando el jugo gastrico
se tomd ambulatoriamente, sugiriendo que no es necesa-
ria la hospitalizacion para la recogida de estas muestras®.
Incluso en las mejores condiciones, la sensibilidad del
cultivo es baja, ya que los ninos suelen tener formas pau-
cibacilares de la enfermedad. También se ha referido la
dificultad para sobrevivir del M. tuberculosis en el am-
biente acido del jugo gistrico y por los métodos de pro-
cesamiento y descontaminacion de la muestra clinica an-
tes de ser cultivada. A pesar de su baja sensibilidad y del
tiempo que se precisa para su resultado, es importante in-
tentar el aislamiento del germen, ya que permite realizar
un diagnéstico de certeza de la enfermedad, comprobar
el patrén de sensibilidad del M. tuberculosis a los farma-
cos antituberculosos y el andlisis molecular de la cepa
para el estudio epidemiolégico.

Recogiendo varias muestras de jugo gastrico, la sensibi-
lidad en nifios oscila entre el 30-40 %7, siendo en los ca-
sos de adenopatia hiliar es del 20-35% y ascendiendo en
algunas series hasta el hasta el 80% en lactantes, cuando
existe afectacion ganglionar complicada con consolida-
cién parenquimatosa o neumonia tuberculosa expansiva®.

Existen resultados discrepantes respecto a la sensibili-
dad del lavado broncoalveolar (LBA). Un estudio realiza-
do en 19 nifos con tuberculosis aislo el M. tuberculosis
en el LBA en dos nifios, mientras que la recogida de tres
lavados gastricos aisl6 el germen en los mismos dos ade-
mas de en otros 8 pacientes, por lo que ningtin nifios fue
diagnosticado exclusivamente en base al LBA. Global-
mente el cultivo fue positivo en 18 de 60 lavados gas-
tricos (30%) y en 2 de 19 lavados broncoalveolares
(10,5%)°. Sin embargo, otro estudio de 58 nifos con tu-
berculosis diagnosticé mediante cultivo de jugo gastrico a
10 de ellos (17,2%) y por LBA a 12 (20,7 %). Ademds sélo
dos nifios tuvieron cultivo positivo a la vez en lavado gas-
trico y LBA, por lo que el LBA tuvo un valor diagnéstico
adicional importante ya que 8 niflos no se habrian diag-
nosticado si s6lo se hubiera realizado el lavado gastrico'?.
Ademas, la fibrobroncoscopia es de utilidad para el diag-
nostico y seguimiento de la tuberculosis endobronquial
que con frecuencia aparecen en la infancial’12. Algunos
estudios han puesto de manifiesto la importancia de la
fibrobroncoscopia en la tuberculosis infantil ya que la
afectacion endobronquial con frecuencia es infradiag-
nosticada al analizar exclusivamente la radiografia de
t6rax y la exploracion fisical314, Por ltimo, en nifios in-
munodeprimidos, la fibrobroncoscopia es de gran utili-
dad en el diagnéstico diferencial con otros cuadros in-
fecciosos.
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También se ha evaluado la utilidad de otras muestras
clinicas, como el aspirado nasofaringeo, con una sensibi-
lidad algo menor al jugo gastrico (29,7 % vs 37,5 % %)'5.
Otro estudio refirié que una sola muestra de aspirado
nasofaringeo tras inducir el esputo mediante nebulizacién
de suero salino hiperténico tenia la misma rentabilidad
que la obtencién de varias muestras de jugo gistrico. Sin
embargo, la sensibilidad de esta técnica fue baja (15%
con una muestra de esputo inducido y 20% con tres) y
ademds, la recogida se realiz6 en ambito hospitalario’®.
Una publicacién en prensa muy reciente ha comparado
el aspirado nasofaringeo basal o tras induccion de espu-
to con suero fisiolégico, tomando una sola muestra de ni-
fos ingresados o de forma ambulatoria. La sensibilidad
de la tincion directa y el cultivo fue del 8,5% y 23,9%
para el aspirado nasofaringeo y del 9,6% y 21,6 % para el
esputo inducido!”.

Estos datos indican que la aspiracion nasofaringea ba-
sal o tras induccién de esputo tienen una sensibilidad
del 20-30% y que son una alternativa fundamentalmente
cuando el nino no estd ingresado. Sin embargo, la renta-
bilidad parece algo menor que la recogida de 3 muestras
de jugo gastrico y se requieren estudios adicionales reali-
zados en ninos de forma ambulatoria, antes de se con-
viertan en la muestra clinica de eleccién.

La utilizacion del Método de Susceptibilidad a firmacos
por Observacién Microscopica, se ha mostrado en un es-
tudio en nifos mas ripido y sensible que el cultivo de Lo-
wenstein Jensen. Sin embargo, de un total de 106 nifios
con probable y 59 nifios con muy probable tuberculosis
s6lo 15 nifos (9%) tuvieron cultivo positivo!®,

La tincion directa generalmente mediante Ziehl-Neelsen
o Auramina del frotis de jugo gastrico tiene una sensibili-
dad menor del 15% en niflos con TBC, aumentando los
que presentan enfermedad tipo adulto!®?3. Se han comu-
nicado resultados falsamente positivos de la baciloscopia
atribuidos a la presencia de saprofitos 4dcido alcohol re-
sistentes en el jugo gastrico?l. Sin embargo estudios pos-
teriores han comunicado una especificidad de la tincién
directa en jugo gastrico del 100 % en el diagnéstico de
TBC?, por lo que cuando se obtiene una baciloscopia
positiva se puede considerar como diagnéstico de alta
probabilidad para iniciar el tratamiento especifico.

Meétodos de amplificacion de dcidos nucleicos

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una
técnica mas rapida que el cultivo para el diagnéstico de
tuberculosis en ninos pudiendo conocer su resultado en
pocas horas o dias.

Se han realizado varios estudios utilizando PCR no co-
mercializadas, realizadas en el propio laboratorio (in hou-
se PCR), utilizando distinta metodologia, cebadores y mé-
todos de deteccion del amplificado. La sensibilidad en
estos estudios ha sido mayor que la del cultivo, oscilado
entre el 40 y el 80%2%. La presencia de falsos negativos
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ha sido atribuida a la escasez o ausencia de micobacterias
en las muestras clinicas y por la presencia de inhibidores
de la reaccion de amplificacion. También se han comu-
nicado falsos positivos en nifios sin tuberculosis por con-
taminacion de amplificados de pruebas previas. Ademas
se han evidenciado resultados positivos de la PCR en ni-
fios con infeccion tuberculosa sin enfermedad, por lo que
se ha cuestionado la capacidad de esta técnica para dife-
renciar entre infeccion y enfermedad tuberculosa.

Nuestro grupo de trabajo realizé un primer estudio en
350 muestras de jugo gastrico y LBA procedentes de
117 nifos remitidos por sospecha de TBC, incluyendo
algunos estudiados de forma ambulatoria3®. Se realiz6
una reamplificacion de un fragmento incluido en el gen
que codifica el antigeno micobacteriano de 65-KDa y con
deteccion en gel de agarosa tenido con bromuro de eti-
dio. Por protocolo del estudio, se realizé TC computari-
zada con contraste intravenoso a todos los nifios que pre-
sentaban infeccién tuberculosa sin evidencia de
enfermedad (tuberculina positiva y radiografia de térax
normal). La sensibilidad de la PCR en nifios con enfer-
medad tuberculosa fue del 56,8% por 37,8% del cultivo.
Se encontraron inhibidores de la amplificacion en 7 ju-
gos géstricos, que si se hubieran podido eliminar de la
muestra hubiera aumentado la sensibilidad de la PCR al
70,2% de los ninos con enfermedad activa y al 74,2% al
excluir a los pacientes estudiados de forma ambulatoria.
Al igual que en los otros estudios, la PCR fue positiva en
nifios con infeccion tuberculosa sin enfermedad aparen-
te (29,4%), pero todos ellos presentaron adenopatias en
la TC toricica que habian pasado desapercibidas en la ra-
diografia de térax®,

Posteriormente, realizamos un segundo estudio, com-
parando la PCR realizada de forma casera en el estudio
anterior (in-house PCR) con la PCR comercializada (Am-
plicor® test) en 251 muestras (jugo gastrico y LBA) proce-
dentes de 81 ninos3!. La sensibilidad de la PCR casera fue
mayor (66%) que la de Amplicor® (44%) y la del cultivo
(44%). Ademas Amplicor® present6 resultados falsamen-
te positivos en 3 niflos sin infeccién tuberculosa, lo que
puede limitar su utilidad en la prictica clinica rutinaria.

La sensibilidad de la PCR en aspirado nasofaringeo ba-
sal o tras induccién de esputo parece menor que en jugo
gastrico posiblemente por la menor cantidad de mues-
tral”%,

Ademas se han desarrollado técnicas mediante PCR
que diferencian entre distintas micobacterias3? y otras que
son capaces de identificar los genes que con mas fre-
cuencia provocan resistencia a los firmacos antituerculo-
s0s33 lo cual serfa de gran interés al disminuir significati-
vamente el tiempo requerido para su diagndstico y
tratamiento con farmacos adecuados.

En resumen la PCR permite un diagndstico rapido y
con mayor sensibilidad que las técnicas microbiolégicas
habituales. Sin embargo pueden aparecer falsos negativos

fundamentalmente por la escasez o ausencia de micobac-
terias en las muestras clinicas y por la presencia de inhi-
bidores de la reaccion de amplificaciéon. También son
posibles los falsos positivos por contaminacion de ampli-
ficados de pruebas previas. De las distintas PCR posibles,
la realizadas de forma “casera” (in-house PCR)son mis
sensibles y especificas que las comerciales (Amplicor-Co-
bas®). Por tanto, la utilidad de la PCR se limita a los ca-
sos de diagnéstico dificil o urgente, en centros con expe-
riencia en la técnica y siempre en correlaciéon con los
hallazgos clinicos®!.

