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PALABRAS CLAVE Resumen

Adolescente; Introduccion: La tuberculosis (TB) en el adolescente puede presentar formas radiologicas cavi-
Enfermedad tipo tadas en los ldbulos superiores, con esputos baciliferos, en lo que se ha llamado TB pulmonar
adulto; tipo adulto, que implica un importante riesgo de contagio en el entorno social y familiar del
Pediatria; paciente.

Contagio; Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo (2007-2012) en una serie pediatrica
Tuberculosis (<18 anos) con TB en un hospital pediatrico de referencia en Barcelona. Se compara a los

pacientes <12 y>12 anos.

Resultados: Se incluyeron 124 pacientes (56,5% hombres, edad mediana: 4,0 afos). En la mitad,
la TB afecto a pacientes de origen inmigrante y se diagnostico por sospecha clinico-radiologica.
La TB intratoracica fue la forma clinica predominante (91,9%), los cultivos fueron positivos en
un tercio de los casos (37,9%) y sensibles a los farmacos orales de primera linea en su totalidad.
El tiempo mediano (rango intercuartil) de tratamiento fue de 6 (6-9) meses; solo 10 pacientes
precisaron tratamiento directamente observado y la evolucion fue satisfactoria en la mayoria
(98,4%). Entre los adolescentes, la TB fue mas prevalente en mujeres (63,2%) e inmigrantes
(68,4%), la comorbilidad al diagnostico y las formas pulmonares cavitadas fueron mas comunes
y se identifico el caso indice solo en el 21,1% de los pacientes.

Conclusion: En el adolescente, la TB pulmonar tipo adulto es comun, y a menudo asocia comor-
bilidad y se diagnostica mas tarde, implicando un mayor riesgo de contagio a la comunidad.
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chos reservados.
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Adolescent tuberculosis; a challenge and opportunity to prevent community

Introduction: Adolescents may present with adult-type pulmonary tuberculosis (TB), including
cavity disease in upper lobes and smear-positive sputum, which involves a significant transmis-

Patients and methods: A retrospective (2007-2012) observational study of a case series of TB
was conducted in children and adolescents (< 18 years) in a paediatric referral centre in Barce-
lona. Patients aged <12 and > 12 years at diagnosis are compared.

Results: The series consisted of 124 patients (56.5% males, median age: 4.0 years). In half of
the cases, the patient was of immigrant origina and TB was diagnosed after clinical-radiological
suspicion, intra-thoracic disease being the most common (91.9%). Cultures yielded positive
results in one third of cases (37.9%) and isolates were sensitive to oral first-line anti-TB agents in
100%. Median (interquartile range) duration of treatment was 6 (6-9) months, directly observed
therapy was needed in 10 patients, and there was a satisfactory outcome after treatment in
98.4%. Among adolescents, TB was more prevalent in females (63.2%) and immigrant patients
(68.4%), comorbidity at diagnosis and lung cavity forms were more common, and the source

Conclusion: Adult-type pulmonary TB is common among adolescents, may be associated with
underlying medical conditions, and is often diagnosed late, posing a significant transmission risk

© 2016 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
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case was identified only in 21.1% of the patients.
to the community.
ved.

Introduccion

Segun datos de la Red Espaiola de Estudio de la Tubercu-
losis Pediatrica’, que incluye 73 instituciones que tratan a
pacientes pediatricos con tuberculosis (TB) en Espana, en
el 43% de estas se atiende a pacientes mayores de 14 anos.
Dicha red sigue abierta a la incorporacion de nuevos centros
einvestigadores (dirigirse a infoptbred@gmail.com), y desde
enero de 2014 a diciembre de 2015 ha recogido prospectiva-
mente datos de 340 pacientes pediatricos con enfermedad
TB, de los cuales 65 (19,1%) eran mayores de 12 anos en el
momento del diagndstico. La TB pulmonar en el adolescente
se caracteriza en ocasiones por formas radioldgicas cavita-
das en lobulos superiores, con esputos baciliferos, en lo que
se ha llamado TB pulmonar tipo adulto (TBpTA)>3. En este
estudio se describen las caracteristicas de una amplia serie
pediatrica con enfermedad TB, con especial interés en el
paciente adolescente.

Métodos

Estudio retrospectivo observacional (desde enero de 2007
hasta diciembre de 2012) en una serie pediatrica (hasta
18 anos) con diagnodstico de enfermedad TB en el Hospital
Sant Joan de Déu (Barcelona), centro de referencia para la
infeccion TB en pediatria de la Regi6 Sanitaria Barcelona
Sud (poblacion: 1.346.050 habitantes; 16,5% menores de 15
afos). El Comité Etico del Hospital Sant Joan de Déu aprobé
el estudio.

