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PALABRAS CLAVE Resumen Mas de un milldn de pacientes menores de 15 afos desarrollan tuberculosis (TB)
Infeccion anualmente en el mundo, segin estimaciones de la OMS. La TB por cepas resistentes a los
tuberculosa; farmacos de primera linea alcanza al 25% de los nuevos casos en algunas regiones. Aunque
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Epidemiologia de la tuberculosis pediatrica en

Espafa

Espana es considerada un pais de baja incidencia, varios centenares de nifios y adolescentes
enferman de TB cada afo. La importancia de la TB pediatrica ha sido minimizada durante
anos por la dificultad en confirmar el diagnoéstico microbiologico y la escasa contagiosidad que
asocia. Sin embargo, en los Gltimos 15 afios, se han reportado mejoras relevantes en los informes
epidemiologicos de la TB en nifios y adolescentes, han surgido nuevos test inmunodiagndsticos,
se dispone de estudios de biologia molecular que permiten un diagnoéstico microbiologico y
una identificacion de mutaciones asociadas a resistencia rapidos, han surgido nuevos farmacos
antituberculosos de segunda linea, también en pediatria, y se han publicado ensayos clinicos
que validan tratamientos acortados en algunos pacientes. Este documento, realizado por un
grupo de expertos de la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica y la Sociedad Espanola de
Neumologia Pediatrica, actualiza y complementa las recomendaciones previas para el manejo
diagnostico y terapéutico del nifo con TB en Espaia, en base a las nuevas evidencias cientificas
disponibles.

© 2023 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Update on the diagnosis and treatment of tuberculosis

Abstract According to WHO estimates, more than 1 million patients aged less than 15 years
develop tuberculosis (TB) each year worldwide. In some regions, up to 25% of new TB cases are
caused by drug-resistant strains. Although Spain is considered a low-incidence country, several
hundred children and adolescents develop TB each year. The importance of paediatric TB has
been minimized for years due to the lack of microbiological confirmation in many patients and
because these patients are not usually contagious. Nevertheless, in the past 15 years there
have been major improvements in the epidemiological reporting of TB in children and ado-
lescents, new immunodiagnostic tests have been developed, molecular methods that allow
rapid microbiological diagnosis and detection of variants associated with drug resistance have
become available, novel second-line antituberculosis drugs have been discovered, including for
paediatric use, and the results of clinical trials have validated shorter courses of treatment for
some patients. This document, developed by a group of experts from the Sociedad Espanola de
Infectologia Pediatrica and the Sociedad Espanola de Neumologia Pediatrica, updates and com-
plements the previous guidelines for the diagnostic and therapeutic management of children
with TB in Spain based on the newly available scientific evidence.

© 2023 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Inmunodiagnéstico de la infeccion tuberculosa

La prueba de la tuberculina (PT) se basa en la reaccion de

La tuberculosis (TB) continla siendo una de las enfermeda-
des infecciosas mas relevantes a nivel mundial. La estrategia
End TB de la OMS fijé6 como objetivo un descenso en la inci-
dencia del 20% entre 2015 y 2020, siendo Europa la Unica
region en el mundo que lo ha conseguido. Sin embargo, esta
tendencia se ha frenado a raiz de la pandemia de COVID-19,
que ha tenido un fuerte impacto negativo en el control de
la TB. Por primera vez desde 2005, la mortalidad asociada a
TB ha aumentado' 2.

Segln los ultimos datos disponibles, se estimaron 7,8
casos de TB por 100.000 habitantes en Espafa en 2020°.
Los menores de 15 anos suponen aproximadamente el 4%
de casos de TB en Europa“. Antes de la pandemia (datos
de 2019), la incidencia de TB infantil en Espana fue de 6,1
casos/100.000 habitantes en el grupo de 0 a 4 anos, y de
3,4/100.000 en los nifios de 5 a 14 afios’. Los principales
factores de riesgo son la inmigracidn y la inmunosupresion®.