Diagnéstico clinico-radiolégico

Debido a la dificultad de obtener la confirmacién mi-
crobiolégica, el diagnéstico de presuncién de tuberculosis
en niflos generalmente se basa en la historia de contacto
con un adulto con tuberculosis, los sintomas clinicos, la
positividad de la prueba de la tuberculina y una radiogra-
fia de térax compatible. Se han desarrollado algunos crite-
rios diagndsticos, como el de Stegen Toledo, que son uti-
lizados con frecuencia en Sudamérica (tabla 1).

La historia de contacto con un adulto con TBC, se de-
tecta, en paises no endémicos, fundamentalmente dentro
del domicilio o en personas que conviven en el entorno
del nifio. Sin embargo, en el 30-50% de los casos no se
encuentra la fuente de contagio, y en ocasiones se detec-
ta posteriormente al diagnostico del nifio. Todo esto li-
mita su utilidad clinica en el diagn6stico del nifio con sos-
pecha de TBC. El estudio de contactos se expone en otra
ponencia de esta mesa redonda.

La prueba de la tuberculina sigue siendo el mejor mé-
todo diagndstico de la infeccion tuberculosa. En el nifo
con sospecha de enfermedad TBC pueden existir situa-
ciones en la que se produzca un falso negativo de la tu-
berculina. Entre ellas, las formas graves (miliares, menin-
geas), las inmunodeficiencias como el SIDA, los neonatos
y lactantes pequefios y las infecciones concomitantes.
Conviene resaltar que el periodo de anergia que presen-

TABLA 1. Criterios de Stegen Toledo de diagnéstico
de tuberculosis

Hallazgo Puntuacion

Cultivo positivo

Granuloma tuberculoso

Tuberculina > 10 mm

Contacto conocido en los dos dltimos meses

Radiografia sugestiva

NN W

Clinicas sugestiva (p.e. tos mayor de 2 semanas)

Criterios Clinicos
Tuberculosis altamente probable > 7
Tuberculosis probable 5-6
Sospecha de tuberculosis: 3-4
Tuberculosis poco probable: 0-2
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ta la tuberculina tras la infeccion tuberculosa puede durar
hasta 3 meses, y la infeccion tuberculosa puede progresar
a enfermedad en este periodo. Por tanto puede existir en-
fermedad tuberculosa antes de que la tuberculina sea po-
sitiva.

También se pueden presentar falsos positivos que lle-
ven a un diagndstico erroneo. Entre ellos, fundamental-
mente los vacunados con BCG y los que presentan in-
fecciones por micobacterias atipicas. El dintel de
positividad de la tuberculina se establecié en Espafa en
5 mm y en los vacunados con BCG, 15 mm?, si bien se
ha propuesto su evaluacién considerando los factores de
riesgo que presente y el antecedente de vacunacion por
BCG en 5, 10 o 15 mm (ver ponencia de prevencion y
control de la tuberculosis).

Se han desarrollado nuevos métodos de diagnéstico
de la infeccion tuberculosa basados en la liberacion de
interferén gamma por los linfocitos T tras la exposicién a
antigenos especificos del M. tuberculosis, que no estin
presentes en otras micobacterias, como son el ESAT6 y el
CFP10. Existen dos test comercializados, que miden la
cantidad de IFN-y producido (QuantiFERON® TB) o el
numero de linfocitos lo producen (T-SPOT-TB®). Su uti-
lidad fundamental en nifios reside en el diagnéstico de
la infeccién tuberculosa en nifios vacunados con BCG en
los que la tuberculina puede producir un falso positivo o
en ninos con inmunodeficiencias donde la tuberculina
puede tener un falso negativo3°. Estd por determinar el
papel que tenga en el diagnostico de enfermedad tu-
berculosa y se han comunicado resultados falsamente
negativos cuando se ha utilizado en la practica clinica ru-
tinaria3”. Resultados preliminares sugieren que la deter-
minacién de péptidos RD1 especificos tendrian mejor
sensibilidad y especificidad en la deteccion de los pa-
cientes con enfermedad tuberculosa que los test comer-
cializados que detectan péptidos con solapamiento
ESAT-6/CFP10 (RD1)3. Estas técnicas también pueden ser
de ayuda en los lactantes pequenos, que pueden presen-
tar una tuberculina falsamente negativa. Un estudio re-
ciente detect6 mediante T-SPOT-TB la infecciéon tubercu-
losa en un lactante de 6 meses por una cepa resistente a
isonicida y rifampicina, a pesar de tener tuberculina ne-
gativa. Posteriormente con el desarrollo de la enferme-
dad, y coincidiendo con la positividad de la tuberculina,
experiment6 un aumento de 10 veces, y una reduccién
posterior tras el tratamiento efectivo®. Es posible que la
titulacion utilizada en ésta técnica pueda servir para com-
probar la respuesta al tratamiento340,

Los sintomas clinicos pueden orientar el diagnéstico de
TBC. La tuberculosis puede afectar a cualquier 6rgano o
tejido del organismo y puede presentarse de multiples
formas*!. En ocasiones no existe sintomatologfa alguna y
otras veces puede originar cuadros de gran gravedad. De
forma caracteristica hay un comienzo casi imperceptible
de la tos, que progresa lentamente, asociando esputo mu-
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coso o mucopurulento. Puede acompanarse de fiebre, fe-
bricula o hemoptisis. Ocasionalmente aparece dolor to-
racico o disnea.

En la infancia la primoinfeccion suele ser subclinica o
tener sintomatologia inespecifica como febricula vesperti-
na irregular, fatigabilidad, anorexia, decaimiento, cambio
de caricter, tos quintosa o sudoracion nocturna. La apa-
ricion de estridor inspiratorio, tos bitonal, roncus o po-
lipnea, suelen producirse por la compresién del arbol tra-
queobronquial por alguna adenopatia. En ocasiones se
presenta con fiebre alta y estado séptico con dificultad
respiratoria y estupor. La hemoptisis en general es rara.
Los nifos pequenos, especialmente los menores de
1 afo, tienen sintomatologia con mis frecuencia. Los re-
cién nacidos pueden presentar fallo de medro, apneas,
vomitos, diarrea, hipo o hipertermia, letargia, irritabilidad,
convulsiones, distension abdominal o hepatoesplenome-
galia®?,

Como signo clinico es muy orientador la aparicion de
eritema nodoso (que también se presenta en otras infec-
ciones, como las estreptocdcicas, y las producidas por
Yersinia o Salmonella) de color rojo en la cara anterior de
las tibias, doloroso a la presiéon y que se debe a la reac-
cién inmunoalérgica de la infeccion. Mis raro es la apari-
cion de lesiones purptricas (eritema indurado de Bazin)
o de vesiculas proximas a la cornea (queratoconjuntivitis
flictenular) que tienen igual significado.

Se han desarrollado varias puntuaciones de sintomas
mostrando cierta utilidad en paises endémicos, donde ge-
neralmente hay menor acceso a otras pruebas diagnésti-
cas y la enfermedad es detectada tras un mayor tiempo
de evolucion, con frecuencia a partir de la sintomatologia
del nino. Se ha referido la necesidad de definir bien los
sintomas, como la tos persistente que no remite al trata-
miento, el estancamiento o pérdida de peso y el cansan-
cio®. Sin embargo, hay que tener en cuenta que muchos
presentan pocos o ningin sintoma y entre ellos, los me-
nores de 3 anos en los que la enfermedad puede progre-
sar ripidamente. Ademads, en los paises desarrollados, el
diagnostico se realiza con frecuencia en ninos con poco
tiempo de evolucion de la enfermedad, ya sea a raiz de
los primeros sintomas o de un estudio de contactos de un
adulto enfermo.

La analitica rutinaria de laboratorio generalmente es
inespecifica. El hemograma puede presentar en las pri-
meras fases de la enfermedad y en las formas agudas,
leucocitosis con neutrofilia y desviacién izquierda, aun-
que es mis frecuente la linfocitosis, sobre todo en las
formas subagudas y cronicas. Es frecuente observar ane-
mia e hipoproteinemia. La velocidad de sedimentacion
puede estar aumentada. Las alteraciones de la funcion he-
pitica, pueden ser debidas al sindrome téxico o a una
diseminacién hematogena de la enfermedad. Hoy dia
practicamente no se les da ningtn valor en el diagnéstico
de la enfermedad tuberculosa.
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Radiografia de térax

No existe ninguna imagen radiolégica patognoménica
de tuberculosis y los hallazgos suelen ser inespecificos,
aunque habitualmente se presenta de alguna de las si-
guientes formas344:

— Formas adenopaticas: Las adenopatias hiliares y me-
diastinicas constituyen una imagen frecuente de tubercu-
losis primaria, de mayor densidad que las estructuras
vasculares cercanas. Del complejo primario, formado por
el chancro pulmonar de inoculacion y la linfangitis que lo
une al ganglio satélite regional, s6lo este dltimo suele ser
visible en la radiograffa. El chancro de unos 2 cm de dia-
metro se localiza preferentemente en base del pulmoén
derecho. La linfangitis raramente se aprecia como som-
bras lineales.

Sin embargo, la interpretacion de la radiografia de térax
para identificar adenopatias tuberculosas presenta falsos
positivos y falsos negativos. Un estudio reciente compa-
16 la sensibilidad y especificidad de la radiografia antero-
posterior y/o lateral de térax, interpretada por pediatras y
médicos de atencion primaria, para detectar adenopatias
toracicas, en 100 ninos estudiados por sospecha de tu-
berculosis pulmonar®>. Al tomar como referencia la tomo-
graffa computarizada, la sensibilidad de la radiografia de
torax, fue del 67% vy la especificidad del 59%. Los médi-
cos de familia como grupo presentaron mayor sensibili-
dad y menor especificidad que los pediatras. Este estu-
dio viene a corroborar la dificultad y cautela que hay que
tener al interpretar las posibles adenopatias toracicas en
la radiografia de térax de nifios con sospecha de tubercu-
losis.

