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PALABRAS CLAVE Resumen

Tuberculosis; Introduccion: La tuberculosis (TB) continlia siendo un reto en la edad pediatrica. Las dificulta-
Mycobacterium des en su diagnostico y la escasa experiencia en su tratamiento en la infancia y adolescencia son
tuberculosis; algunas de las razones para considerar la necesidad de centros especializados en tuberculosis
Pediatria; pediatrica y priorizar a la poblacion pediatrica en los programas de control de tuberculosis,
Diagnostico; especialmente en paises de baja incidencia. Descripcion de casos de tuberculosis pediatrica
Farmacos tratados en un centro ambulatorio especializado en TB.

antituberculosos Pacientes y métodos: Analisis retrospectivo de datos epidemioldgicos y clinicos de casos de TB

en pacientes menores de 18 afios en el periodo de enero de 2007 a junio de 2017.

Resultados: Se identificaron 46 casos de TB, con una edad media de 5 anos (RIC: 1,75-13,25).
Treinta casos (65,2%) se identificaron en contexto de cribado por exposicion conocida a la TB.
En 36 pacientes (78%), la duracion mediana de los sintomas fue de 2 semanas, y los sintomas
mas frecuentes fueron tos (54%) y fiebre (48%). La radiografia de torax fue anormal en el 73,9%
de los pacientes, y se realizo TC en el 82,2%, cuyos hallazgos proporcionaron claves importantes
para la decision de tratar en el 85,3%. A pesar de recogerse distintas muestras microbiologicas,
solo se confirmé el diagnostico en 12 casos (26,1%). Las pruebas de cultivo y/o de amplificacion
de acidos nucleicos fueron positivas en el 33,3% de las muestras de esputo, el 28,1% de las de
lavado broncoalveolar y el 12,9% de las de aspirado gastrico. La TB pulmonar fue el diagnostico
mas frecuente (n=31), seguida de la TB pleural (n=6), la linfadenitis tuberculosa (n=3), la
uveitis (n=2), la TB dsea, la TB diseminada, la TB cerebelar y el eritema nudoso (cada uno,
n=1).

Conclusiones: La TB en la edad pediatrica es un marcador epidemioldgico de transmision
reciente de Mycobacterium tuberculosis en la comunidad. Debe hacerse todo lo posible para
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Introduccion

recoger muestras microbioldgicas antes de iniciar el tratamiento. Un equipo pediatrico espe-
cializado permite la realizacion de un diagnostico preciso incluso en ausencia de confirmacion
microbiologica.

© 2021 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Tuberculosis in the paediatric age group: A reflection on transmission

Abstract

Introduction: paediatric tuberculosis (TB) disease continues to be challenge. Difficulties in its
diagnosis and limited experience on its treatment in children are some of the reasons to consider
the need for specialized paediatric TB centres and to prioritize children in tuberculosis control
programmes, particularly in low-incidence countries. We describe the paediatric tuberculosis
cases managed in a specialized paediatric outpatient TB centre.

Patients and methods: We conducted a retrospective analysis of epidemiological and clinical
data on TB cases in patients aged less than 18 years in the period ranging from January 2007 to
June 2017.

Results: We identified 46 cases of TB. The median age of the patients was 5 years (IQR:
1.75-13.25). Thirty cases (65.2%) were identified through screening following exposure to TB.
Thirty-six children (78%) presented with a median duration of symptoms was 2 weeks, the most
frequent being cough (54%) and fever (48%). The findings of the chest radiograph were abnormal
in 73.9% of patients, and a CT scan was performed in 82.2%, the findings of which contributed
significantly to the decision to treat in 85.3%. Despite collection of different microbiological
specimens, diagnostic confirmation was possible in only 12 cases (26.1%). The results of culture
and/or nucleic acid amplification tests were positive in 33.3% of samples of sputum, 28.1% of
bronchoalveolar lavage and 12.9% of gastric aspirates. The most frequent diagnosis was pulmo-
nary TB (n=31), followed by pleuropulmonary TB (n=6), lymph node disease (n=3), uveitis (n=2),
bone tuberculosis, disseminated TB, cerebellar tuberculoma and erythema nodosum (each n=1).
Conclusions: Tuberculosis in children is an epidemiological indicator of recent transmission of
Mycobacterium tuberculosis in the community. Efforts must be made to collect microbiologi-
cal specimens before initiating treatment whenever possible. Management by an experienced
paediatrics team allows an accurate diagnosis even when microbiologic confirmation is not
possible.

© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

de desarrollar la enfermedad (especialmente en ninos) son
medidas recomendadas para minimizar su transmision*®.

La presentacion clinica de la tuberculosis (TB) en la edad
pediatrica difiere de la presentacion en la edad adulta, por
lo que la TB supone un reto en la infancia y en la adolescen-
cia: a) el riesgo de desarrollar la enfermedad tras el contagio
es mayor en la poblacion pediatrica, y el periodo de latencia
mas corto en comparacion con adultos; b) la probabilidad de
desarrollar TB extrapulmonar o enfermedad grave es mayor
en nifos; c) las manifestaciones clinicas y radiologicas son
variables y a menudo inespecificas, y d) la obtencion de
muestras microbioldgicas es mas dificil en nifos, y muchos
casos infantiles son paucibacilares'.

La TB en nifios es un indicador epidemiologico impor-
tante, ya que representa un evento centinela de transmision
reciente de Mycobacterium tuberculosis en la comunidad, lo
que revela fallas del sistema de salud publica en el control
de la TB*->. El cribado de contactos de casos de enfermedad
y la administracion de profilaxis en individuos susceptibles

En Portugal, la incidencia y los casos notificados de TB
han disminuido en aproximadamente un 40% en la Gltima
década, y Portugal se considera un pais de baja incidencia
desde el afo 20157. Hasta el 2016 se encontraba vigente
una politica sanitaria de vacunacioén universal con el bacilo
de Calmette-Guérin (BCG), ano a partir del cual se paso a
la vacunacion selectiva de grupos de riesgo®. La incidencia
estimada para 2017 fue de 5,8/100.000 ninos de 0 a 4 anos y
1,8 casos/100.000 nifios de 5 a 14 afos’. En ese afo, los casos
importados de TB ascendieron al 19,5% del total notificado
en Portugal, un porcentaje bajo en comparacién con otros
paises de la Union Europea y el Espacio Econémico Europeo
(33,1%)°.

Dado el contexto epidemiologico, nos planteamos la
importancia de mejorar las instituciones sanitarias en las
que se diagnostican y tratan los pacientes con TB, espe-
cialmente los menores. En Portugal hay una red de centros
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ambulatorios de TB dentro del Servicio Nacional de Salud en
los que se evalua y trata a pacientes con TB sospechada o
confirmada. Estos centros estan asociados a distintos hospi-
tales para permitir una investigacion exhaustiva hasta que
se llega a un diagndstico. Solo 2 de estos centros tienen
pediatras y un equipo multidisciplinar especializados en TB.
El primero de ellos es el Centro de Referencia de Tubercu-
losis Infantil en Portugal del Norte, en activo desde el ano
2010. El objetivo del estudio fue describir los casos de TB en
ninos y adolescentes manejados en este centro de referencia
durante un periodo de 10 anos.

Métodos

Estudio transversal retrospectivo en centro de TB en el que
los menores son manejados por pediatras especializados en
TB. En 2017, el centro recibid 233 visitas iniciales y 485 visi-
tas de seguimiento. Se identificaron casos de TB en pacientes
menores de 18 afos consultando los datos del Sistema Nacio-
nal de Vigilancia de la TB de 2007 a 2017'°.

Se revisaron los historiales clinicos, recogiendo la infor-
macion pertinente en una base de datos electronica. Se
recogieron datos de variables demograficas (sexo, edad,
asistencia a guarderia o colegio), antecedentes médicos
(enfermedades previas, estado de vacunacion, uso de medi-
cacion), el motivo y el origen de la derivacion para consulta
en el centro de TB y del caso indice cuando habia infor-
macion disponible. Con respecto a los casos sospechados
de TB, se recogieron datos sobre la clinica (sintomas y su
duracion), los resultados de pruebas inmunologicas (prueba
de la tuberculina [PT] y ensayo de liberacion de interferon-
gamma [IGRA, por sus siglas en inglés]), los hallazgos de la
radiografia de toérax, la tomografia computarizada (TC), de
otras pruebas de imagen y de la broncoscopia, en caso de
haberse realizado. Se considerd la PT positiva si la indura-
cion tenia un diametro >5mm en niflos inmunodeprimidos
o menores de 5 afos sin vacunar, o un diametro >10mm en
ninos vacunados menores de 5 afos o en ninos mayores de 5
anos independientemente del antecedente de vacunacion®.
También se recogi6 informacion sobre las muestras micro-
bioldgicas obtenidas (aspirado de jugo gastrico, esputo,
lavado broncoalveolar [LBA], liquido cefalorraquideo [LCR],
liquido pleural, biopsia), los resultados de la tincion de
Ziehl-Neelsen (ZN), las técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (TAAN) y/o cultivos y la visualizacion de granulo-
mas en el estudio histoldgico.