hipersensibilidad retardada tras la inyeccion intradérmica
de 0,1 ml de derivado proteico purificado de Mycobacterium
tuberculosis complex (MTB) en la cara anterior del ante-
brazo. A las 48-72h se debe leer el diametro transversal
maximo de induracion. Su interpretacion depende de fac-
tores epidemioldgicos y clinicos (tabla 1)°. La positividad
de la PT solo indica infeccion TB (ITB), y los pacientes con
resultado positivo deben ser evaluados para descartar enfer-
medad. La PT puede presentar falsos positivos en pacientes
con infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT) o
que han recibido la vacuna con bacilos de Calmette-Guérin
(BCG). La PT puede presentar falsos negativos por errores de
la técnica, en pacientes con peor inmunidad celular (recién
nacidos y lactantes, inmunodeficiencias primarias o adqui-
ridas) y en casos de TB diseminada, infeccion viral reciente
0 vacunas atenuadas administradas en las 6 semanas pre-
vias. Aunque aln no estan disponibles, existen nuevos test
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Tabla 1 Dintel de positividad de la prueba de tuberculina,
independientemente del antecedente de vacunacion BCG

Induracion >5mm

o Niflos en contacto intimo con el caso indice o sospechoso
de enfermedad tuberculosa

o Niflos con sospecha clinica y/o radioldgica de enfermedad
tuberculosa

o Nifilos inmunodeprimidos

o Niflos con conversion de la prueba de la tuberculina,
previamente negativa

Induracion > 10mm

o Cualquier otro caso: nino inmigrante o viajero, y en el
cribado de nifios sanos

BCG: bacilos de Calmette-Guérin.

intradérmicos basados en los antigenos especificos de MTB
(ESAT6 y CFP10), con mayor especificidad, que pueden ser
una alternativa en el futuro®’

Los interferon-gamma release assay (IGRA) son técnicas
para la deteccion en sangre de interferon-gamma produ-
cido por células T sensibilizadas por antigenos especificos
de MTB (ESAT6 y CFP10). Su sensibilidad es similar a la PT,
pero su especificidad es mayor ya que estos antigenos no
estan presentes en la cepa vacunal BCG de M. bovis ni en
las MNT, salvo M. kansasii, M. marinum, M. szulgai y M. fla-
vescens. Al igual que la PT, su positividad solo indica ITB vy,
en los pacientes con resultado positivo, se debe descartar
enfermedad. Los IGRA incorporan un control positivo, que
evalla la inmunidad celular del paciente, y no requieren de
una segunda visita de lectura; sin embargo, precisan de la
extraccion de sangre y de infraestructura de laboratorio, y
tienen un coste elevado. Su resultado puede ser positivo,
negativo o indeterminado (< 5%, especialmente en menores
de 2 anos)®. Existen diversas técnicas IGRA disponibles en
el mercado, de entre las cuales QuantiFERON®-TB Gold-Plus
(QIAGEN, EE. UU.) es la mas extendida y con la que hay mas
experiencia en pediatria®'®. Estudios recientes demuestran
que el rendimiento diagnostico de las distintas técnicas IGRA
es muy similar®'".

Recomendaciones para el uso de PT/IGRA (tabla 2)

La sensibilidad de la PT y los IGRA por separado en el diag-
nostico de ITB/TB se encuentra en torno al 70-80%, pero su
combinacion supera el 90%'%'2. Las principales guias inter-
nacionales discrepan sobre las indicaciones de PT e IGRA
en pediatria’>~'¢. Considerando la inmadurez inmunoldgica
del nino pequeno y la menor evidencia disponible sobre los
IGRA en pediatria, las guias recomiendan la PT de eleccion
en menores de 5 afos, sola 0 en combinacion con los IGRA,
y discrepan sobre la posibilidad de que los IGRA sustituyan
a la PT en mayores de 5 afos'*~'®. En nuestro medio, reco-
mendamos realizar ambas técnicas para el cribado de ITB en
pacientes de riesgo (paciente inmunodeprimido de cualquier
edad y menores de 2 aios; a valorar también en menores de
5 anos, ya que el riesgo de desarrollar TB es inversamente
proporcional a la edad), y emplear una de ambas, PT 0 IGRA,
en pacientes de bajo riesgo (mayores de 5 anos, no inmu-
nodeprimidos). En pacientes con sospecha clinica de TB, se
recomienda maximizar la sensibilidad diagnéstica realizando
ambas técnicas si fuera necesario (cuando la primera ha sido
negativa).