— Formas neumonicas: Por evolucion del chancro de
inoculacién, presentindose como condensaciones seg-
mentarias, lobares, de bordes mal definidos, de dificil di-
ferenciacién con una neumonia bacteriana. A veces se
asocian adenopatias o afectacion pleural, generalmente
unilateral. En la tuberculosis tipo adulto por reactivacion
de una infeccién latente se suelen localizar en los seg-
mentos apicales y posteriores de 16bulos superiores o en
los segmentos superiores de los I6bulos inferiores.

— Formas cavitadas: Al progresar una forma neuménica,
por la expulsion del caseum a través de un bronquio pro-
ximo, formandose una cavidad (caverna) que produce en
ocasiones una siembra broncdgena, con aparicion de no-
dulos de tamafio no uniforme y distribucién desigual por
el pulmén. Son de rara aparicion en la infancia, pero pue-
den aparecer en lactantes e inmunodeficientes (por falta
de control de la infeccién), en la tuberculosis endobron-
quial y la tuberculosis “tipo adulto™®,

— Formas endobronquiales: Por compresién de un
bronquio por una adenopatia, su posterior fistulizacion y
formacién de pélipos o granulomas endobronquiales. Si
producen una obstruccién parcial del bronquio pueden
permitir la entrada de aire con dificultad para su salida,
produciendo un enfisema valvular. Si la obstruccién bron-

quial es total ocasiona una atelectasia. Estas formas ya sea
de inicio o en la evolucién del cuadro son frecuentes en
la infancia sobre todo en los menores de 4 anos!!:12,

— Formas miliares: Consecuencia de la diseminacion
hematégena con siembra de numerosos tubérculos de
aproximadamente 2 mm de didmetro. Suelen mostrarse
como micronodulos de densidad aumentada y contornos
nitidos no confluentes de predominio en l6bulos inferio-
res. Esta forma de la enfermedad es propia de nifios con
pobre inmunidad celular como los lactantes y los inmu-
nodeficientes, como el SIDA.

En niflos con coinfeccion de VIH y tuberculosis pueden
aparecer ademds patrones atipicos, como el infiltrado in-
tersticial difuso que puede confundirse con la neumonia
intersticial linfoide®”.

La radiograffa también puede ser normal en la tuber-
culosis primaria de la infancia, incluso con aislamiento
del bacilo en muestras de aspirado géstrico®. Las adeno-
patias hiliares y mediastinicas pueden en ocasiones pa-
sar desapercibidas en la radiografia de térax, comproban-
dose su presencia mediante tomografia computarizada.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La tomografia computarizada y la tomografia computa-
rizada de alta resolucion pueden ser de ayuda para el re-
conocimiento de la afectacién pulmonar, cavitaciones
ocultas y la valoracién de las formas ganglionares y reti-
culonodulares. Con la ayuda de un contraste intravenoso,
encontramos las adenopatias con realce periférico en ani-
1lo®. Su utilidad es incuestionable en el nifio sintomdtico
y con radiografia normal o dudosa, ya que precisa la ex-
tension de la enfermedad y ayuda a comprobar si los sin-
tomas que presenta el paciente estin en relacion a la tu-
berculosis. La ecografia toricica en manos de un
radidlogo experto, también pueden detectar las adenopa-
tias mediastinicas y su evolucion durante el tratamien-
03051

Mucho mas controvertido es la realizacion de TC tora-
cica a ninos con tuberculina positiva, asintomaticos y con
radiograffa de térax normal. Dos estudios han puesto de
manifiesto que en niflos con tuberculina positiva, asinto-
mdticos y con radiografia de térax normal, se detectan
adenopatias hiliares y mediastinicas en el 60% de los ca-
sos mediante TC, fundamentalmente en los menores de
4 anos>>33. El significado clinico de estas adenopatias en
el niflo asintomatico inmunocompetente no estd clara-
mente establecido, pues mientras algunos propugnan que
es una forma de enfermedad ganglionar, otros proponen
que no es mis que la huella de la primoinfeccion tuber-
culosa®,

Probablemente, lo que tenga mayor importancia no es
saber si clasificar a este grupo de nifios como infeccién o
enfermedad, sino cuestionarse si debe realizarse una TC
un nino con tuberculina positiva, asintomatico y con ra-
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diografia de térax normal y si va a cambiar la actitud te-
rapéutica dependiendo de su resultado. Los consensos in-
ternacionales no recomiendan la utilizacion de la TC para
decidir un tratamiento u otro. Algunos autores proponen
que si debe realizarse una TC, sobre todo en los ninos
menores de 4 aflos con mayor probabilidad de evolu-
cién a enfermedad y que cuando se aprecien adenopati-
as deben tratarse con el régimen habitual de la enferme-
dadTBC. Otros argumentan que la experiencia acumulada
en los afnos posteriores a la introduccién del tratamiento
de la infeccién tuberculosa latente con isonicida ha de-
mostrado que es un tratamiento seguro para evitar la pro-
gresion a enfermedad, a pesar de que hoy sabemos que
muchos de ellos tendrfan adenopatias que no se visuali-
zaron en la Radiograffa de térax. Ademas la poblacion ba-
cilar estimada en las adenopatias (10%-10°) es menor que
la probabilidad de mutacién a la isoniacida (109, por lo
que tedricamente serfa suficiente con la utilizacion de
este farmaco. Por dltimo se ha planteado la posibilidad de
una postura intermedia; Como existen pautas recomen-
dadas tanto de tratamiento de enfermedad tuberculosa
ganglionar como de tratamiento de la infeccién con tu-
berculosa latente con isoniacida y rifampicina durante
4 meses, esta podria ser una buena opcioén en los nifios
menores de 4 anos en paises desarrollados con ficil ac-
ceso a la medicacién y sin tener que recurrir a la realiza-
cién de TC2,

Anatomia Patolégica

El examen histolégico mostrando granulomas con ne-
crosis caseosa es sugestivo de la enfermedad, si bien ha-
llazgos similares pueden encontrarse en infecciones por
distintas micobacterias, o enfermedades granulomatosas.
Por otro lado, en pacientes tuberculosos con alteraciones
de la inmunidad, raramente aparecen. Es recomendable
por tanto, enviar muestra de la biopsia al laboratorio de
Microbiologia para la realizacién de baciloscopia, cultivo
o incluso técnicas de amplificacion de ADN.

Liquido pleural

Los derrames pleurales son exudados con un contenido
alto de proteinas y LDH. El examen citol6gico muestra
ausencia de células mesoteliales y un predominio de lin-
focitos, aunque los neutréfilos pueden prevalecer al prin-
cipio de la enfermedad. La adenosina desaminasa suele
estar aumentada, aunque también lo puede estar en otras
circunstancias, como en los derrames metaneumonicos.
La biopsia pleural muestra granulomas con frecuencia>.
Otras determinaciones que se han mostrado utiles en li-
quido pleural son el cociente lisozima (muraminidasa)
en liquido/lisozima en suero (superior a 1,2 es caracte-
ristico), el interferon o incluso algunos marcadores tu-
morales, como el IAP (immunosuppressive acidic pro-
tein) o el AGP (al-acid glyocoprotein). La tincién directa
y el cultivo generalmente son negativos en liquido pleural.
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Tratamiento de la tuberculosis pulmonar

Fernando Baquero-Artigao

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Materno-Infantil La Paz. Madrid. Espana.

RESUMEN

El objetivo del tratamiento antituberculoso es conseguir
la negatividad de los cultivos en el menor tiempo posible
para prevenir la aparicion de resistencias. El tratamiento
de eleccion consiste en la asociacion de isoniazida, rifam-
picina y pirazinamida durante 2 meses continuando con
isoniazida y rifampicina durante cuatro meses mas. Esta
pauta consigue tasas de curacion del 98 % con frecuencias
de recidivas tardias inferiores al 2 %. Se deben realizar
controles clinicos mensuales para asegurar el correcto
cumplimiento, detectar la aparicion de efectos secunda-
rios y comprobar la eficacia del tratamiento. Es preferible
la administracion diaria de los firmacos. Sin embargo, si
el riesgo de incumplimiento terapéutico es alto, y siempre
después de la segunda semana de tratamiento, se pueden
administrar los firmacos dos o tres veces por semana me-
diante terapia directamente observada (TDO). En pacien-
tes con riesgo de tuberculosis resistente, especialmente si
se trata de inmigrantes procedentes de paises con altas ta-
sas de resistencia o si el caso indice es firmaco resistente o
sospechoso de serlo, el tratamiento inicial debe incluir un
cuarto firmaco, estreptomicina o etambutol, hasta que se
conozca la sensibilidad de M. tuberculosis. En los casos
con tuberculosis multirresistente, el tratamiento debe in-
cluir al menos cuatro fairmacos con sensibilidad compro-
bada frente a la cepa aislada, y la duracion del tratamiento
debe alargarse al menos 12-24 meses. Ademds se reco-
mienda realizar TDO diario para asegurar la adherencia al
tratamiento y prevenir la aparicion de nuevas resistencias.

Palabras clave:
Tuberculosis. Niiios. Tratamiento. Farmacos antituber-
culosos. Resistencia farmacologica.