Se identificaron los casos mediante el registro de diag-
nosticos hospitalarios y el registro de enfermedades de

declaracion obligatoria del Departament de Salut. Mediante
la revision de la historia clinica se recogieron datos
demograficos, clinicos, radiologicos, microbiologicos y de
tratamiento y evolucion. La enfermedad TB se clasifico de
acuerdo con la propuesta de Wiseman et al.*, que tiene en
cuenta no solo su localizacion (pulmonar o extrapulmonar),
sino también su gravedad, en funcion de la extension de la
enfermedad y las complicaciones asociadas. En nuestro cen-
tro, la fase de induccion (2 meses) del tratamiento anti-TB
se realizo con 3 farmacos (isoniazida, rifampicina y pirazina-
mida) hasta marzo de 2009; a partir de entonces, se anadio
etambutol a la combinacién. El tratamiento de manteni-
miento se realizd con 2 farmacos (isoniazida y rifampicina)
durante 4 meses en la mayoria de los pacientes (excepto en
formas meningeas y osteoarticulares), a lo largo de todo el
estudio.

Los datos se almacenaron y procesaron en una base de
datos relacional Microsoft Office Excel. Las variables cua-
litativas se describieron como proporciones; las variables
cuantitativas se describieron con la mediana y el rango
intercuartil. Se clasifico a los pacientes seglin su edad al
diagnostico: <12 afos y>12 afos. Para el analisis biva-
riado, se estudio la relacion entre las variables cualitativas
mediante la prueba de la ji al cuadrado o la prueba exacta
de Fisher (software SPSS version 17.0); se consideraron sig-
nificativos los valores de p <0,05.

Resultados

Se incluyeron retrospectivamente 124 casos de enferme-
dad TB (56,5% hombres; edad mediana [rango intercuartil]
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Tabla 1 Principales caracteristicas demograficas, clinicas, radioldgicas, microbioldgicas y de tratamiento y evolucion de la
enfermedad tuberculosa en la serie estudiada y, de forma separada, en los pacientes <12 y> 12 anos
Total Pacientes < 12 afos Pacientes > 12 anos p
(n=124) (n=105) (n=19)
Género masculino 70 (56,5) 63 (60,0) 7 (36,8) 0,006
Edad al diagnoéstico; mediana (RIC), en 4,0 (2,4-9,6) 3,5 (2,0-5,7) 14,9 (13,8-16,3) <0,0001
anos
Paciente inmigrante 39 (31,4) 26 (24,8) 13 (68,4) <0,0001
Paciente nacido en Espana de familia 66 (53,2) 53 (50,5) 13 (68,4) NS
inmigrante®
Presencia de escara de vacuna BCG 19 (15,3) 8 (7,6) 11 (57,9) <0,0001
Motivo del diagndstico
Sospecha clinico-radiolégica 73 (58,9) 55 (52,4) 18 (94,7) 0,004
Estudio de contactos 42 (34,7) 41 (39,0) 1(5,3)
Protocolo del paciente inmigrante 9 (7,2) 9 (8,6) 0 (0,0)
Comorbilidad al diagnéstico 5 (4,0) 2 (1,9) 3 (15,8) 0,028
Caso indice conocido 64 (51,6) 60 (57,1) 4(21,1) 0,004
Induracién del PPD; mediana (RIC), en mm 19 (12-20) 20 (16-20) 15 (11-20) NS
Prueba de la tuberculina positiva 111 (89,5) 95 (90,5) 16 (84,2) NS
Enfermedad intratordcica 114 (91,9) 97 (92,4) 17 (89,5) NS
Formas cavitadas 4 (3,2) 1(0,9) 3 (15,8) 0,002
Enfermedad extratordcica 18 (14,5) 16 (15,2) 2 (10,5) NS
Enfermedad grave® 10 (8,0) 9 (8,6) 1(5,3) NS
Necesidad de corticoterapia 14 (11,3) 14 (13,3) 0 (0) NS
Necesidad de TDO 10 (8,1) 9 (8,6) 1(5,3) NS
Tiempo total de tratamiento; mediana 6 (6,0-9,0) 6 (6,0-6,0) 6 (6,0-9,0) NS
(RIC), en meses
Evolucioén a curacion 122 (98,4) 103 (98,1) 19 (100) NS

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; MTB: Mycobacterium tuberculosis; NS: no significativo; RIC: rango intercuartil; TDO: tratamiento

directamente observado.

Resultados expresados como n (%), a menos que se indique lo contrario.