Tabla 2 Recomendaciones para el uso de la prueba de
tuberculina y técnicas IGRA en nifos y adolescentes

Poblacion Recomendacion
Cribado de la Menores de 2 PT + IGRAP
infeccion anos (a valorar simultaneos
tuberculosa® en <5 anos)

Paciente inmu-

nodeprimido

Mayores de 5 PT o IGRA; si

anos no inmu-  antecedentes

de vacuna BCG
o infeccion por
MNT, preferi-

blemente IGRA

nodeprimidos

Sospecha de Todos PT o IGRA; si
enfermedad resultado
tuberculosa negativo,

realizar la otra
técnica para
maximizar la
sensibilidad®

BCG: bacilos de Calmette-Guérin; IGRA: interferon-gamma
release assay; MNT: micobacterias no tuberculosas; PT: prueba
de la tuberculina.

@ Estudio de contactos, cribado de poblacion inmigrante, cri-
bado previo a tratamiento inmunosupresor y en el paciente
inmunodeprimido.

b Interpretacion de resultados discordantes. En el paciente de
riesgo (menor de 5 anos, inmunodeprimido o que va a reci-
bir tratamiento inmunosupresor, exposicion intensa conocida y
reciente, sospecha de enfermedad), siempre debe considerarse
infeccion por Mycobacterium tuberculosis. En el paciente de
bajo riesgo, PT positiva/IGRA negativo: si existe antecedente de
vacuna BCG o infeccion por MNT, se podria repetir el IGRA a las 6-
8 semanas, y considerar al paciente no infectado si sigue siendo
negativo. PT negativa/IGRA positivo: confirmar la adecuacion de
la técnica PT.

Las pruebas de imagen en el diagnéstico de la
tuberculosis

La radiografia de torax (Rx) en proyeccion postero-anterior
y lateral esta indicada ante cualquier sospecha de TB, pul-
monar o extrapulmonar'-'®, Estd indicada asimismo en el
nino con diagndstico de ITB (PT y/o IGRA positivos), y en el
estudio de los pacientes de riesgo (paciente inmunodepri-
mido de cualquier edad y menores de 2-5 afos) expuestos
a TB. Aunque sigue siendo la prueba de eleccion habitual,
es poco especifica, no siempre muestra hallazgos carac-
teristicos, y muestra pobre concordancia entre distintos
observadores'®'®. La lectura de Rx mediante sistemas de
deteccion asistida por ordenador es ya una realidad en el
diagnostico de la TB del adulto, existiendo varios software
disponibles'®?°. Algunos de ellos estan validados para la
edad pediatrica, pero ninguno aln por debajo de los 2 afos
de edad.

La tomografia computarizada (TC) es mas sensible que la
Rx, pero su realizacidn sistematica no se recomienda®'. Es
Gtil en nifos con hallazgos radiologicos equivocos, pacientes
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sintomaticos con Rx normal, ante dudas diagnosticas en gru-
pos de riesgo, para la valoracion de complicaciones en TB
endobronquial y en el seguimiento de casos complejos'’- 1822,
Para el diagnostico de formas osteoarticulares y en TB del
sistema nervioso central (SNC), la resonancia magnética es
mas sensible y permite un diagnostico precoz.

La ecografia es una prueba cada vez mas utilizada que
se puede realizar a pie de cama?®. En el pulmén permite
visualizar consolidaciones, cavitaciones y nodulos milia-
res, siempre que los cambios estén en contacto con la
pleura, sin pulmédn aireado intermedio. Detecta linfadeno-
patias mediastinicas y, con mas dificultad, hiliares. En manos
expertas, tiene mayor sensibilidad que la Rx para detec-
tar linfadenopatias mediastinicas?*. También es (til en el
diagnostico del derrame pleural, adenopatias abdominales
o lesiones focales esplénicas?.

En los Ultimos anos, ha aumentado el uso de pruebas de
medicina nuclear como el PET/TC, que es capaz de detec-
tar enfermedad activa en la mayoria de los drganos (con
la excepcion de rifiones y SNC), pero presenta un grado de
irradiacidn superior a la TC?®?’. Permite diferenciar enfer-
medad TB de ITB e imagenes residuales, evaluar la extension
de la enfermedad, monitorizar la respuesta al tratamiento
e identificar focos de enfermedad candidatos a biopsia?’.