Se clasifico la TB segun su forma clinica como pulmonar
o extrapulmonar, y los casos como «posible», «probable» o
«confirmado» en base a las definiciones establecidas por el
Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermeda-
des (ECDC)'".

Por Gltimo, se recogieron datos sobre el tratamiento far-
macoldgico, incluyendo los farmacos utilizados, dosificacion
y duracion del tratamiento, eventos adversos y adherencia.

Los datos se recogieron y analizaron con el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics® version 24. Las variables con-
tinuas se presentan como mediana y rango intercuartilico
(RIC) y las categoricas como frecuencias absolutas y rela-
tivas. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
Etico y el Consejo Administrativo del centro.

Resultados
Muestra

Se identifico un total de 46 casos de TB, el 54,3% en nifas
(tabla 1). La edad media en el momento de la visita inicial
fue de 5 anos, y 24 pacientes (52,2%) eran menores de 6
anos. Casi todos los pacientes habian sido vacunados con
BCG (95,7%), con excepcion de un lactante de 11 meses que
no cumplia los nuevos criterios para vacunaciéon con BCG®
y un adolescente inmigrante procedente de Guinea-Bissau.
También hubo un adolescente residente en Angola. Todos los
pacientes eran inmunocompetentes exceptuando un caso de
linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

La figura 1 compara la distribucion de casos nuevos en
nuestra muestra de nifos de 0 a 14 anos con datos nacionales
en Portugal.

El motivo de derivacion fue sospecha de TB en 26 casos
(50%) y exposicion a TB en la mitad restante. El caso indice
se identifico en 30 pacientes (65,2%), correspondiendo a un
contacto familiar en el 76,6%.

Diagnostico

Treinta y seis pacientes (78,3%) desarrollaron sintomas, con
una media de 2 semanas de evolucion (RIC: 1-12) en la visita
inicial. Los mas frecuentes fueron tos (n=25; 54,3%) y fiebre
(n=22; 47,8%), seguidos de pérdida de peso en 8 pacientes
(17,4%) y sudores nocturnos en 7 (15,2%).

Se observaron alteraciones en la radiografia de térax en
34 pacientes (73,9%); en 37 pacientes se realizd TC de toérax,
con alteraciones sugestivas de TB en el 97,3%: adenopatia en
19 (51,4%), nddulos no calcificados en 19 (51,4%), atelectasia
en 11 (29,7%), derrame pleural en 6 (16,2%) y cavitacion en
5 (13,5%).

Se realizo la PT en 33 pacientes (71,7%) y el IGRA en
19 pacientes (41,3%), en la mayoria de los casos en con-
texto de estudio de contactos. El test utilizado en el IGRA
fue el QuantiFERON-TB Gold® hasta mayo de 2015 y el
QuantiFERON-TB Gold Plus® en adelante. El IGRA fue posi-
tivo en el 78,9% de los pacientes en que se realizd, y la PT
en el 72,7%, con resultado positivo de al menos una de estas
pruebas en el 85% de los pacientes. De los 13 pacientes en
que se realizaron ambas pruebas, 6 (46,2%) tuvieron resul-
tados positivos en ambas, mientras que en 6 los resultados
fueron discordantes (46,2%). De los 12 pacientes con confir-
macion microbioldgica por cultivo, 7 se hicieron la PT o el
IGRA y tuvieron al menos un resultado positivo.