@ Incluye a los pacientes inmigrantes.

b De acuerdo con Wiseman et al.?, la enfermedad intratoracica grave incluye la opacificacion alveolar expansiva, la cavitacion, el
empiema o la pericarditis, mientras que la enfermedad extratoracica grave son todas excepto la adenitis tuberculosa o las reacciones

inmunomediadas, como el eritema nudoso.

al diagnostico: 4,0 [2,4-9,6] anos), 19 de los cuales (36,8%
hombres) eran > 12 aiios en el momento del diagndstico. Las
principales caracteristicas de ambos grupos de pacientes
(<12 anos y > 12 anos) se resumen en la tabla 1.

Entre los pacientes de padres inmigrantes (n=66), los
origenes predominantes fueron Marruecos (43,1%) y Amé-
rica Latina (30,8%). El 58,9% de los casos se diagnosticaron a
raiz de una sospecha clinico-radiolégica; se identifico el caso
indice en 64 (51,6%) pacientes, 22 de los cuales en el estudio
de contactos del caso pediatrico secundario. Cinco pacien-
tes presentaban comorbilidad significativa al diagndstico
de la TB: sindrome de Down, leucemia linfoblastica aguda
en tratamiento, mutacion en homocigosis de la proteina
MyD88, fibrosis quistica y sobreinfeccion por Pseudomonas
aeruginosa de una protesis sintética en el gliteo. La pri-
moinfeccion TB pulmonar fue la forma clinico-radiologica
predominante (n=95, 76,6%). El cultivo fue positivo a Myco-
bacterium tuberculosis solo en el 37,9% de los pacientes; en
todos los casos, la cepa aislada fue sensible a los farmacos de
primera linea, excepto en una paciente de origen peruano,
que presentd una cepa monorresistente a estreptomicina.
En 14 (11,3%) pacientes se anadieron corticoides, sobre todo

por afectacion neurologica (n=6) o por reaccion paradojica
tras iniciar tratamiento anti-TB (n=6). Solo 2 pacientes no
evolucionaron a curacion completa: un nifio de 4 afios con
sindrome de Down y meningitis TB, con hipertension intra-
craneal y lesiones cerebrales extensas, que fue éxitus; y una
nina de 9 anos, sin antecedentes de interés, con menin-
gitis TB y defecto campimétrico residual por tuberculoma
hipotalamo-quiasmatico, alin en seguimiento clinico.

En relacion con los pacientes <12 afos (tabla 1), la
enfermedad TB en los adolescentes fue mas prevalente
en mujeres (63,2%) e inmigrantes (68,4%), y presentaron
comorbilidad al diagndstico un 21,1% de los casos. Asimismo,
se diagnostico a raiz de una sospecha clinico-radioldgica en
la mayoria de las ocasiones, y las formas pulmonares cavita-
das fueron también mas comunes. Por el contrario, el caso
indice se identifico solo en el 21,1% de los pacientes.

Discusion

La incidencia de TB en Espana en 2013 fue de 11,9 casos
por 100.000 habitantes, un 8,3% inferior a la del ano 2012.
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Se declararon 383 casos en menores de 14 anos y 498 en
personas de 15 a 24 anos’. En la Regi6 Sanitaria Barcelona
Sud, la incidencia media de TB en personas de <12 y 12-
18 anos en el periodo 2010-2014 fue de 8,4 y 8,6 casos por
100.000 habitantes, respectivamente. Sin embargo, para las
mismas edades, la incidencia de TB bacilifera fue de 0,4 y
3,5 casos por 100.000 habitantes.

Las principales caracteristicas de la serie que se presenta
son equivalentes a las descritas en estudios recientes en pai-
ses de baja endemia de TB, nacionales® e internacionales’.
En nuestro pais, la TB pediatrica predominantemente afecta
al nifo preescolar previamente sano, de origen familiar
inmigrante en el 50-70% de los casos, y que se diagnostica
en el contexto de un estudio de contactos o por sospecha
clinico-radioldgica en proporciones parecidas. Se trata sobre
todo de formas intratoracicas, afortunadamente sensibles
a los farmacos anti-TB de primera linea en la mayoria de
los casos y que evolucionan a curacion con el tratamiento
adecuado®. El nifio con TB se considera un caso centinela de
un brote en la comunidad; en nuestra serie, el diagnostico
de TB pediatrica permitid la identificacion ulterior de hasta
22 (17,7%) casos indices contagiantes.

En el adolescente, la TB puede desarrollarse en los 1-3
anos que siguen a la primoinfeccion, o como reactivacion de
una infeccion durante la infancia?>2. Estudios recientes en
brotes escolares han demostrado que también la primoin-
feccion TB reciente puede cursar con afectacion de lobulos
superiores en forma de consolidacion, nodulos y cavernas’,
en la llamada TBpTA. En contraposicion al nifo pequeno, la
TBpTA del paciente adolescente suele cursar con sintomas
respiratorios evidentes y expectoracion bacilifera?®. Aun-
que el numero de adolescentes con enfermedad cavitada en
nuestro estudio fue pequeno, las diferencias entre grupos
fueron significativas; ademas, el Unico paciente con enfer-
medad cavitada en el grupo de <12 afos tenia 10,9 anos
al diagndstico. Nuestra serie demuestra que la TB cavitaria
contagiante puede afectar al escolar y al adolescente, con
las importantes implicaciones que de esta se derivan a nivel
de salud publica.