ABSTRACT

The goal of treatment is to achieve sterilization of the tu-
berculous lesion in the shortest possible time in order to
minimize the possibility of development of resistant or-
ganisms. A 6-month regimen consisting of isoniazid,
rifampin and pyrazinamide for the first 2 months and iso-
niazid and rifampin for the remaining 4 months is rec-
ommended for treatment of drug-susceptible pulmonary
disease. The overall success rate of this regimen has been

An Pediatr (Barc). 2007;66(Supl 2):52-62

greater than 98 %, and the incidence of clinically impor-
tant adverse reactions has been less than 2 %. Careful
monthly monitoring of the clinical response to therapy is
important in order to assess drug adherence, efficacy and
toxic effects of antitubercular drugs. Daily administration
of drugs is desirable. However, after the initial 2-week pe-
riod and when adherence to a regimen is likely to be un-
reliable, isoniazid and rifampin can be given two or three
times a week by directly observed therapy (DOT). When
drug resistance is possible, particularly if the child is an
immigrant from a country with high prevalence of isoni-
azid-resistant tuberculosis or the adult source case has risk
factors for drug-resistant tuberculosis, initial therapy
should include a fourth drug, either ethambutol or strep-
tomycin, until drug susceptibility results are available. For
cases of multidrug-resistant tuberculosis, the treatment
regimen should include at least 4 antitubercular drugs to
which the organism is susceptible and duration of therapy
usually is extended to at least 12 to 24 months. In these
cases, daily DOT is critical to prevent emergence of further
resistance.

Key words:
Tuberculosis. Children. Treatment. Antitubercular agents.
Drug-resistance.

ESTRATEGIAS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS

El tratamiento de la tuberculosis pretende conseguir la
negatividad de los cultivos en el menor tiempo posible,
evitar la aparicién de resistencias, y asegurar la curacién
completa sin recaidas. Esto se consigue asociando farma-
cos activos (para prevenir las resistencias), durante un pe-
riodo prolongado de tiempo (para evitar recidivas) y en
dosis tnica (para mejorar el cumplimiento).

Uso simultaneo de diversos farmacos

Se fundamenta en que cuando una poblacién de baci-
los tuberculosos, que nunca ha estado en contacto con
farmacos, alcanza un nimero determinado de bacilos,
aparecen de forma espontinea mutantes resistentes a di-
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chos farmacos. Estos bacilos se conocen como mutantes
resistentes naturales. La capacidad para seleccionar mu-
tantes resistentes es diferente para cada antimicrobiano.
La frecuencia se estima en uno de cada 10° para la iso-
niazida, uno de cada 10® para la rifampicina, uno de cada
105 para la estreptomicina, uno de cada 10° para el etam-
butol, y uno 103 de cada para la pirazinamida y los far-
macos de segunda linea'. La posibilidad de que aparez-
ca un bacilo con resistencia simultinea a dos farmacos
(doble mutante resistente) es igual a la suma de las dos
potencias. Se comprende pues, que si se administra un
solo fairmaco a un paciente cuya densidad de poblacion
bacilar es elevada (como ocurre en las cavernas tubercu-
losas), inicialmente se destruye la mayoria de la pobla-
cion bacilar, pero con el paso del tiempo los mutantes
resistentes dardn origen a una poblacién bacilar total-
mente resistente. Si por el contrario se administra una
combinacién de firmacos resulta matematicamente impo-
sible que la poblacion bacilar sea lo suficientemente nu-
merosa como para seleccionar mutantes resistentes.

Por tanto, el tratamiento inicial o de ataque debe reali-
zarse con tres o cuatro firmacos de alto poder bacterici-
da, para reducir rdpidamente la poblacion bacilar con
riesgo de presencia de dobles mutantes resistentes. La
segunda fase o de consolidacién, persigue eliminar los
bacilos que han sobrevivido, y en ella se actuard con dos
farmacos asociados.

Duracién prolongada del tratamiento

Los bacilos tuberculosos s6lo pueden ser destruidos
durante la fase de replicacion, cuando estin metabdlica-
mente activos. Sin embargo, Mycobacterium tuberculosis
tiene capacidad para entrar en periodos de latencia con
una actividad metabdlica limitada3. Esto determina la co-
existencia en un mismo individuo de diversas poblacio-
nes bacilares intra y extracelulares, definidas por sus ca-
racteristicas de crecimiento y localizacion. El tratamiento
debe mantenerse durante un tiempo prolongado para eli-
minar las diferentes poblaciones bacilares y evitar asi la
aparicion de recidivas.

Habria una primera subpoblacion constituida por bac-
terias extracelulares de ripido crecimiento, localizadas en
las cavernas tuberculosas, en multiplicacion activa al en-
contrarse en un ambiente aerobio, y con altos in6culos
bacterianos (107-10%). Sobre esta subpoblacion actuarfan
los farmacos bactericidas (isoniazida, rifampicina, estrep-
tomicina) cuya accién serfa maxima durante los primeros
dias del tratamiento. Una segunda subpoblacién estarfa
localizada en el material caseoso donde el pH es neutro,
pero el contenido de oxigeno es bajo, y que estaria la
mayor parte del tiempo con una actividad metabélica
muy reducida. Una tercera subpoblacion serfa predomi-
nantemente intracelular, sometida a un pH acido, y con
replicaciéon muy esporddica. Finalmente, se ha postulado
sobre la existencia de una cuarta subpoblacion, que per-

maneceria en latencia durante unos periodos tan largos
que ningtn fairmaco podria erradicarla y que finalmente
serfa extinguida por las defensas del organismo. Los baci-
los de la segunda y tercera poblacion, al tener un creci-
miento lento o intermitente, obligan a prolongar el trata-
miento utilizando firmacos esterilizantes que eviten
recidivas tardias. Los agentes mas esterilizantes son la ri-
fampicina y la pirazinamida. La actividad esterilizante de
la rifampicina se ha mostrado eficaz durante todo el trata-
miento. Sin embargo, no se han demostrado beneficios
al prolongar la pirazinamida mis de dos meses cuando se
utilizan isoniazida y rifampicina los dos primeros meses!.

En resumen, el tratamiento de la tuberculosis tiene dos
fases: a) una fase inicial o bactericida, con una duracién
de 2 meses, para conseguir la mejorfa clinica y la rapida
reduccion de la poblacién bacilar y b) una fase de man-
tenimiento o esterilizacion, que dura 4 meses 0 mas para
disminuir la carga bacilar en las poblaciones de multipli-
cacion lenta de los macréfagos y lesiones caseosas. La
asociacion de isoniazida y rifampicina es la mas bacteri-
cida y esterilizante de todas las combinaciones. Su admi-
nistracion durante 9 meses tiene una tasa de recidivas in-
ferior al 3%. La reduccion de esta pauta a 6 meses se
asocia con recidivas a los dos anos del 7 al 20%!. Sin em-
bargo, la asociacion de pirazinamida durante los dos pri-
meros meses consigue tasas de curacion del 98% con fre-
cuencias de recidivas tardias inferiores al 2%%5.

Dosis tinica

La dosificacién de los farmacos se debe realizar de
acuerdo con el peso y la edad. Se han de administrar,
siempre que sea posible, en ayunas, a primera hora de la
mafana, y no ingerir ningin alimento hasta que no hayan
pasado 15-30 minutos. La administracion de todos los far-
macos ha de ser simultdnea y en una sola toma, ya que
asi no solamente se consiguen niveles séricos mas efica-
ces, sino que ademds se facilita el cumplimiento y la su-
pervision de la medicacion.

Sin embargo, la falta de presentaciones en suspension
de muchos farmacos antituberculosos dificulta el cumpli-
miento terapéutico en el nifio. En nuestro pais, la tnica
suspension oral disponible entre los firmacos de prime-
ra linea es la de rifampicina. Por tanto, muchas veces nos
vemos obligados a administrar la medicacién mezclando
los farmacos con alimentos. La administracion en ayunas
es importante con la suspension de rifampicina, ya que
su absorcion es mas errdtica. En caso de mala tolerancia,
podemos administrar este medicamento primero y dar el
resto de la medicacion con el desayuno al no verse de-
masiado alterada su biodisponibilidad. Unicamente debe
evitarse disolver los comprimidos de isoniazida en liqui-
dos azucarados debido a la inestabilidad de la mezcla.
También puede optarse por administrar el tratamiento
con una comida distinta del desayuno si asi se consigue
mejorar el cumplimiento®7.
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FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

Se clasifican, segin su eficacia, tolerancia y toxicidad,
en firmacos de primera y de segunda linea. Los de pri-
mera linea son isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
estreptomicina, firmacos bactericidas y de eleccion para
el tratamiento de casos nuevos. También se incluye etam-
butol, que aunque sélo es bacteriostatico, se usa con fre-
cuencia junto a los de primera linea por su propiedad de
prevenir resistencias. Los firmacos de segunda linea tie-
nen una menor actividad antituberculosa y mas efectos
secundarios, por lo que deben utilizarse como alternati-
va en los casos de tuberculosis resistente a firmacos de
primera linea y siempre por personal especializado. En
las tablas 1y 2 se resumen las presentaciones, dosis y
efectos adversos de los firmacos de primera y segunda
linea.

A continuacion se exponen las caracteristicas mas im-
portantes de los firmacos de primera linea.

