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Resumen. La tuberculosis (TB) en la edad pediatrica sigue siendo un reto para la
medicina dado el mayor riesgo de progresiéon de infeccion a enfermedad, la posibilidad
de desarrollar formas mas graves y los problemas diagnodsticos, dado que es mas dificil
la obtencién de muestras microbioldgicas y la confirmacién de la enfermedad.

Es necesario protocolizar el manejo de estos casos para una mejor prevencion y control
de la TB en la comunidad.

Palabras clave: exposicidn a TB, infeccion tuberculosa, TB pulmonar.
CHILDHOOD TUBERCULOSIS APPROACH

Abstract: Tuberculosis (TB) in pediatric age is still a challenge for medicine due to the
increased risk of progression of infection to disease, the possibility of developing more
serious forms and the diagnostic problems, due to the difficult to obtain microbiological
samples and disease confirmation.

It is necessary to protocolize the management of these cases for a better prevention
and control of TB in the community.

Keywords: TB exposure, tuberculosis infection, pulmonary TB.
ABORDAGEM DA TUBERCULOSE INFANTIL

Resumo: A tuberculose (TB) na idade pediatrica continua a ser um desafio para a
medicina, dado o aumento do risco de progressdao da infecdo para a doenca, a
possibilidade de desenvolver formas mais graves e os problemas de diagndstico, uma
vez que é mais dificil obter amostras microbiolégicas e a confirmacdo da doenga.

E necessario protocolizar a gestdo destes casos para uma melhor prevencgdo e controlo
da TB na comunidade.

Palavras-chave: exposicao a TB, infegao tuberculosa, tuberculose pulmonar.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2017 el 10% de los casos de
tuberculosis (TB) se diagnosticaron en nifios menores de 15 afos de edad (y de ellos el 52%
tenian menos de 5 afios). Asimismo, se estima que 7,5 millones de nifios se infectan cada afio,
por lo que su abordaje integral contribuird de forma sustancial al control de la TB en el mundo
(World Health Organization, 2018c)(World Health Organization, 2018a).

Los nifios menores de 5 aios tienen mayor riesgo de desarrollar formas graves de enfermedad
(TB diseminada o meningitis TB) con mayor riesgo de muerte (especialmente los menores de 2
afios), siendo su diagndstico mas dificil, por la clinica inespecifica y por la dificultad para obtener
muestras bioldgicas para la confirmacion bacterioldgica (World Health Organization, 2018a).

Sin embargo, en el grupo de adolescentes (10-19 afios) la enfermedad ya se puede presentar
tipicamente como en un adulto, con el riesgo de transmisién que ello supone, al ser grupos con
multiples contactos en diferentes entornos.

Es por ello que diagnosticar los casos de TB en la infancia requiere de estrategias y enfoques
especificos en funcidn de la edad, centrandonos en este boletin en el manejo de la TB infantil
pulmonar no complicada, por ser la forma mads frecuente de presentacion.

MANEJO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL

En la atencién del nifio con sospecha de TB debe incluirse siempre de forma precoz el estudio a
familiares y contactos préximos con objeto de cortar la cadena epidemioldgica en cualquiera de
sus eslabones.

Todos los nifios en contacto con el bacilo de la TB deberan ser estudiados y clasificados como
expuestos, infectados o enfermos.

1. Nifio expuesto
Se considera un nifio expuesto cuando se cumplen las siguientes condiciones:

1. Contacto reciente y estrecho, durante los ultimos 3 meses, con un paciente
confirmado/sospechoso de TB bacilifera (pulmonar, laringea, traqueal o
endobronquial).

2. Prueba de tuberculina (PT) negativa (< 5mm) y/o Interferon Gamma Release Assay
(IGRA) negativo.
3. Ausencia de sintomas y signos clinicos compatibles con TB.

En los casos en los que por un criterio clinico o derivado de que existan dudas diagndsticas en
pacientes inmunodeprimidos o menores de 2 afios, se realiza una RX de térax (frontal y lateral),
esta debe ser normal para clasificar al nifilo como nifio expuesto.