Se realizaron pruebas microbiolégicas para deteccion de
M. tuberculosis en todos los pacientes, mayoritariamente en
el hospital (n=38; 84,4%). Se recogieron muestras de fluido
gastrico en 31 pacientes (67,4%) y de esputo en 12 (26,1%).
El jugo gastrico fue el tipo de muestra recogido con mayor
frecuencia para el estudio microbiologico en nifos menores
de 5 anos.

En 32 pacientes (71,1%) también se realiz6 broncoscopia
con recogida de muestra de LBA. Las alteraciones macros-
copicas observadas en dichas muestras fueron: inflamacion
de la mucosa endobronquial en 15 (46,9%), secrecion muco-
purulenta en 8 (25%), compresion bronquial extrinseca en
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas, clinicas y de imagen de los pacientes y muestras microbioldgicas que apoyaron el
diagnostico

Total N=46
Sexo, n (%)
Varon 21 (45,7)
Mujer 25 (54,3)
Edad en la visita inicial; (mediana, RIC) 5 (1,75-13,25)
Antecedentes médicos, n (%) 20 (43,5)
Inmunizacién con BCG, n (%) 44 (95,7)
Asistencia a guarderia/colegio, n (%) 36 (78,3)
Motivo de derivacion, n (%)
Sospecha de TB 23 (50)
Exposicion a TB 23 (50)
Origen de derivacion, n (%)
Hospital 23 (50)
Salud publica/atencion primaria 15 (32,6)
Otro centro ambulatorio de TB 8 (17,4)
Caso infeccioso identificado, n (%) 30 (65,2)
Padre o hermano 13 (43,3)
Otro familiar 10 (33,3)
Otros 7 (15,2)
Sintomas, n (%)
Sintomadtico 36 (78,3)
Tiempo de evolucion en la visita inicial, semanas (mediana, RIC) 2 (1-12)
Tos 25 (54,3)
Fiebre 22 (47,8)
Pérdida de peso 8 (17,4)
Sudor excesivo 7 (15,2)
Astenia 5(10,9)
Adenopatia 4 (8,7)
Anorexia 3 (6,5)
Dolor de pecho 3 (6,5)
Hemoptisis 2 (4,3)
Radiografia de torax, n (%)
Normal 12 (26,1)
Hallazgos radiograficos positivos 34 (73,9)
TC de torax, n (%)
No realizada 8 (17,8)
Normal 1(2,2)
Hallazgos positivos 36 (80)
Adenopatia 19 (42,2)
Patron micronodular 19 (42,2)
Atelectasia 11 (24,4)
Derrame pleural 6 (13,3)
Cavitacion 5 (11,1)
Pruebas inmunoldgicas, n (%)
No realizadas 7 (15,2)
Solo PT 20 (43,5)
Solo IGRA 6 (13)
PT e IGRA 13 (28,3)
Muestras microbiolégicas recogidas, n (%)
Lavado broncoalveolar 32 (71,1)
Aspirado gastrico 31 (67,4)
Esputo 12 (26,1)
Biopsia de ganglionar 4 (8,7)
Liquido pleural 4 (8,7)
Liquido cefalorraquideo 2 (4,3)
Orina 2 (4,3)
Otros: biopsia pleural, transbronquial, 6sea, toracica 1(2,2)

BCG: bacilo Calmette-Guérin; IGRA: ensayo de liberacion de interferon-gamma (interferon-gamma release assay); PT: prueba de la
tuberculina; RIC: rango intercuartilico; TB: tuberculosis; TC: tomografia computarizada.

406



Anales de Pediatria 94 (2021) 403-411

80 75 74

70

60
60
50
40
30

20

10 5
2 3 1

Casos nuevos de TB en nifios de 0-14 afos

2008 2009 2010 2011 2012

Years

Figura 1
muestra.

4, granulacion en 3, afeccion de ganglios en 3 y estenosis
bronquial en 2.

Otros procedimientos empleados con menor frecuencia
en la obtencion de muestras fueron la biopsia ganglionar
(n=4), la toracocentesis (n=4), la recogida de orina (n=2),
la recogida de LCR (n=2) y, en un paciente en cada caso,
biopsia pleural, de masa pulmonar, de tejido bronquial y de
tejido 6seo, en todos los casos basada en la localizacion de
la TB.