Isoniacida

Tiene accion bactericida y esterilizante, si bien esta Gl-
tima es menos intensa que la de rifampicina y pirazina-
mida. Por tanto, es muy activa sobre los bacilos en repli-
cacion activa, siendo su papel mas limitado en las
poblaciones que se replican lentamente, como las del
caseum o las poblaciones latentes del interior de los ma-
crofagos®. Tiene buena absorcion oral y su pico sérico
maximo se consigue al cabo de 1-2 horas de la ingesta. Se
distribuye por todo el organismo, si bien su concentra-

TABLA 1. Presentacion y dosis de los farmacos
antituberculosos de primera linea

Farmacos Presentacion diario bisemanal  trisemanal
(dosis (dosis (dosis
méxima) maxima) maxima)
Isoniazida Comprimidos  5-10 mg/kg  20-30 mg/kg 20-30 mg/kg
50 mg (300 mg) (900 mg)  (600-900 mg)
150 mg
300 mg
Viales
300 mg
Rifampicina Suspensién  10-15 mg/kg  10-20 mg/kg 10-20 mg/kg
20 mg/ml (600 mg) (600 mg) (600 mg)
Capsulas
300 mg
Comprimidos
600 mg
Viales
600 mg
Pirazinamida ~ Comprimidos 25-30 mg/kg 50 mg/kg 50 mg/kg
250 mg 29 29 Qg
Estreptomicina  Viales 20-25 mg/kg 25-30 mg/kg 25-30 mg/kg
1g 19 1g 1g
Etambutol Comprimidos 15-25 mg/kg 50 mg/kg  25-30 mg/kg
400 mg 259 259 (2,5 gn)
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cion en liquido cefalorraquideo es superior cuando las
meninges estan inflamadas. Su efecto adverso mas im-
portante es la toxicidad hepdtica, que ocurre en un
10-15% de los pacientes y que suele manifestarse por un
aumento asintomatico de transaminasas, generalmente in-
ferior a 3 veces el valor normal y que suele ser transito-
rio aunque no se suspenda la medicacion?. El riesgo de
hepatitis clinica es muy bajo (0,1%) antes de los 30 anos,
aunque se incrementa hasta el 4% en mayores de
65 anos®. Se presenta con mayor frecuencia en las pri-
meras semanas, pero puede aparecer en cualquier mo-
mento del tratamiento. La frecuencia y la gravedad de la
lesién hepdtica aumentan en pacientes con antecedentes
de hepatopatia y al utilizar dosis altas. Otro efecto secun-
dario es la polineuritis periférica por déficit de piridoxina.
Este efecto puede prevenirse con una dosis diaria de en-
tre 10 y 50 mg/dia de piridoxina. Los comprimidos de iso-
niazida comercializados en nuestro pais llevan asociada
piridoxina, por lo que no es necesario administrarla como
medicacion complementaria. Si es aconsejable en los pa-
cientes con asociacion de farmacos antituberculosos a do-
sis fijas, muchos de los cuales no estin suplementados
con esta vitamina. En estos casos debe administrarse dia-
riamente 10 mg de piridoxina, especialmente en pacien-
tes infectados por VIH, diabéticos, alcohdlicos, malnutri-
dos, o con insuficiencia renal crénica?. En cuanto a las
interacciones medicamentosas, la isoniacida potencia la
accion de hidantoina, disulfiram, carbamacepina, warfa-
rina, y diacepam.

Rifampicina

Tiene un potente efecto bactericida sobre los bacilos
metabdlicamente activos y una excelente accion esterili-
zante frente a las bacterias en estado de latencia en los fo-
cos necroticos y en el interior de los macrofagos®. Su ab-
sorcién oral es rapida y buena; su pico maximo sérico se
consigue al cabo de 2-4 horas de la ingesta. Su distribu-
cién es amplia. La penetracion a través de las meninges
es escasa, pero aumenta cuando estdn inflamadas. Se eli-
mina por via renal y biliar, pasando a liquidos organicos
como orina, ldgrimas y sudor, que adquieren un tinte ana-
ranjado. En general, es un firmaco poco toéxico y bien
tolerado. Entre los efectos adversos destacan los trastor-
nos gastrointestinales y la afectacion hepdtica (en menos
del 1,2% de los pacientes)®. También desencadena reac-
ciones de hipersensibilidad como fiebre, prurito, urticaria,
vasculitis cutdnea, eosinofilia, trombocitopenia, hemoli-
sis o insuficiencia renal por nefritis intersticial®. Es un po-
tente inductor enzimatico, pudiendo disminuir las con-
centraciones séricas de otros firmacos administrados
concomitantemente como anticonceptivos orales, corti-
coides, metadona, dicumarinicos, hipoglicemiantes ora-
les, propanolol, digital, anticonvulsivantes, teofilina, keto-
conazol, dapsona, ciclosporina, tacrolimus, barbitiricos,
benzodiacepinas y firmacos antirretrovirales de las fami-
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TABLA 2. Farmacos antituberculosos de segunda linea

7 . Dosis diaria Dosis diaria . .
Farmaco Presentacion (mg/kg/dia) ) Toxicidad
Cicloserina! Capsulas 250 mg 10-20 en 2 dosis lg Psicosis, cambios de personalidad,
convulsiones, rash
PAS No comercializado 200-300 en 3-4 dosis 12 g Hipersensibilidad, intolerancia
Preparado como férmula magistral gastrointestinal, hepatotoxicidad
Etionamida No disponible en Espana 10-20 en 2-3 dosis lg Hipersensibilidad, intolerancia
gastrointestinal, hepatotoxicidad,
hipotiroidismo
Protionamida!  Grageas 250 mg 10-20 en 1 dosis lg Semejantes a etionamida pero mejor
tolerada
Amikacina Viales 15 en 1 dosis lg Oto y nefrotoxicidad
500 mg
1g
Capreomicina  Viales 15 en 1 dosis lg Oto y nefrotoxicidad
lg
Kanamicina Viales 15 en 1 dosis lg Oto y nefrotoxicidad
1g
Ciprofloxacino  Suspension 20-30 en 2 dosis 15¢g Toxicidad osteoarticular, gastrointestinal,
100 mg/ml rash, cefalea
Comprimidos
250 mg
500 mg
750 mg
Viales
100-200-400 mg
Levofloxacino ~ Comprimidos 10 en 1 dosis lg Toxicidad osteoarticular, gastrointestinal,
500 mg rash, cefalea
Viales
500 mg
Moxifloxacino ~ Comprimidos No dosis pediatrica 400 mg Toxicidad osteoarticular, gastrointestinal,
400 mg Adultos 400mg/dia rash, cefalea
Linezolid Suspension 30 en 2-3 dosis 12¢ Alteraciones gastrointestinales,
20 mg/ml trombopenia
Comprimidos
600 mg
Viales
600 mg

Disponibles a través de medicamentos extranjeros.

lias de los inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa
inversa no nucleésidos?.

Pirazinamida

Es un derivado sintético de la nicotinamida con un po-
tente efecto esterilizante sobre los bacilos tuberculosos la-
tentes en el interior de los macrofagos®. La absorcion in-
testinal es completa, consiguiendo el pico sérico a las
1-2 horas de la ingesta. Su distribucién es buena. Atravie-
sa bien la barrera hemato-encefilica, incluso con menin-
ges intactas. Se elimina por via renal. Su principal efecto
adverso es la hepatotoxicidad, que es dosis-dependiente,
y rara si no se sobrepasa la dosis de 30 mg/kg/dia%. Otros
efectos adversos son alteraciones gastrointestinales, reac-
ciones cutaneas de hipersensibilidad, fotosensibilidad, ar-
tralgias, e hiperuricemia por bloqueo de la secrecion tu-

bular de uratos. La hiperuricemia suele ser leve y es un
buen marcador de la ingesta del firmaco’.

Estreptomicina

Es un antibiético aminoglucésido bactericida que in-
terfiere en la sintesis proteica bloqueando la traducciéon
del RNAm tanto en su inicio como en la incorporacion de
nuevos aminodcidos a la cadena polipeptidica®. Se admi-
nistra via intramuscular. Difunde por todos los tejidos,
pero pasa con dificultad la barrera hemato-encefalica. Se
elimina por via renal. Su efecto adverso mis importante
es la alteracion vestibular y auditiva por afectacion de la
rama vestibular del octavo par craneal. La toxicidad es
dosis dependiente y se incrementa con la duracion del
tratamiento. También puede producir nefrotoxicidad aun-
que es poco frecuente. Otros efectos adversos son: reac-
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ciones de hipersensibilidad, parestesias peribucales, ane-
mia aplasica, agranulocitosis, y bloqueo neuromuscular?.

Etambutol

Es un compuesto sintético que actia como bacteriosta-
tico a las dosis habituales. Inhibe de forma especifica la
biosintesis de la pared micobacteriana®. Es un firmaco
bien tolerado y con buena absorcién oral. Se distribuye
ampliamente por los tejidos y atraviesa con dificultad la
barrera hemato-encefalica incluso en presencia de me-
ningitis. Se excreta por via renal. Su mayor y mas grave
efecto adverso es la neuritis 6ptica. Puede ser uni o bila-
teral y se relaciona con la dosis y la duracion del trata-
miento. Las manifestaciones iniciales consisten en dismi-
nucion de la agudeza visual, vision borrosa, escotoma
central y pérdida de la vision para el color rojo-verde. Si
no se retira el firmaco a tiempo puede producirse ce-
guera. El riesgo de toxicidad ocular aumenta en pacientes
con insuficiencia renal. La toxicidad ocular secundaria a
este firmaco en ninos es similar a la observada en adul-
tos'®11 aunque su aparicion es poco frecuente cuando se
utilizan dosis de 15-20 mg/kg/dia'?. Sin embargo, se han
detectado alteraciones subclinicas mediante potenciales
evocados visuales en nifios con tratamientos prolonga-
dos!3, por lo que debe utilizarse con precaucion, sobre
todo en lactantes. Otros efectos secundarios menos fre-
cuentes son: hiperuricemia moderada, neuritis periférica,
cuadros de hipersensibilidad cutdnea y trastornos gas-
trointestinales?.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de eleccion

El tratamiento de eleccién de la tuberculosis pulmonar
consiste en la asociacion de isoniazida (5-10 mg/kg, ma-
ximo 300 mg), rifampicina (10-15 mg/kg, maximo
600 mg) y pirazinamida (25-30 mg/kg, maximo 2 g) du-
rante 2 meses continuando con isoniazida y rifampicina
a las mismas dosis durante cuatro meses mas’ 417, La fase
de mantenimiento con isoniazida y rifampicina debe am-
pliarse a un minimo de 7 meses en la tuberculosis miliar,