Diagnostico microbiolégico de la tuberculosis

Muestras. En ninos sin capacidad de expectorar, la mues-
tra de eleccion para el diagnéstico de la TB pulmonar es el
aspirado de jugo gastrico (minimo 3-4 ml; a mayor volumen,
mayor sensibilidad) recogido en ayunas en 3 dias conse-
cutivos, o el esputo inducido, que tiene una sensibilidad
similar y se obtiene administrando salbutamol inhalado y
posteriormente suero salino hipertonico al 3%, nebulizado
durante 15 min. La mayor rentabilidad se obtiene realizando
el mismo dia esputo inducido y jugo gastrico?. El aspirado
nasofaringeo tiene menor sensibilidad, pero puede ser una
alternativa en nifos no ingresados o en los que las técni-
cas anteriores no sean productivas. En adolescentes o nifnos
mayores con tos productiva se recogera esputo y en pacien-
tes intubados, aspirado bronquial o lavado broncoalveolar.
Recientemente se ha incluido el estudio de una muestra
de heces como técnica de rutina en nifios pequefios?’. En
pacientes con enfermedad diseminada o extrapulmonar se
pueden incluir muestras de liquido cefalorraquideo, liquido
sinovial, material de biopsia, etc.

Baciloscopia. Se trata de técnicas de tincion (Ziehl-
Neelsen, auramina-rodamina) que permiten la identificacion
del bacilo de forma rapida y sencilla. Tienen una sensibili-
dad inferior al 15% en nifos con primoinfeccion TB, siendo
mas elevada en la TB congénita y las formas cavitadas de los
adolescentes. Una baciloscopia negativa nunca descarta la
enfermedad. La tincion directa es menos especifica en situa-
ciones donde son frecuentes las infecciones por MNT (fibrosis
quistica, bronquiectasias, adenitis o pacientes inmunodepri-
midos).

Cultivo. Es la prueba diagnéstica de referencia. Per-
mite identificar la especie y realizar estudios fenotipicos de
resistencia a los farmacos antituberculosos. Tiene el incon-
veniente de su baja sensibilidad (30-50%) y de la necesidad
de 2 a 4 semanas para obtener el resultado definitivo™®.

Técnicas moleculares, reacciéon en cadena de la poli-
merasa y secuenciacion masiva. Aunque no reemplazan al
cultivo como técnica de referencia, tiene una sensibilidad
proxima a éste, alta especificidad en nifios y permiten obte-
ner resultados en pocas horas®'. La técnica mas extendida
es Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid, EE. UU.), que permite
detectar simultaneamente la resistencia a rifampicina (R).
Ademas, existen técnicas de secuenciacion masiva, como
el Deeplex® Myc-TB (Genoscreen, Francia), que permiten
la identificacion de especie, la deteccion de resistencias a
farmacos antituberculosos y el rastreo filogenético para un
mejor control de la transmision poblacional®?.

Métodos moleculares de deteccién de resistencias. La
prueba de referencia para el estudio de la sensibilidad a los
farmacos antituberculosos es el cultivo. Sin embargo, se han
desarrollado pruebas moleculares rapidas para la deteccion
de mutaciones asociadas a resistencia que tienen la gran
ventaja de su rapidez, alta sensibilidad (90-97% si bacilo-
scopia positiva, 67% si baciloscopia negativa) y especificidad
(99%). Ademas de Xpert® MTB/RIF Ultra, las mas emplea-
das en nuestro medio son aquellas que detectan mutaciones
de resistencia a isoniazida (H) y R, como BD MAX® MDR-
TB (BD, EE. UU.), Genotype® MTBDRplus (Hain Lifescience,
Alemania) o FluoroType® MTBDR (Hain Lifescience, Alema-
nia), y a farmacos de segunda linea, como Xpert® MTB/XDR
(Cepheid, EE. UU.) o GenoType® MTBDRsl (Hain Lifescience,
Alemania)*.

Nuevas técnicas diagndsticas. En los Gltimos afios se estan
desarrollando pruebas diagndsticas en muestras facilmente
accesibles como técnicas moleculares en sangre capilar** o
biomarcadores en saliva®® y en orina*®, alin no disponibles.

Tratamiento preventivo de la exposicion a
tuberculosis y de la infeccion tuberculosa

En los menores de 5 anos y pacientes inmunodeprimi-
dos de cualquier edad en contacto con pacientes con TB
bacilifera y tras descartar ITB/TB, se mantiene la recomen-
dacioén de profilaxis post-exposicion con H hasta repetir el
estudio inmunodiagndstico después del periodo ventana (8-
12 semanas). Ante cepas resistentes a H, se recomienda
R. En pacientes expuestos a TB multirresistente (TB-MDR)
existe muy poca evidencia, debiéndose valorar la profila-
xis de forma individual (habitualmente con una quinolona),
considerando el riesgo del paciente y la intensidad de la
exposicion®'®. En el paciente inmunocompetente mayor de
5 anos no se recomienda profilaxis post-exposicion.