La PT debe ser practicada por personal entrenado para evitar errores, tanto en la realizacién
como en la lectura y puede realizarse en nifos a partir de los 6 meses de edad.
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Dado el riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa, se deberia pautar quimioprofilaxis en
todos los menores de 5 afios, o de cualquier edad si estan inmunodeprimidos, incluyendo
inmunodepresion por infeccién VIH, farmacolégica o por otra causa y, siguiendo siempre un
criterio clinico, otros pacientes que pertenezcan a un agrupamiento o brote. Cada vez se
recomienda mas ampliar la terapia preventiva en los mayores de 5 anos por los beneficios que
tiene en el control de la TB (Grupo de trabajo Plan Prevencién y Control de la Tuberculosis.
Comisidn de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio
de Sanidad Consumo y Bienestar Social, 2019).

Una vez transcurridas 8-12 semanas tras el ultimo contacto de riesgo, se realizard una nueva PT,
independientemente de si se instauré o no profilaxis. En caso de que se instaurara profilaxis,
esta se suspendera en caso de que la PT continule siendo negativa. Si se documenta conversion
de la PT, se considerarad como nifio infectado.

La pauta habitual de quimioprofilaxis consiste en la administracion de 10 mg/kg/dia (maximo
300 mg/dia) de isoniacida, durante 8-12 semanas.

2. Nifio infectado
Contacto asintomatico con PT y/o IGRA positivos y Rx de térax normal.

El riesgo de progresion a enfermedad en la infancia estd estrechamente relacionado con la edad
a la que se infectan y el estado inmunitario. Asi, los nifos entre 5-10 afios inmunocompetentes
tienen menor probabilidad de enfermar, mientras que los menores de 2 afios son un grupo de
alto riesgo.

Una vez descartada la enfermedad tuberculosa, se debe recomendar el tratamiento de la
infeccidn tuberculosa, habitualmente pautando un tratamiento de 6-9 meses con isoniacida.
Existen pautas alternativas (Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién
tuberculosa en nifios) que deben valorarse individualmente.

En nifios el riesgo de hepatotoxicidad es bajo, pero si aparece clinica, presentan patologia
hepdtica de base o reciben otra medicacién hepatotdxica, deberia de hacerse una
determinacidn de transaminasas. En inmigrantes de paises endémicos de hepatitis virales o
infeccidn VIH, deben descartarse estas patologias antes de iniciar tratamiento (Mellado Pefia et
al., 2018)

La radpida identificacidn y el tratamiento efectivo de los casos de infeccién tuberculosa reduciran
la carga de TB infantil.

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion tuberculosa en nifios

Régimen Dosis por Kg de peso y dia Dosis maxima diaria
Diario con H 10 mg (rango 7-15) 300 mg
6 a 9 meses
Diario con R 15 mg (rango 10-20) 600 mg
3 a4 meses
Diario con H + R H: 10 mg (7-15) H: 300 mg
3 a4 meses R: 15 mg (rango 10-20) R: 600 mg
Semanal con H + Rifapentina H: H: 900 mg
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3 meses (12 dosis) 2-11 aflos 25 mg Rifapentina: 900 mg
> 12 afios 15 mg
Rifapentina:

10-14 kg: 300 mg

14,1-25 kg: 450 mg

25,1-32 kg: 600 mg

32,1-50 kg: 750 mg

> 50 kg: 900 mg

H: isoniacida; R: rifampicina

Fuente: (World Health Organization, 2018b)

3. Nifio enfermo

La TB en un menor se considera un “evento centinela” de transmisién reciente del
Mycobacterium tuberculosis en la comunidad. Por tanto, aunque no lo demostremos, existe un
adulto cercano con enfermedad bacilifera.

La inhalacién del bacilo puede formar el conocido como complejo de Ghon (foco primario de
infeccidon y aumento de tamario de los nddulos linfaticos). La enfermedad puede aparecer entre
los 2-12 meses de la primoinfeccidn, siendo la forma pulmonar la mds comun (entre el 60% y el
80% de los casos). Las localizaciones extrapulmonares mas frecuentes son: ganglionar, sistema
nervioso central, pleural, miliar y diseminada y dsea.