TABLA 3. Asociaciones fijas de farmacos antituberculosos

Isoniazida Rifampicina Pirazinamida Etambutol
(mg) (mg) (mg) (mg)
Rifinah® 150 300 - -
Rimactazid® 150 300 - -
Tisobrif®! 300 600 — -
Rifater® 50 120 300 -
Rimcure® 75 150 400 -
Rimstar® 75 150 400 275

1Asocia piridoxina 50 mg.
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meningea u osteoarticular, en las formas cavitadas exten-
sas y en el inmunodeprimido. La inclusién de un cuarto
farmaco en las recomendaciones de tratamiento'® surgio
por el aumento de tuberculosis resistente a isoniazida en
la ciudad de Nueva York a principios de la década de los
90. En los nifios puede utilizarse etambutol (15-20 mg/
kg/dia) o estreptomicina (15-25 mg/kg/dia) como cuarto
farmaco en las siguientes circunstancias: a) cuando el
nino sea originario o conviva con un inmigrante proce-
dente de paises con porcentajes de resistencia a isoniazi-
da superior al 4%; b) cuando el caso indice sea farmaco
resistente o sospechoso de serlo (infeccién por VIH,
ADVP, alcohdlico, preso, historia de tratamiento antitu-
berculoso previo, sospecha de mal cumplimiento tera-
péutico con el régimen actual, persistencia de bacilosco-
pia o cultivo positivo tras dos meses de tratamiento
antituberculoso); ¢) en las formas clinicas importantes,
como las diseminaciones miliares o la meningitis'®?°. Los
paises de origen de los inmigrantes a nuestro pais con
tasas de resistencia a isoniazida mas altas son Ecuador,
Colombia, Perd, Paquistan, China, Filipinas y los del este
de Europa. Habitualmente el cuarto firmaco se mantiene
hasta que se conoce a sensibilidad de M. tuberculosis en
el nino o en el caso indice.

La presentacion radiolégica de la tuberculosis en el
nino suele ser en forma de adenopatias hiliares o me-
diastinicas, ocasionalmente asociadas a infiltrados neu-
ménicos y sin cavitacién (excepto en adolescentes con
tuberculosis postprimarias)?!:?2, Las adenopatias tienen
una menor carga bacilar (105-109 que las lesiones cavita-
das del adulto (108-10%), por lo que los fallos de trata-
miento, las recaidas y el desarrollo de resistencias secun-
darias son mucho menos frecuentes!. Por este motivo,
algunos autores recomiendan la asociacién de isoniazida
y rifampicina durante 6 meses en el tratamiento de la ade-
nopatia tuberculosa aislada en el nino!®1° aunque no hay
estudios amplios que avalen esta pauta y en el adulto se
asocia con mayor posibilidad de recaidas’.

Existen combinaciones galénicas de firmacos antitu-
berculosos a dosis fijas (isoniazida-rifampicina o isoniazi-
da-rifampicina-pirazinamida o isoniazida-rifampicina-pira-
zinamida-etambutol) que mejoran el cumplimiento y
evitan el desarrollo de resistencias. Su biodisponibilidad
es similar a la de las mismas dosis de los firmacos admi-
nistradas por separado?. Sin embargo, las dosis estdn ajus-
tadas para el adulto y solo pueden emplearse en ninos
con peso superior a 30 kg y adolescentes. En la tabla 3 se
expone la composicion de las formulaciones comerciali-
zadas en Espafia.

Ocasionalmente, y sobre todo en fases iniciales, el pa-
ciente no tolera la medicacién oral. Los medicamentos
con posibilidad de administracién parenteral son isonia-
zida, rifampicina, aminoglucésidos (estreptomicina, ami-
kacina, kanamicina, capreomicina) y algunas quinolonas
(ciprofloxacino, levofloxacino).
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Pautas intermitentes

La obtencién de picos séricos elevados sumada al efec-
to postantibidtico de algunos farmacos, consigue frenar el
crecimiento de los bacilos durante largos periodos de
tiempo, lo cual posibilita alargar la frecuencia de adminis-
tracion. Diversos ensayos clinicos han demostrado que la
utilizacion intermitente de antibiéticos mejora el cumpli-
miento terapéutico y no afecta la eficacia si se administra
en la fase de mantenimiento!2. La pauta recomendada en
nifios es la diaria, aunque en casos individualizados el
tratamiento se puede realizar con igual eficacia adminis-
trando los fairmacos dos o tres veces por semana?3. Esta
pauta debe iniciarse a partir de como minimo la segunda
semana de tratamiento y utilizando siempre la terapia di-
rectamente observada (TDO)>1, No se recomienda en pa-
cientes con inmunodepresion grave, si hay resistencias
farmacologicas o si se ha optado por no emplear la pira-
zinamida como pauta de inicio en el tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar adenopaitica. Las pautas de trata-
miento se exponen en la tabla 1.

Empleo de corticoides

Los corticoides se usan en diferentes formas de tuber-
culosis para ayudar a disminuir la reaccion inflamatoria
que, en ocasiones, es la causa fundamental de los sinto-
mas. Siempre deben utilizarse junto con la medicacién
antituberculosa. Las dosis usadas son 1-2 mg/kg/dia de
prednisona (maximo 60 mg/dia) o 0,3-0,6 mg/kg/dia de
dexametasona. Suelen mantenerse 2 0 3 semanas, con re-
tirada progresiva en 4 semanas. Las indicaciones habitua-
les para el uso de corticoides son: a) adenopatias hiliares
que causen compresion de la via aérea con enfisema o
atelectasia; b) tuberculosis endobronquial; ¢) derrame
pleural con repercusion sobre la funcion respiratoria; d)
tuberculosis miliar con insuficiencia respiratoria; e) tuber-
culosis abdominal; f) meningitis; g) pericarditis!4.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
EN SITUACIONES ESPECIALES

Tratamiento de la tuberculosis en el neonato
y el lactante

Se realizard con los mismos firmacos y durante el mis-
mo tiempo que en ninos mayores, evitando las pautas
intermitentes. No debe emplearse el etambutol porque
los lactantes no pueden expresar cambios en la agudeza
visual o en la distincién de colores, aunque puede admi-
nistrarse a dosis bajas (15 mg/kg/dia) si no hay otra
alternativa terapéutica. Tampoco se utilizaran las quinolo-
nas por su dafio potencial sobre el cartilago de creci-
miento, excepto en caso de tuberculosis multirresistente.
Si se utilizan aminoglucésidos se recomienda monitori-
zar sus niveles séricos para evitar nefro y ototoxicidad.
Debe realizarse un estrecho seguimiento clinico y es re-
comendable la obtencién de controles analiticos cada

2 meses hasta el final del tratamiento, ya que los sintomas
de toxicidad hepatica son dificiles de distinguir de los de
intolerancia o infeccion gastrointestinal en este grupo de
edad.

Tratamiento de la tuberculosis asociada
a hepatopatia

A pesar de la potencial hepatotoxicidad de los princi-
pales firmacos antituberculosos, los pacientes con hepa-
topatia previa se pueden tratar con la misma pauta que
el resto de los ninos!>. En estos pacientes es necesario
un control rutinario y cuidadoso de la funcién hepatica,
especialmente durante los dos primeros meses, puesto
que la frecuencia y las consecuencias de una posible to-
xicidad son mas altas. Se aconseja control semanal las dos
primeras semanas, bisemanal los 2 meses siguientes y
mensual hasta el final del tratamiento!s.

Tratamiento de la tuberculosis en pacientes
con nefropatia

La eliminacion de isoniazida y la rifampicina se afecta
muy poco por la alteracién en la funcién renal, y se pue-
den utilizar a las dosis habituales's. Existe escasa infor-
macion sobre el empleo de pirazinamida en pacientes
con insuficiencia renal, aunque se recomienda reducir la
dosis en pacientes con insuficiencia renal severa?. La uti-
lizacion de aminoglucésidos requiere ajustar la dosis y
controlar los niveles séricos. Muchos autores consideran a
la amikacina como el aminoglucésido de eleccion en es-
tos pacientes®, ya que tiene mayor actividad y la determi-
nacion de sus niveles estd mis extendida que la de es-
treptomicina, kanamicina o capreomicina. El etambutol se
elimina en gran parte por via renal. Debido a que su ac-
tividad antituberculosa es inferior a la de estreptomicina o
amikacina, y su riesgo potencial de toxicidad en caso de
sobredosificaciéon es mayor, es preferible utilizar amino-
glucosidos en caso de que se requiera un cuarto firma-
co?. Si no se puede evitar su utilizacion, serfa convenien-
te monitorizar sus niveles séricos y reducir las dosis segin
el grado de insuficiencia renal, realizando ademas con-
troles oftalmolégicos de forma perioddica.

Tratamiento en los pacientes con transplante
de 6rgano sélido

La tuberculosis en el paciente transplantado es mas fre-
cuente que en la poblacién general y tiene una conside-
rable morbi-mortalidad. El diagnostico y tratamiento debe
realizarse lo antes posible. Sin embargo, el manejo de es-
tos pacientes es complicado debido a las interacciones
entre la medicacion antituberculosa y la inmunosupreso-
ra?4, La rifampicina aumenta el aclaramiento de los inhi-
bidores de la calcineurina, la ciclosporina y el tacroli-
mus, disminuyendo mucho sus niveles séricos. Esto
obliga a una monitorizacién muy estrecha de los niveles
de estos firmacos inmunosupresores, aumentando su
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concentracion para evitar el riesgo de rechazo agudo?!. El
riesgo de hepatotoxicidad es también muy alto?>, espe-
cialmente en el transplante hepatico y en las pautas que
emplean 4 farmacos de inicio. La duracién del tratamien-
to no debe ser inferior a 9-12 meses, porque las pautas
cortas se asocian a una mayor mortalidad?*,

Tratamiento del niio infectado por VIH

Se desconoce el tratamiento Optimo. La Academia Ame-
ricana recomienda tratamiento inicial con cuatro firmacos
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina o
etambutol) hasta los dos meses o hasta conocer el estudio
de sensibilidades, continuando con los dos primeros has-
ta completar 9 meses!®. Sin embargo, otros autores reco-
miendan el tratamiento habitual con pautas cortas de
6 meses20?7, La rifampicina es un potente inductor del ci-
tocromo P-450, por lo que existen interacciones entre
este firmaco y los inhibidores de las proteasas y los no
anilogos de nucleésidos (efavirenz y nevirapina)?2°, En
los pacientes tratados con inhibidores de proteasas se re-
comienda evitar el tratamiento con rifamicinas o tratar
con rifabutina en lugar de rifampicina, ya que presenta
un efecto inductor sobre el citocromo menor2°. En los pa-
cientes que reciben tratamiento con no-anilogos se reco-
mienda aumentar las dosis de estos ultimos!, aunque la
experiencia es muy limitada en nifios.