Todos los nifos y adolescentes diagnosticados de ITB
deben recibir tratamiento. En Espafa, las pautas recomen-
dadas son H mas R durante 3 meses, R durante 4 meses y H
durante 6 a 9 meses (tabla 3)>%. La eficacia es similar para
todos los regimenes, pero con mejor cumplimiento y menor
toxicidad en las pautas cortas. La OMS recomienda también
la combinacién de H y rifapentina, pero ain no se dispone
de rifapentina en Europa®®>°. En pacientes que reciben otras
medicaciones, debe valorarse el riesgo de interacciones
farmacoldgicas®’. En ITB por cepa TB-MDR se seleccionara
el tratamiento segun el perfil de resistencias. Las pautas
mas habituales incluyen levofloxacino, acompainado o no de
etambutol (E). La duracion no esta bien establecida, reco-
mendandose entre 6 y 12 meses*®4°.
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Tabla 3 Dosis recomendadas de los farmacos antitubercu-
losos de primera linea®'®

Dosis en Comentarios
mg/kg/dia (rango

de dosis); dosis

maxima diaria (en

mg)

10 (7-15); 300

Farmaco

Isoniazida (H)? Riesgo de
hepatotoxicidad y
neuropatia

Pobre penetracion
en SNC (se puede
aumentar la dosis
hasta 30 mg/kg en
TB del SNC);
riesgo de
hepatotoxicidad
Pirazinamida 35 (30-40); 2000 Riesgo de

(Z) hepatotoxicidad,
toxicidad cutanea
o artralgias

Pobre penetracion
en SNC; riesgo de
neuritis optica

Rifampicina (R) 15 (10-20); 600

Etambutol (E) 20 (15-25); 2500

SNC: sistema nervioso central; TB: tuberculosis; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

a Debe suplementarse con piridoxina (1-2 mg/kg/dia; maximo
50mg/dia) si lactancia materna exclusiva, dieta vegetariana,
desnutricion, pacientes con infeccion VIH y adolescentes
gestantes.

Tratamiento de la tuberculosis sensible a
farmacos de primera linea

El tratamiento de la TB es el mismo en la enfermedad con-
firmada microbiolégicamente y en la enfermedad probable
(diagndstico basado en los antecedentes epidemioldgicos,
los hallazgos clinicos y radiologicos, el resultado de los test
inmunodiagnosticos y la respuesta al tratamiento). El régi-
men de tratamiento dependera de la edad, de factores
clinicos y de la localizacion de la TB. Los farmacos anti-
tuberculosos de primera linea (tabla 3) deben administrarse
en toma Unica en ayunas, habitualmente por la manana. No
se recomiendan pautas intermitentes de tratamiento’. Las
formulaciones comercializadas en Espafa no son adecuadas
para el nifio pequeno, salvo la de R*2, Las recomendacio-
nes para la preparacion y administracion del tratamiento de
la TB en pediatria (medicamentos comerciales y formulas
magistrales), la monitorizacion de su toxicidad y el empleo
de tratamiento directamente observado se resumen en los
documentos del Proyecto Magistral*’**. Dada la prevalencia
de cepas resistentes a H en Espana (> 4%), debe asociarse E
en la fase intensiva si no se ha confirmado enfermedad por
cepa sensible a farmacos de primera linea en el paciente o el
caso indice. Las indicaciones de corticoterapia se resumen
en la tabla 4.

Nuevo régimen corto derivado de los resultados del
ensayo clinico SHINE*, 4 meses de tratamiento: H, R, pira-
zinamida (Z) & E durante 2 meses (fase intensiva), continuar

Tabla 4 Indicaciones del uso de corticoides® en tuberculo-
sis en pediatria

- Meningitis tuberculosa o con afectacion del sistema
nervioso central.

- Osteomielitis espinal con afectacion medular.

- Pericarditis tuberculosa.

- Obstruccion severa de la via aérea secundaria a
compresion extrinseca por linfadenopatia o tuberculosis
endobronquial.