La tabla 1 detalla las muestras microbiolégicas obtenidas
en los pacientes. Se analiz6 la distribucion de los resultados
positivos de la tincion de ZN, los TAAN y los cultivos, obser-
vandose que en algunos pacientes se detectd M. tuberculosis
en mas de un espécimen. El cultivo y el TAAN fueron positi-
vos, respectivamente, en el 75 y el 25% de las muestras de
liquido pleural, el 33,3 y el 16,6% de las de esputo, el 21,9
y el 18,8% de las de LBA y el 12,9 y el 6,5% de los aspirados
gastricos. El estudio patoldgico de las biopsias realizadas en
8 pacientes revelo un proceso inflamatorio granulomatoso
en 7 (87,5%). La tabla 2 presenta datos de los 23 casos en
que se recogieron muestras de jugo gastrico y de LBA. En
2 de ellos, la muestra obtenida mediante el procedimiento
invasivo permitio la confirmacion del diagnostico.

Del total de los casos, 12 se clasificaron como confirma-
dos (26,1%), 6 como probables (13%) y 28 como posibles
(60,9%) (tabla 3). La localizacion mas frecuente de la TB
fue la pulmonar (n=31; 67,4%); las formas extrapulmonares
incluyeron TB pleuropulmonar (n=6), TB ganglionar (n=3),
uveitis (n=2) y TB osteoarticular, TB diseminada, tubercu-
loma cerebelar y eritema nudoso (n =1 para cada forma). La
tabla 3 presenta la distribucion de casos por edad, resultados
de pruebas inmunoldgicas y localizacion de la TB.

M. tuberculosis fue susceptible a farmacos de primera
linea en los 12 casos confirmados, aunque no se realiza-
ron pruebas moleculares de sensibilidad a farmacos; en la
mayoria de los casos se dispuso de las pruebas fenotipicas
de susceptibilidad farmacoldgica del caso indice.

Tratamiento

La mediana del tiempo trascurrido desde el contacto ini-
cial con el sistema sanitario (hospital o clinica ambulatoria)
hasta la instauracion de tratamiento fue de 11 dias (RIC: 6-

2013

-0 Datos nacionales

31—0— Datos de nuestra muestra

2014 2015 2016

NUmero de casos nuevos de TB notificados en nifios de 0 a 14 afios de edad: comparacion de datos nacionales y de la

17 dias) en nifos que presentaron con sintomas sugestivos
de TB, y de 29 dias (RIC: 16,5-81 dias) en aquellos que fueron
evaluados por estudio de contactos, diferencia que alcanzé
la significacion estadistica.

Dado que el 73,9% de los casos (n=34) fueron proba-
bles o posibles, la decision de iniciar tratamiento en estos
pacientes se baso en criterios diferentes a la confirmacion
microbiologica. Se consideraron el contexto epidemiologico
en 26 (76,5%), los signos y sintomas compatibles con TB en
27 (79,4%), las alteraciones de imagen en 29 (85,3%) y los
resultados positivos de pruebas inmunoldgicas en 25 (73,5%).
En 5 de estos pacientes (14,7%), los resultados de la tincion
de ZN (n=1) o del TAAN (n=4) fueron positivos, lo que apoyd
la prescripcion de tratamiento.

En pacientes con contacto bacilifero conocido, la pres-
cripcion del tratamiento se basé en los resultados de las
pruebas de sensibilidad antimicrobiana en el caso indice. Se
prescribio régimen de tres farmacos con isoniazida, rifam-
picina y pirazinamida (HRZ) en el 59% de los pacientes,
anadiéndose etambutol (E) en el 41% restante. La duracion
del tratamiento dependié de la evolucion clinica y radio-
logica del paciente y la forma de enfermedad, con una
mediana de duracion de 7 meses (RIC: 6-12).

En algunos casos, la duracion del tratamiento excedio los
6 meses habituales'>'3: duracion de 12 meses o superior en
9 pacientes con formas graves, tales como TB osteoarticu-
lar, diseminada o cerebral (siguiendo las recomendaciones
vigentes), asi como en casos de afectacion pleuropulmonar
extensa, reaccion adversa grave o reaccion paradodjica al
tratamiento inicial o con caso indice resistente a la isonia-
zida.