Tratamiento de la enfermedad por Mycobacterium
bovis

M. bovis es resistente a la pirazinamida. Los aislamien-
tos multirresistentes son muy raros, apareciendo en pa-
cientes con infeccién VIH severamente inmunodeprimi-
dos?8. El tratamiento debe realizarse con tres o cuatro
farmacos inicialmente (isoniazida, rifampicina, etambutol
y/0 estreptomicina), continuando con los dos primeros
hasta completar 9-12 meses!0.25,

SEGUIMIENTO DEL NINO CON TUBERCULOSIS

Control del tratamiento

Los controles periddicos son obligados para asegurar el
correcto cumplimiento, detectar precozmente la aparicion
de efectos secundarios o interacciones medicamentosas, y
comprobar la eficacia del tratamiento.

En la tuberculosis pediatrica es imprescindible conse-
guir la colaboracion de los responsables del nifio y evitar
los errores en la medicacion, usando para conseguirla la
estimulacion y la educacion sanitaria constante del pa-
ciente y sus familiares, ya que el abandono, la toma irre-
gular de la medicacién y los errores en la posologia son
las causas principales del fracaso terapéutico. Se debe
realizar un estrecho seguimiento clinico, con visitas men-
suales para valorar la evolucion de la enfermedad. Los
sintomas clinicos suelen desaparecer con rapidez una vez
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iniciado el tratamiento. Sin embargo, no es infrecuente
que la fiebre se mantenga durante 2 o0 3 semanas a pesar
de un tratamiento correcto?!.

La Academia Americana de Pediatria y la Sociedad
Americana de Enfermedades del Térax recomiendan el
TDO para todos los nifios, independientemente de su ré-
gimen terapéutico’1%, Sin embargo, una reciente revisién
de la Cochrane no ha encontrado mejores resultados con
la TDO que con otras formas de administrar el tratamien-
to?. Ademas, esta estrategia es muy dificil de implemen-
tar en nuestro medio, por lo que debe reservarse para
los nifos con sospecha de incumplimiento, para aque-
llos con pautas de tratamiento de 2 0 3 veces por sema-
na y para los casos con tuberculosis resistente a fairmacos.

El incumplimiento terapéutico siempre debe sospe-
charse como primera posibilidad en aquellos nifios con
mala evolucion clinica. En estos casos es aconsejable con-
trolar la prescripcion mediante la deteccion, sin previo
aviso, de firmacos en la orina, para lo cual es suficiente,
generalmente, con la observacion de su color anaranjado,
debido a la rifampicina o con la demostracién de la pre-
sencia de metabolitos de isoniazida. La hiperuricemia
producida por la pirazinamida, presente en la mayoria
de casos, es otro buen indicador de la ingesta del trata-
miento?. En caso de sospecha de no cumplimiento se
debe recurrir a un tratamiento directamente observado o
ingresar al niflo para dar los farmacos de forma controla-
da en el hospital y vigilar su evolucién clinica. Si ésta no
es satisfactoria se deben tomar nuevas muestras de jugo
gastrico para descartar resistencias.

Controles radiolégicos

Se recomienda la realizacion de radiografia de térax al
diagnostico, a los 2 meses y al finalizar el tratamiento!.
Desde un punto de vista radioldgico, la regresion de las
lesiones es progresiva, pero lenta. Un hecho habitual es
el empeoramiento de la imagen radiologica a pesar de la
buena evolucion clinica en los primeros meses de trata-
miento ocasionada por la respuesta inflamatoria ante la
destruccién masiva de las micobacterias!®. Ademas, mas
de la mitad de los pacientes pueden no haber normaliza-
do la radiografia de t6rax al finalizar el tratamiento, sin
que esto signifique una mala respuesta terapéutica®. Las
adenopatias hiliares pueden persistir durante afios o cal-
cificarse con la evolucion”30. Por tanto, si el paciente esta
asintomadtico, la persistencia de la imagen radiol6gica a
los 6 meses no es indicacién de prolongar el tratamiento?®,

Controles analiticos

Debido a la escasa toxicidad de los farmacos antitu-
berculosos en los ninos, no es necesario realizar un se-
guimiento analitico riguroso, aunque es conveniente en
los lactantes, en aquellos casos con patologia previa que
pueda agravar los efectos secundarios, en los casos con
mala evolucion clinica, en caso de enfermedad grave
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(meningitis o diseminacién miliar), si el paciente estd
tomando firmacos potencialmente hetatotéxicos (como
antiepilépticos) o si aparece algin signo o sintoma suge-
rente de toxicidad®. Antes de iniciar el tratamiento anti-
tuberculoso es conveniente la realizaciéon de un hemo-
grama y una determinacion de enzimas hepaticas,
bilirrubina, fosfatasa alcalina, 4cido tdrico y creatinina. Si
se va a utilizar tratamiento con etambutol debe examinar-
se la agudeza visual y la capacidad de percepcion de los
colores, repitiendo los controles cada 1-2 meses.

Controles bacterioldgicos

El estudio bacterioldgico para el aislamiento de M. fu-
berculosis en jugo gastrico debe realizarse a todos los ni-
flos con sospecha de enfermedad tuberculosa. Si la bac-
teriologia es positiva al diagnéstico, se repetird a los
2 meses del inicio del tratamiento. Si persiste positiva se
repetird mensualmente hasta que se negativice'4. En los
adolescentes con formas cavitadas se obtendrdn esputos
mensualmente a partir del segundo mes de tratamiento,
hasta conseguir dos negativos. Si ha sido sometido a ais-
lamiento, la recomendacién para levantarlo incluye la dis-
ponibilidad de tres baciloscopias semanales negativas’. El
nifio mas pequeno no suele ser bacilifero, por lo que
puede incorporarse al colegio cuando complete dos se-
manas de tratamiento antituberculoso.

Actualmente se recomienda la realizacién de estudios
de sensibilidad antibidtica a los farmacos de primera linea
en todos aislamientos de M. tuberculosis'®. Los estudios
de sensibilidad a los firmacos de segunda linea se reali-
zaran a los pacientes con tratamientos previos, contacto
con pacientes con cepas resistentes y aquellos con culti-
vos positivos a los tres meses de tratamiento!. Si no se
consigue obtener un cultivo positivo en el nifio, es fun-
damental investigar la sensibilidad obtenida en los culti-
vos del adulto considerado como caso indice!®.

Segun la Academia Americana de Pediatria, la realiza-
cién de serologia frente al VIH deberia realizarse todos
los nifios con enfermedad tuberculosa'®. En nuestro me-
dio es obligada si la madre o el caso indice tienen facto-
res de riesgo de infeccion (ADVP, prision, prostitucion),
en caso de contagio por una cepa resistente y en adoles-
centes.

Control de efectos adversos

Al inicio del tratamiento se advertird a los padres sobre
las reacciones adversas de los diferentes farmacos y men-
sualmente se les interrogard sobre la aparicion de efectos
secundarios. La reaccion adversa mis frecuente es la he-
patotoxicidad. Se sospechard cuando haya sintomas cli-
nicos (nauseas, vomitos, dolor abdominal, astenia, anore-
xia, ictericia) y se confirmara por el aumento de GOT y
GPT por encima de tres veces sus valores normales (o
mds de 5 veces si no hay clinica)>!7. En estos casos se
suspenderan todos los firmacos durante una semana y se

repetirdn examenes enzimaticos. Si son normales, se rei-
niciard el tratamiento de forma secuencial y se volverin
a realizar controles a la semana?. En caso de persistencia
o reaparicion de la sintomatologia clinica o de las altera-
ciones analiticas se suspenderd el tratamiento, prosi-
guiendo con una combinacién de firmacos menos hepa-
totéxica. Las pautas mds empleadas son la asociacion de
rifampicina, pirazinamida y etambutol durante 6 meses o
la combinacién de rifampicina mas etambutol durante
12 meses, asociando estreptomicina o una fluorquinolona
los dos primeros meses’3!. Si persiste la toxicidad hepa-
tica con estas pautas, debe emplearse una combinacién
de al menos tres firmacos no hepatotoxicos como el
etambutol, los aminoglucésidos (estreptomicina o amika-
cina), las fluorquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino o
moxifloxacino) y otros firmacos de segunda linea como
PAS, linezolid o cicloserina, aunque el tratamiento debe
prolongarse al menos 18 meses.

Interrupciones del tratamiento

El tratamiento de la tuberculosis consiste en 8 semanas
(0 56 dosis) de isoniazida, rifampicina y pirazinamida,
seguido de 18 semanas (o 126 dosis) de isoniazida y ri-
fampicina. Si se produce una interrupcion terapéutica en
los primeros dos meses del tratamiento, debe iniciarse
desde el principio si la interrupcién ha sido superior a
14 dias. Si la interrupcion es inferior deben completarse
las 56 dosis de tratamiento inicial. Si la interrupcion se
produce en la fase de mantenimiento y el paciente ha re-
cibido mis del 80% de las dosis previstas y esta clinica y
radiol6gicamente bien, puede suspenderse el tratamiento.
En caso de haber recibido menos del 80 % de las dosis
previstas, el tratamiento debe iniciarse desde el principio
si la interrupcion ha sido superior a 3 meses. En caso
contrario se continuara el régimen de mantenimiento has-
ta completar las 126 dosis!”.