- A valorar en reaccion paraddjica en adenitis periférica o
hiliar (atelectasia de novo) y ante pleuritis (u otras
serositis) con importante componente inflamatorio.

@ Prednisona (o equivalente): dosis de 2 mg/kg/dia (maximo
60 mg/dia) durante 4 semanas, con reduccion progresiva durante
2 semanas (total 6 semanas)”'°.

con H y R durante 2 meses mas (fase de mantenimiento), si
se cumplen los siguientes criterios:

e Edad entre 3 meses y 16 anos.

e Enfermedad no grave: adenitis periférica; adenitis intra-
pulmonar sin obstruccion de via aérea; enfermedad
pulmonar no cavitada, limitada a un l6bulo pulmonar sin
patrén miliar, con/sin derrame pleural no complicado.

e Baciloscopia negativa.

o Cepa sensible o presumiblemente sensible a farmacos de
primera linea.

e Cabe recordar que el estudio excluyé a prematuros, lac-
tantes con menos de 3 kg de peso y embarazadas.

Régimen tradicional, 6 meses de tratamiento: H,R, Z+E
durante 2 meses, continuar con H, R durante al menos 4
meses mas>'>'% Indicado en los pacientes que no cum-
plen los criterios para régimen corto y en nifos con formas
extrapulmonares, salvo adenitis periférica (régimen corto) y
ante afectacion del SNC, TB diseminada/miliar o TB osteoar-
ticular.

Ante meningitis TB u otra afectacion del SNC, se reco-
miendan H, R, Z+E durante 2 meses, y continuar con H, R
al menos durante 10 meses; deben utilizarse las dosis maxi-
mas permitidas. Ante casos de TB de SNC por cepa sensible,
podria valorarse tratamiento intensivo con H, R, Z y etiona-
mida durante 6 meses; este régimen no esta recomendado
en pacientes con infeccion VIH'®. En TB osteoarticular, se
recomiendan H, R, Z 4+ E durante 2 meses, y continuar con H,
R durante al menos 7-10 meses'>*. En TB diseminada/miliar
(afectacion de > 2 6rganos no contiguos, aislamiento MTB en
sangre u orina), el tratamiento no esta bien establecido. Se
recomiendan H, R, Z+E durante 2 meses, y continuar con
H, R durante al menos 4-10 meses, dependiendo de la evo-
lucidn clinica, la afectacion o no del SNC y de si el paciente
presenta inmunosupresion®“,

En el seguimiento del tratamiento de la TB en el nifo, es
importante®*:

1. Seguimiento de la adherencia, los problemas relaciona-
dos y la adecuacion de la posologia en cada visita. El
mal cumplimiento es la causa mas comun de fracaso del
tratamiento”’. En ocasiones, es posible utilizar el trata-
miento directamente observado o la monitorizacion de
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los niveles plasmaticos de farmacos para monitorizar la
adherencia.

2. Evaluar la potencial toxicidad hepatica. Se recomienda
analitica sanguinea con transaminasas previa al inicio
del tratamiento; valorar nuevo control en las prime-
ras semanas y en caso de efectos adversos. También
debe monitorizarse la funcion hepatica en pacientes con
hepatopatia previa o que reciban otros farmacos hepa-
totoxicos.

3. En pacientes baciliferos (habitualmente adolescentes)
debe repetirse la baciloscopia periédicamente (cada 1-2
semanas) hasta comprobar su negativizacion, que per-
mite finalizar el aislamiento respiratorio®'°.

4. Debe realizarse al menos un control clinico a las dos
semanas del inicio del tratamiento, a los dos meses para
pasar a fase de mantenimiento y cada dos meses hasta
completar el tratamiento.

Tratamiento de la tuberculosis resistente a
farmacos

La TB resistente siempre es un diagnoéstico microbioldgico*®.
Puede ser confirmada, cuando se aisla la cepa en el
paciente; probable, cuando se aisla la cepa solo en el caso
indice; o posible, si el paciente empeora recibiendo un tra-
tamiento de primera linea a pesar de una buena adherencia,
si el patron de resistencia del caso indice adulto es desco-
nocido, si es un fallo de respuesta a un tratamiento previo
en casos de retratamiento, o si fallece por la TB durante el
tratamiento a pesar de buen cumplimiento.