Las reacciones adversas a la medicacion antituberculosa
fueron escasas (15,2%) y, en su mayoria, leves. Dos pacien-
tes desarrollaron reacciones adversas graves que requirieron
prescripcion de tratamiento alternativo: un paciente que
desarrolld hepatitis autoinmune inducida por farmacos que
recibié tratamiento de segunda linea con levofloxacino,
amikacina, etionamida, cicloserinay corticoides', y un ado-
lescente con reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS) en respuesta a la rifampicina’.
En el segundo caso, se decidio retirar el tratamiento per-
manentemente por los siguientes motivos: clasificacion de
caso posible de TB (antecedente de contacto con caso de

407



J. Brandao Silva, J. Caldeira Santos, L. Barbosa et al.

Tabla 2 Casos con obtencion simultanea de muestras de aspirado gastrico y lavado broncoalveolar, y resultados positivos (+) y
negativos (—) de pruebas de ampliacion de acidos nucleicos/cultivo

Caso Tipo de caso Localizacion de TB Edad (anos) Aspirado gastrico Lavado broncoalveolar
1 Probable Pulmonar 0 — —
2 Confirmado Diseminada 1 +
3 Confirmado Pulmonar 0 -
4 Confirmado Pulmonar 2 -

5 Confirmado Pulmonar 2 —

6 Posible Pulmonar 3 - -
7 Posible Ocular 7 — —
8 Posible Pulmonar 7 - -
9 Posible Pulmonar 0 - -
10 Posible Pulmonar 3 — —
11 Posible Pulmonar 1 - -
12 Posible Pulmonar 5 - -
13 Posible Pulmonar 4 — —
14 Posible Pulmonar 2 - -
15 Posible Pulmonar 6 — —
16 Posible Pulmonar 1 — —
17 Posible Pulmonar 1 - -
18 Posible Pulmonar 3 - -
19 Posible Pleuropulmonar 11 — —
20 Posible Pulmonar 5 — —
21 Posible Pulmonar 0 - —
22 Probable Pulmonar 3 — —
23 Probable Cerebral 1 — —

TB: tuberculosis.

enfermedad activa resistente a la isoniazida, prueba inmu-
noldgica positiva y alteraciones radioldgicas), la gravedad
de la reaccion adversa y la mejoria clinica y la ausencia de
manifestaciones de TB activa en los anos del seguimiento.

Dos lactantes (4,3%) con diagnostico de TB pulmonar
desarrollaron una reaccion paraddjica a una media de 9,5
semanas de tratamiento, con empeoramiento radioldgico,
agrandamiento de ganglios linfaticos, invasion bronquial y
tuberculoma pulmonar en uno de ellos a pesar de exhibir
mejoria clinica. En ambos, se cambié el tratamiento a pred-
nisolona, con una dosis maxima inicial de 2 mg/kg/dia que
se redujo gradualmente a lo largo de 2 a 5 semanas, consi-
guiéndose una mejoria clara.

Se apoyo a todos los pacientes con visitas y tratamiento
directamente observado para garantizar la adherencia al
tratamiento.

La Unica pérdida de seguimiento correspondié a un
paciente que retornd a su pais de origen. Todos los
demas pacientes continuaron en seguimiento, completando
el tratamiento y evolucionando a curacion. Tan solo un
paciente de 10 afos que presento con cavitaciones multiples
desarrollé secuelas importantes, en concreto nddulos pul-
monares calcificados residuales, cavitaciones pulmonares,
bronquiectasia por traccion y patrén obstructivo de grave-
dad moderada en pruebas de funcion pulmonar.

Discusion

Los centros de referencia en TB pediatrica desempefan un
papel clave en la identificacion precoz, cribado y diagnostico

de nifos expuestos a la TB. La atencion especializada que
ofrecen posibilita el diagndstico de estos pacientes en los
estadios tempranos de la enfermedad o incluso antes del
desarrollo de sintomas, como ocurri6 en 10 de nuestros
pacientes (21,7%)"“.