Las manifestaciones clinicas en el nifio son inespecificas, y para el diagndstico se requiere un
alto grado de sospecha. La clinica depende de la cantidad del indculo y su virulencia, del estado
inmunitario y nutricional del huésped y de la existencia de otras enfermedades.

En la poblacién infantil se debe realizar una historia clinica completa (incluyendo antecedentes
de contacto con TB y sintomas compatibles con TB) y una evaluacion cuidadosa y exhaustiva de
la exploracién clinica (incluyendo la evaluacién del crecimiento) y de las pruebas radiolégicas,
microbioldgicas e inmunoldgicas disponibles (World Health Organization, 2014a).

3.1. Clinica
La mayoria de los nifios infectados por el Mycobacterium tuberculosis estan asintomaticos o
presentan sintomas anodinos, que incluyen:

e tos persistente

e febricula, fiebre prolongada y/o sudores nocturnos

e anorexia

e pérdida inexplicable de peso (> 5% de reduccidon de peso en comparacién con el
mayor peso registrado en los ultimos 3 meses) y desviacidn de la trayectoria de
crecimiento previo

e cansancio

e pérdida de dnimo y ganas de jugar

Otros sintomas adicionales estaran presentes en funcién de la localizacion de la enfermedad.

Se debe de sospechar TB si los sintomas persisten mas de 2 semanas y y se descartan otros
procesos que los pudieran justificar.
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Las manifestaciones de la TB pulmonar primaria tienden a diferenciarse segin la edad. Los
lactantes y adolescentes suelen tener mayor expresividad clinica que los nifos de edad escolar
en los que, a menudo, la enfermedad es silente.

3.2. Pruebas diagnosticas

3.2.1. Rx de torax

Ante la sospecha clinica, la Rx de tdrax sigue siendo la prueba fundamental, si bien la expresién
radioldgica en el nifilo es menos florida que en adolescentes o adultos y no hay ninguna lesion
patognomodnica de TB.

Deben obtenerse proyecciones posteroanterior y lateral, pues esta ultima permite una mejor
visualizacidn de adenopatias hiliares, mediastinicas o subcarinales, que son caracteristicas en la
infancia, asi como la escasa o nula afectacién parenquimatosa.

En los nifios en contacto con un paciente bacilifero y una PT positiva con sintomas clinicos y una
Rx de térax normal o nifios en contacto con un paciente bacilifero y una PT positiva sin sintomas
y una Rx de térax dudosa se puede considerar de manera individualizada la realizacion de una
tomografia computarizada o una resonancia magnética, pero estos métodos no son necesarios
para el diagndstico de rutina (American Academy of Pediatrics, 2015).

3.2.2.PT
Ante la sospecha epidemioldgica, clinica o radioldgica, la PT sigue siendo el pilar fundamental.

Se debe valorar la induracion (medida en milimetros), no el eritema, del didmetro transversal al
eje mayor del antebrazo. Se considera positiva una induracién 25 mm en un nifio contacto intimo
de un caso indice o sospechoso, en el nifilo con sospecha clinica o radiolégica de enfermedad, y
en situaciones de inmunodepresion, incluida la inmunodepresién por infeccion VIH.

En los nifios vacunados con BCG puede haber falsos positivos, por lo que se recomienda realizar
un IGRA, que tiene una sensibilidad similar a la tuberculina, pero mayor especificidad,
permitiendo diferenciar la induracién secundaria a infecciones por micobacterias atipicas y la
inducida por BCG.

3.2.3. Pruebas de laboratorio
Ante la sospecha de TB se debe intentar la confirmacion microbiolégica mediante el aislamiento
del Mycobacterium tuberculosis en una muestra bioldgica.

En nifios pequefios la obtencidn de muestras de esputo es mds complicada, por lo que se
valorard la inducciéon del esputo o la realizacion de aspirado gastrico en funcién de la edad y la
seguridad. Se valorara la obtencidn de otras muestras en funcién de la localizacién que se
sospeche.

En todas las muestras obtenidas se debe realizar baciloscopia, cultivo y, de ser positivo,
antibiograma.