La transmision de TB por cepas resistentes a farmacos en
ninos se produce generalmente a partir de un adulto conta-
gioso, generando una resistencia primaria en el menor“. No
obstante, el paciente pediatrico puede presentar también
formas secundarias de resistencia a partir de un tratamiento
inicial inadecuado o de adherencia subdptima. Las definicio-
nes actuales de TB resistente son las siguientes**°:

e TB-RR: cepas de MTB resistentes a R (por métodos molecu-
lares) con resistencia o susceptibilidad a otros farmacos
desconocida. En estos casos, se recomienda considerar
patrén de TB-MDR.

e TB-RMR (monorresistencia a R): cepas resistentes a Ry
fenotipicamente sensibles a H (no solo por método geno-
tipico). En estos casos, se recomienda considerar patron
de TB-MDR, aunque se puede incluir H en el régimen.

e TB monorresistente a H: cepa Unicamente resistente a
H. En estos pacientes, se recomiendan 6 meses de tra-
tamiento combinado con R, Z, E y levofloxacino, con o sin
H'.

e TB polirresistente: cepa sensible a R, pero resistente a
otros 2 o mas farmacos antituberculosos. Se disefara un
régimen que incluya R.

e TB-MDR: cepas resistentes a Hy R, con/sin otras resisten-
cias asociadas.

e Pre-TB-XDR: cepas que cumplen la definicion de TB-MDR y
ademas muestran resistencia a cualquier fluoroquinolona.

e TB-XDR: cepas que cumplen la definicion de TB-MDR,
muestran resistencia a una fluoroquinolona y al menos a
otro farmaco del grupo A (bedaquilina o linezolid).

Tabla5 Farmacos antituberculosos de segunda linea cate-
gorizados segun la prioridad en su inclusion en los regimenes
de tratamiento de la TB-MDR*:2

Grupo A 1.° Incluir los 3 Levofloxacino o
farmacos moxifloxacino
Bedaquilina
Linezolid
Grupo B 2.° Anadir uno o Clofazimina
ambos farmacos Cicloserina o
terizidona
Grupo C  3.° Anadir hasta Delamanida
completar el E
esquema, cuando Z
alguno de los Imipenem o
farmacos de los meropenem

Etionamida o
protionamida
Acido paraamino-
salicilico
(amikacina)

grupos Ay B no se
puedan usar

TB-MDR: Tuberculosis multirresistente.

Las decisiones sobre el esquema a administrar deben
tomarse segun el criterio clinico del profesional responsable
y las preferencias del paciente y su familia, considerando los
siguientes aspectos: localizacion y gravedad de la TB; estu-
dio de resistencias e historial de tratamiento del paciente
y/o del caso indice; potenciales efectos adversos; y dispo-
nibilidad, sostenibilidad e idoneidad para su uso en nifios
de los farmacos potencialmente activos'®. Se recomienda
consultar a un experto en todos los casos.

Principios basicos para el tratamiento de la TB-
MDR16,48,52,53:

e Intentar confirmar microbiolégicamente la TB por cepa
resistente en el nifo; alternativamente, usar el patron de
sensibilidades del caso indice para decidir el esquema de
tratamiento.

e En la fase intensiva, utilizar al menos 4 o 5 farmacos de
segunda linea de administracion oral activos de acuerdo al
estudio fenotipico; en la fase de mantenimiento, utilizar
al menos 3 farmacos activos.

e Los farmacos se seleccionaran de acuerdo a su actividad
contra MTB (tabla 5). Los inyectables (aminoglucosidos)
se utilizaran solo como ultima opcion.

e Las dosis recomendadas se describen en la tabla 6; se
recomienda revisar las actualizaciones en la posologia en
la Guia Sentinel®.

e Administrar el tratamiento de forma diaria.

e Administrar el tratamiento directamente observado.
Alternativamente, monitorizar la adherencia de forma
exhaustiva.

e En el seguimiento, supervisar la evolucion clinica y radio-
logica, y la negativizacion de los cultivos si aplica.

e Monitorizar los efectos adversos de los farmacos emplea-
dos.
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Tabla 6

la posologia en la Guia Sentinel*

Dosis recomendadas de los farmacos antituberculosos de segunda linea; se recomienda revisar las actualizaciones en