Doce de los casos en nuestra muestra (26,1%) eran casos
confirmados. Dentro del grupo de menores de 5 anos, los
resultados del cultivo fueron positivos en el 23,8% de los
pacientes, en concordancia con la proporcion reportada en
un estudio realizado en el norte de Portugal entre los afios
2000y 2009, El porcentaje de casos confirmados en pacien-
tes de 0 a 14 anos en Europa durante el mismo periodo
fue ligeramente menor (19,2%)". Se ha demostrado que la
obtencion de otras muestras microbiologicas ademas de los
aspirados gastricos aumenta el rendimiento de las pruebas
para la confirmacion de TB y puede ser util para adaptar el
tratamiento'® ",

En la muestra de estudio, el rendimiento diagndstico del
cultivo de muestras de LBA para la deteccion de M. tubercu-
losis fue superior en comparacion con el cultivo de aspirados
gastricos (en un tercio de los casos confirmados, el cultivo de
LBA fue positivo y el de aspirado gastrico negativo). La mayo-
ria de los estudios publicados han descrito un rendimiento
superior con la combinacion de ambos especimenes'®.

La broncoscopia ha de contemplarse como un método adi-
cional para la obtencion de muestras microbiologicas (LBA,
tejido endobronquial, biopsia mediante puncion-aspiracion
con aguja fina transbronquial) cuando métodos menos
invasivos resultan infructuosos''?. Las imagenes obtenidas
mediante la broncoscopia pueden proporcionar claves adi-
cionales sobre la TB, de las que la compresion extrinseca
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Tabla 3

Enfermedades y el tipo de tuberculosis

Distribucion de los casos identificados segun la clasificacion del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las

Clasificacion de caso, n

Tipo de
enfermedad

Caso posible
Criterios clinicos:
1) Signos, sintomas
y/o hallazgos
radioldgicos
consistentes con TB
activa de cualquier
localizacion; y

2) Prescripcion de un
curso completo de
tratamiento
antituberculoso

Caso probable
Criterios clinicos:
+>1 de los 3 criterios
de laboratorio:

1) Observacion de
bacilos acido-alcohol
resistentes por
microscopia o técnica
equivalente

2) Deteccion de acido
nucleico de un
microrganismo del
complejo M.
tuberculosis en una
muestra clinica

3) Aspecto histoldgico
de granuloma

Caso confirmado
Criterios clinicos:
+>1 de los 2 criterios
de laboratorio:

1) Aislamiento en
cultivo de un
microorganismo del
complejo M.
tuberculosis
(excluyendo
Mycobacterium
bovis-BCG) de una
muestra clinica

2) Deteccion de acido
nucleico de un
microrganismo del
complejo M.
tuberculosis en una
muestra clinica y
observacion de
bacilos acido-alcohol
resistentes por
microscopia o técnica

Total, n (%)

equivalente

Edad, n (%)

<6 anos 15 (32,6) 3 (6,5) 7 (15,2) 25 (54,3)

> 6 anos 12 (26,1) 4 (8,7) 5 (10,9) 21 (45,7)
Pruebas inmunoldgicas

IGRA positivo 11 (23,9) 2 (4,3) 1(2,2) 14 (30,4)

IGRA negativo 1(2,2) 2 (4,3) — 3 (6,5)

IGRA 1(2,2) — — 1(2,2)
indeterminado

PT<5mm 6 (13,0) 2 (4,3) 1(2,2) 9 (19,6)

PT>5y<10 mm 1(2,2) 1(2,2) — 2 (4,3)

PT > 10mm 16 (34,8) 1(2,2) 6 (13,0) 23 (50,0)
Localizacion

TB pulmonar, n 21 (45,6) 2 (4,3) 8 (17,4) 31 (37,4)
(%)

TB 6 (13,0) 5(10,9) 4 (8,7) 15 (32,6)
extrapulmonar, n
(%)

Total, n (%) 27 (58,7) 7 (15,2) 12 (26,1) 46 (100)

IGRA: ensayo de liberacion de interferon gamma; PT: prueba de la tuberculina; TB: tuberculosis.
Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control'".

de la via aérea, identificada en el 12,5% de la muestra, es
la reportada con mayor frecuencia (19-24%). Otros cambios
macroscopicos descritos en la literatura que se observa-
ron en nuestra muestra fueron la presencia de material
caseoso intraluminal, tejido de granulacion, inflamacion
de la mucosa endobronquial y erosion y ulceracion de
mucosas'’.

Aunque la deteccion es positiva en el 85% de las prue-
bas inmunoldgicas, un resultado negativo del IGRA o la PT
no excluye el diagndstico de TB, y la sensibilidad de ambas

pruebas es menor en pacientes inmunodeprimidos’ #1820, En
casi la mitad de los pacientes de nuestra muestra en que
se realizaron ambas pruebas, los resultados del IGRA y de
la PT fueron discordantes, lo que fue consistente con la
literatura'®.