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

Ademis de la resistencia natural, existen otros dos tipos
de resistencia que deben de tenerse en cuenta al plan-
tear una pauta de tratamiento, la resistencia primaria y la
adquirida o secundaria.

La resistencia primaria es la que se presenta en pacien-
tes que nunca han estado expuestos anteriormente a far-
macos antituberculosos. Es la mis frecuente en nifos, y
se debe a la transmision de bacilos resistentes desde un
adulto de su entorno. Los firmacos con mas resistencias
primarias son la isoniazida y la estreptomicinal.

La resistencia secundaria o adquirida es la que aparece
en pacientes que han recibido tratamiento previo durante
un mes o mas y es el producto de un tratamiento inco-
rrecto. Cuando se indica un tratamiento asociando dos
firmacos a un paciente que ya tiene resistencia a uno de
ellos, se seleccionan los bacilos mutantes naturalmente
resistentes al firmaco activo, y esto permitird que se mul-
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TABLA 4. Resistencia a farmacos antituberculosos

Resistencia Pauta recomendada

Isoniazida
(% estreptomicina)

Rifampicina + Pirazinamida' +
Etambutol 6 meses?

Isoniazida + Pirazinamida +
Etambutol 2 meses

Isoniazida + Etambutol hasta
completar 12 meses

Rifampicina

Pirazinamida Isoniazida + Rifampicina + Etambutol
2 meses
Isoniazida + Rifampicina hasta
completar 9 meses
Isoniazida + Rifampicina  Pirazinamida + Etambutol +
(% estreptomicina) Fluorquinolona + Aminoglucésido?
durante 12-18 meses*

Isoniazida + Rifampicina  Pirazinamida o Etambutol (el que sea
+ Pirazinamida o sensible) + Fluorquinolona +
Etambutol Aminoglucésido + Uno o dos

agentes alternativos® durante
18-24 meses

ILa inclusion de pirazinamida durante todo el tratamiento ha conseguido
mejores resultados que suspenderla a los 2 m y ampliar el tratamiento con R+ E
a9-12m.

2Puede anadirse una fluorquinolona durante los 2 primeros meses si la
afectacion es importante.

SEmplear estreptomicina si la cepa es sensible. Si resistente, usar amikacina.
Pueden darse en pautas de 3 veces/semana después de los 2-3 primeros meses.
“Doce meses solo en formas adenopaticas.

SAgentes alternativos: etionamida (o protionamida), PAS, cicloserina, linezolid.

tipliquen libremente y pasen a constituir una nueva po-
blacion, ahora resistente a los dos fairmacos!.

Para evitar la seleccion de resistencias, hay que asegu-
rar el cumplimiento terapéutico y afiadir etambutol al tra-
tamiento inicial si la resistencia primaria a isoniazida en la
poblacion supera el 4%32. Afortunadamente, el porcenta-
je de resistencia a isoniazida en nuestro medio se sitda en
el 3,3%, aunque alcanza el 6,6% en la poblacion inmi-
grante y alrededor del 7% en la poblacién infectada por
el VIH33, Por tanto, la posibilidad de infeccion por cepas
resistentes debe sospecharse en nifios inmigrantes o en
contacto con poblacion inmigrante procedente de paises
con altas tasas de resistencia, en nifilos en contacto con
adultos infectados por el VIH3* y en los nifios con mala
evolucion clinica o cultivos positivos persistentes tras al
menos 2 meses de tratamiento antituberculoso®®. Cuando
hay una respuesta bacteriolégica inicial, seguida de un fa-
llo bacteriolégico durante el tratamiento lo mds probable
es que hayan aparecido resistencias adquiridas por mal
cumplimiento terapéutico.

Manejo de la tuberculosis resistente

Si un nifo no responde al tratamiento prescrito y care-
cemos del estudio de sensibilidades de M. tuberculosis en
el paciente o en el caso indice, debemos recoger nuevos
cultivos y hospitalizarlo o incluirle en un programa de
TDO para asegurar el cumplimiento. Una vez estableci-
do que el paciente no responde realmente al tratamien-
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to, se impone una cuidadosa valoracion de cada caso. Se
debe realizar una historia detallada de los firmacos que
ha tomado previamente, incluyendo las dosis y la dura-
cion del tratamiento. Después debemos comenzar con
una nueva pauta de tratamiento que incluya al menos
3 farmacos que nunca haya recibido antes y que no ten-
gan resistencia cruzada con los anteriores. Un principio
fundamental es no afadir nunca un nuevo firmaco a una
asociacion ya inefectiva, porque esta destinado al fracaso
después de una mejoria transitoria y agravaria el pronos-
tico del paciente con una nueva resistencia’. El nuevo tra-
tamiento debe mantenerse hasta conocer el estudio de
sensibilidad de la cepa del nifno o del caso indice. Una
vez conocido, deben seguirse las recomendaciones que
se exponen en la tabla 4.

Multirresistencia

Un problema emergente en el tratamiento de la tuber-
culosis es la aparicion de cepas multirresistentes, defini-
das como aquellas con resistencia al menos a isoniazida y
rifampicina. En Espana, segin datos de la OMS, el 1,2%
de los nuevos casos de tuberculosis en el afio 2004 fue-
ron multirresistentes®, aunque la experiencia en pediatria
es muy limitada3”-3, El tratamiento de la tuberculosis mul-
tirresistente en el nino se ve dificultado por la ausencia de
ensayos clinicos que determinen la eficacia y toxicidad de
farmacos de segunda linea, los regimenes terapéuticos y
la duracién adecuada de los mismos3%%. La aparicion de
cepas multirresistentes obliga a sustituir la isoniazida y ri-
fampicina por otros firmacos de menor eficacia, debien-
do utilizar pautas que incluyan al menos 4 firmacos con
sensibilidad comprobada para la cepa aislada, dos de los
cuales deben tener actividad bactericidal®-32, Estos trata-
mientos deben mantenerse de forma prolongada, aumen-
tando por tanto la aparicién de efectos secundarios e in-
crementando los costes. La ausencia de presentaciones
pediatricas, asi como de datos sobre la seguridad de al-
gunos medicamentos en tratamientos prolongados difi-
culta la eleccion de la pauta terapéutica. Si no se han uti-
lizado previamente, los primeros en incluirse por su
actividad y su mayor experiencia en pediatria deben ser
la pirazinamida, el etambutol y la estreptomicina. Otros
farmacos muy utilizados por su actividad bactericida son
la amikacina y las quinolonas. La amikacina no presenta
resistencia cruzada con la estreptomicina y en adultos se
utiliza con frecuencia durante los primeros 4-6 meses de
tratamiento!. Sin embargo, no es recomendable su aso-
ciacién con estreptomicina debido a la intolerancia y a la
asociacion de efectos secundarios. Las quinolonas pue-
den tener efectos secundarios musculoesqueléticos, aun-
que en general son poco frecuentes, leves y transitorios
y suelen aparecer en las primeras semanas de trata-
miento®. Se han utilizado en nifios con tuberculosis mul-
tirresistente durante periodos prolongados sin presentar
efectos adversos®>3. Por estos motivos, debemos consi-
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derarlas como un pilar fundamental en el tratamiento,
siendo el principal firmaco bactericida de segunda elec-
cién de administracion oral®”. Las nuevas quinolonas
como moxifloxacino y levofloxacino tienen mayor activi-
dad bactericida por lo que deben ser de eleccion en estos
€asos, aunque su experiencia en ninos es aun muy limi-
tada. Otros firmacos de segunda linea que pueden em-
plearse en caso necesario son cicloserina, etionamida (o
protionamida), acido paraaminosalicilico (PAS), clofacimi-
na, claritromicina, tiocetazona o amoxicilina clavulanico,
que al presentar efectos secundarios gastrointestinales
con mayor frecuencia, son peor tolerados. El linezolid es
un nuevo firmaco con accién bactericida demostrada in
vitro3? y utilizado actualmente en el tratamiento de adul-
tos con tuberculosis resistente, aunque hay poca expe-
riencia en ninos.

La duracion del tratamiento en la tuberculosis multirre-
sistente representa otra cuestion controvertida. En adultos
se recomienda mantener el tratamiento entre 18 y 24 me-
ses tras la negatividad de cultivos!. En nifios no existe
una duracién establecida, aunque la mayor parte de los
autores recomiendan igualmente la utilizacién de pautas
prolongadas de entre 18 y 24 meses’242. Para asegurar la
adherencia al tratamiento se recomienda realizar siempre
terapia directamente observada (DOT)!. De esta manera,
mejoraremos el prondstico y evitaremos la aparicién de
nuevas resistencias. Igualmente, la existencia de perso-
nal especializado y con experiencia responsable del se-
guimiento de estos pacientes, favorecerd la vigilancia de
aparicion de efectos secundarios®. Las pautas intermi-
tentes no son recomendables, excepto para los firmacos
inyectables tras 2 0 3 meses de aplicacion diaria.

El papel de la cirugia en la tuberculosis multirresisten-
te no esta bien definido. En general, debe reservarse para
pacientes que fracasan tras la administracién de varios
meses de tratamiento médico intensivo, con resistencia a
farmacos muy extensa y enfermedad suficientemente lo-
calizada para que la mayoria de las lesiones puedan ser
resecadas con expectativas de una adecuada capacidad
cardiopulmonar post cirugial. Se recomienda mantener el
tratamiento médico durante uno o dos afios tras la cirugia
para evitar recidivas.
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