Farmaco

Dosis recomendadas

Efectos adversos

Grupo A de la OMS
Levofloxacina

Moxifloxacina

Bedaquilina

Linezolid

Grupo B de la OMS
Clofazimina

Cicloserina
Grupo C de la OMS

Pirazinamida y etambutol
Delamanida

Meropenem

Etionamida/proteonamida

Acido paraaminosalicilico

Amikacina

15-20 mg/kg/dia

10-15mg/kg/dia

e De 3 a<10kg y de 0 a <3 meses: 30mg/una
vez al dia en fase intensiva (2 semanas) y
10mg/3 dias por semana, posteriormente
eDe 3a<10kgyde 3 a <6 meses: 60y 20mg,
respectivamente

eDe7a<10kgy > 6 meses: 80 y 40 mg,
respectivamente

eDe 10 a <16kg y > 6 meses: 120 y 60 mg,
respectivamente

e De 16 a <30kg: 200 y 100 mg,
respectivamente

e >30kg: 400 y 200 mg, respectivamente
<15kg: 15mg/kg/una vez al dia

>15kg: 10-12mg/kg/una vez al dia

2-5 mg/kg/dia, dada la presentacion
disponible se puede dar en dias alternos
(farmaco con larga vida media)

15-20 mg/kg/dia

Ver tabla 3

3-5 afos y 10-20kg: 25mg/cada 12h

6-12 anos y 20-34kg: 50mg/cada 12h

>12 anos de edad y > 35kg: 100mg/cada 12h
20-40mg/kg/8h (via intravenosa)

15-20 mg/kg/dia

200-300 mg/kg/dia en una sola toma (se puede
dividir la dosis cada 12 h en casos de
intolerancia)

15-20 mg/kg/dia

Trastornos del sueno, molestias
gastrointestinales, artralgias y artritis,
hipertension intracraneal benigna,
prolongacion del intervalo QT

Mayor riesgo de prolongacion del QT que
levofloxacina

Cefalea, nauseas, alteracion de la funcion
hepatica, prolongacion del intervalo QT

Diarrea, cefalea, nauseas, mielotoxicidad,
neuropatia periférica, neuritis optica,
acidosis lactica y pancreatitis

Decoloracion cutanea, ictiosis, prolongacion
del intervalo QT, dolor abdominal

Efectos adversos neurologicos y psicologicos
(alucinaciones, psicosis, etc.)

Nauseas, vomitos, parestesias, ansiedad,
prolongacion del intervalo QT, alucinaciones
y terrores nocturnos o pesadillas

Molestias gastrointestinales, reacciones de
hipersensibilidad, convulsiones, alteracion
de la funcion hepatica y renal

Molestias gastrointestinales, sabor metalico
de los alimentos ingeridos, hipotiroidismo
Molestias gastrointestinales, hipotiroidismo,
hepatitis

Ototoxicidad (irreversible), nefrotoxicidad

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
Fuente: adaptada de Howell et al.”3.

En Espana, el tratamiento del nifio con TB por cepa resis-
tente debe ser individualizado y de acuerdo a los principios
basicos descritos mas arriba. Actualmente, se pueden utili-
zar todos los farmacos de segunda linea en cualquier franja
de edad pediatrica, con la excepcion de la pretomanida
(tablas 5 y 6). Seglin la OMS, la duracién minima de la fase
intensiva sera de 4-6 meses'®. El tiempo total minimo de
tratamiento sera de 9 meses en aquellas formas leves de
TB y que cumplan los siguientes requisitos: 1) que se haya
comprobado sensibilidad a las fluoroquinolonas; 2) en for-
mas leves de TB pulmonar (no cavitadas, afectacion de un

solo lobulo) o ante linfadenopatia periférica aislada; y 3) no
exposicion previa por mas de un mes a los farmacos inclui-
dos en el esquema de tratamiento. En el resto de casos, la
duracion minima del tratamiento sera de 12 a 18 meses, y
dependera del patron de resistencias y la gravedad de la
enfermedad.

En el tratamiento de las TB-MDR de SNC o las formas
diseminadas/miliares debe tenerse en cuenta la capacidad
de los farmacos para cruzar la barrera hematoencefalica;
los que penetran mejor son las fluoroquinolonas, linezo-
lid, cicloserina, etionamida, meropenem vy pirazinamida.
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También delamanida y H a dosis altas (en resistencia por
mutaciones que confieren un nivel bajo de resistencia a la
H) serian Gtiles.
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