Ninguna de las pruebas disponibles en la actualidad
ofrece un diagnostico preciso de la TB pediatrica, por lo que,
aunque es importante realizar el estudio microbiolégico;
es igualmente importante tener en cuenta las manifesta-
ciones clinicas y considerar otros métodos*. Una encuesta
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europea de médicos e investigadores con experiencia en
TB pediatrica encontrd que el criterio en el que se baso la
instauracion de tratamiento antituberculoso sin confirma-
cion microbioldgica con mayor frecuencia fue el contexto
epidemiologico (89%), seguido de la clinica (86%), las alte-
raciones radiologicas (77%), la edad del paciente (48%) y los
resultados de las pruebas inmunoldgicas (45%)%'. Estos por-
centajes son similares a los encontrados en nuestro estudio
(73,5-85,3%).

La seleccion del régimen terapéutico se baso en los resul-
tados de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana de la
cepa de M. tuberculosis aislada en el paciente o caso indice
y en las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)'®. No se realizaron pruebas moleculares rapi-
das, ya que el estudio cubre un periodo de tiempo en el
que no se utilizaban de rutina, sino en caso de riesgo de
TB multirresistente. En Portugal, la prevalencia estimada
de resistencia a la isoniazida en 2018 era del 5,3% (segun el
informe mas reciente, pendiente de publicacion). La pres-
cripcion de terapia con 3 farmacos (HRZ) se baso en los datos
de sensibilidad antimicrobiana del caso indice.

Fue necesario el uso de corticoides en pacientes con
reacciones paradojicas'’. Se especula que estas respues-
tas aparecen cuando el tratamiento revierte un proceso de
disregulacion inmune, con empeoramiento clinico o radio-
logico tras la instauracion de tratamiento antituberculoso
apropiado en ausencia de datos sugestivos de recurrencia u
otro diagnostico. Estas reacciones no son infrecuentes, y la
proporcion de nifos sin infeccion por VIH que tuvieron reac-
ciones paradojicas en nuestro estudio se encontraba dentro
del rango de valores reportados en estudios mas amplios
(3,3-10,2%)?»23,

El perfil de seguridad de los regimenes empleados en la
poblacion pediatrica es excelente, lo que explica la baja
incidencia de reacciones adversas en nuestra muestra; la
monitorizacion bioquimica no es necesaria en esta poblacion
a menos que haya una justificacién clinica®'2.

La ausencia de defunciones y la baja morbilidad observa-
das en nuestra muestra podrian atribuirse a varios factores:
no hubo pacientes con infeccion por VIH, tan solo hubo un
paciente con enfermedad neurologica, la minimizacion del
impacto potencial de un nivel socioeconémico bajo por la
gratuidad de la atencion sanitaria y la medicacion, y el uso
de tratamiento directamente observado con un abordaje
centrado en el paciente.

Otros factores relevantes fueron el seguimiento por un
equipo pediatrico especializado en TB y las ventajas que
conlleva la integracion plena de centros de referencia en
TB pediatrica en el programa nacional contra la TB. No obs-
tante, es importante continuar educando al resto de los
sanitarios y a la poblacion general para garantizar el diag-
nostico precoz de la TB en la poblacion pediatrica.

Conclusiones

La identificacion de nifos con riesgo de contagiarse de TB,
el diagnostico precoz de la enfermedad y el tratamiento
exitoso de los casos pediatricos son factores claves en la
reduccion de futuros casos de TB en adultos, la transmi-
sion comunitaria y el desarrollo de secuelas. Aunque muchos
casos no se confirman mediante pruebas de laboratorio,

en presencia de clinica sugestiva de TB deberia hacerse el
mayor esfuerzo posible para recoger muestras microbioldgi-
cas antes de iniciar el tratamiento. El régimen farmacologico
ha de seleccionarse en base a las guias clinicas vigentes y la
respuesta clinica del paciente. El seguimiento por pediatras
especializados en clinicas ambulatorias de TB en la comuni-
dad permite un manejo mas adecuado de la TB pediatrica,
mientras que la asociacion con hospitales de referencia es
importante para posibilitar una investigacion mas extensa.
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