En nuestra serie, dos tercios de los pacientes adolescen-
tes eran inmigrantes, lo que explica también las diferencias
significativas en la tasa de vacunacion con BCG y en la iden-
tificacion del caso indice respecto a los nifios mas pequenos.
La otra diferencia fundamental es que la practica totalidad
de los adolescentes se diagnosticaron por sospecha clinica o
radioldgica. Estos 2 aspectos tienen importantes implicacio-
nes de salud publica. En primer lugar, se puede asumir que
el adolescente con TBpTA ha puesto ya en riesgo de contagio
de TB a sus contactos familiares y escolares en el momento
del diagnostico, como se ha descrito ya en otros estudios
en paises de baja endemia’®. Ademas, las redes sociales del
adolescente suelen ser mas extensas que las del nifo, con lo
que el nUmero de contactos susceptibles de haberse infec-
tado es también mayor'". En segundo lugar, si asumimos que
algunos de estos pacientes se infectaron en su pais de origen,
el desarrollo ulterior de enfermedad TB pone de manifiesto
fallos en el sistema de cribado de salud del recién llegado,
que no detectd la infeccion TB latente.

Otra caracteristica que acerca la TB en el adolescente
a la enfermedad del adulto es la mayor prevalencia de
comorbilidad al diagnostico, que a su vez aumenta el riesgo
de morbimortalidad asociada a la TB>. En nuestra serie,

aunque las diferencias entre grupos fueron significativas,
dicha comorbilidad no mostré repercusion en el pronds-
tico de la enfermedad. En el adulto en Espafa, la TB de
cualquier localizacion es la enfermedad diagnostica de sida
mas prevalente, junto con la neumonia por Pneumocystis
jirovecii'?. En el paciente pediatrico, en ausencia de otros
factores de riesgo, no es comun solicitar la serologia a VIH;
recientemente, De Pontual et al.'® reportaron una tasa de
coinfeccion por VIH del 13%, especialmente entre adolescen-
tes de origen africano y con formas extrapulmonares y mas
graves de TB. Aunque infrecuente, el enorme beneficio pro-
nostico asociado al diagndstico precoz de la infeccion por
VIH aconsejaria su estudio en el paciente pediatrico inmi-
grado con TB o aquel que presenta una forma grave de la
enfermedad.

En ausencia de tratamiento directamente observado,
la adolescencia es uno de los factores de riesgo clasicos
de mala adherencia al tratamiento de la TB'. En nuestro
estudio, no se dispuso de datos especificos de adherencia
al tratamiento anti-TB. Sin embargo, los porcentajes de
curacion al finalizar el tratamiento fueron>95% en ambos
grupos, lo que demuestra que la adherencia entre los ado-
lescentes fue adecuada, como han reportado recientemente
otras series'® 111315,

Nuestro estudio retrospectivo presenta diversas limita-
ciones. El bajo numero de pacientes adolescentes incluidos
puede haber reducido la posibilidad de encontrar una
asociacion verdadera. Asimismo, no se realizo cultivo de
secreciones respiratorias en todos los pacientes, bien por su
baja rentabilidad, bien por conocer la sensibilidad de la cepa
del caso indice; ambas circunstancias ocurren con mayor fre-
cuencia en el paciente < 12 afos, lo que podria representar
un sesgo de procedimiento. La prueba de la tuberculina,
que sigue siendo la principal herramienta diagnostica de la
TB en el niho, fue negativa en 13/124 pacientes (10,5%).
En el periodo de estudio no disponiamos aun de los test
interferon-gamma release assays ni de las pruebas de diag-
nostico molecular que, en los Gltimos anos, han aumentado
las posibilidades de llegar a un diagnostico de certeza de la
TB en la edad pediatrica.

En conclusion, en los paises de baja endemia, la TB en
el adolescente puede presentarse en forma de TBpTA, aso-
ciar comorbilidad y diagnosticarse de forma tardia, lo que
implica mayor riesgo de contagio en el entorno del paciente.
El diagndstico precoz y el seguimiento terapéutico, asi como
las intervenciones comunitarias para evitar el contagio de
la TB del adolescente, son responsabilidad conjunta de las
autoridades sanitarias y el pediatra, que debe conocer las
peculiaridades de la TBpTA.
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