Deberia hacerse también PCR, que no solo aumenta la sensibilidad respecto a la tincidn, sino
que permite la detecciéon de resistencias a rifampicina (Gene-Xpert). Esta prueba es de
extraordinaria importancia en paises de alta prevalencia (y en los pacientes provenientes de
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estos paises) para la deteccién precoz de resistencias al considerarse un marcador de
multirresistencia (Lewinsohn et al., 2017).

La prueba de VIH debe ofrecerse de rutina a todos los pacientes, incluidos los nifios, con
diagnéstico de TB (OMS, 2012).

3.3. Tratamiento

En el tratamiento inicial de la enfermedad tuberculosa pulmonar sin resistencias, factores de
riesgo asociados ni complicaciones, se recomiendan las mismas pautas que en la poblacion
adulta (a las dosis adecuadas en funcién del peso, no de la edad).

El tratamiento de la TB tiene dos fases: una primera de induccién o bactericida, de 2 meses de
duracidn, y una segunda fase de mantenimiento o esterilizacidon que tiene habitualmente una
duracién de 4 meses.

El régimen terapéutico y su duracion vienen determinados por la forma clinica y la prevalencia
de resistencia a isoniacida en la comunidad. Cuando esta prevalencia es superior al 4%, estd
indicado comenzar por cuatro fdrmacos (isoniacida + rifampicina + pirazinamida + etambutol (2
HRZE)) hasta obtener el antibiograma del paciente o del caso indice. Después de esta fase inicial
de 2 meses, se continlia con 4 meses mas con isoniacida + rifampicina (4 HR).

2 HRZE + 4 HR

Las dosis recomendadas de cada farmaco se exponen en la Tabla 2. Dosis recomendadas de los
farmacos antituberculosos de primera linea mds usados en nifios. A medida que los nifios se
acercan a un peso corporal de 25 kg, se pueden usar las dosis para adultos.

Tabla 2. Dosis recomendadas de los fdrmacos antituberculosos de primera linea mds usados en nifios

Farmaco Dosis por Kg de peso y dia Dosis maxima diaria
Isoniacida (H) 10 mg (rango 7-15) 300 mg

Rifampicina (R) 15 mg (rango 10-20) 600 mg
Pirazinamida (2) 35 mg (rango 30-40) 2.000 mg

Etambutol (E) 20 mg (rango 15-25) 2.500 mg

Fuente: Adaptado de: World Health Organization (2014). Guidance for National Tuberculosis
Programmes on the Management of Tuberculosis in Children; Mellado (2018). Actualizacion del
tratamiento de la tuberculosis en nifios. (World Health Organization, 2014b)

Al recibir etambutol se debe de vigilar la aparicidon de neuritis dptica (agudeza visual y distincidon
entre color rojo-verde). En niflos pequefios que no colaboran en la exploracidon se pueden
realizar potenciales visuales evocados.

Los farmacos deberan tomarse juntos y en ayunas y, de ser posible, en presentaciones con
combinaciones de dosis fijas de medicamentos (en lugar de administrar los farmacos por
separado) y bajo supervisién directa.

En caso de TB resistente, el tratamiento debe de ser dirigido por expertos.
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El control clinico debe de ser mensual (o con menor periodicidad si el caso asi lo requiere). Se
debe realizar una analitica basal con transaminasas pretratamiento y posteriormente, valorar a
las 2-3 semanas o antes si se presentan sintomas de hepatotoxicidad. En los casos con buena
evolucidn y sin enfermedad pulmonar extensa se debe de realizar un control radioldgico al final
de la fase de inicio y al terminar el tratamiento. (Mellado Pefia et al., 2018).

La respuesta al tratamiento se observa habitualmente al final de la fase intensiva, con la
resolucidn de los sintomas y el aumento de peso.

Una mala respuesta al tratamiento de TB puede indicar:

e Mala adherencia al tratamiento

e Diagnéstico incorrecto

e TBresistente

e Dosis incorrectas

e Comorbilidades no tratadas (ej.: infeccion por VIH)

Las categorias de finalizacion del tratamiento (ver Tabla 3. Categorias de finalizacion del
tratamiento de los casos de TB sensibles a los farmacos antituberculosos son las mismas que
para los adultos y es importante su declaracién a los programas de control de la TB para su
monitorizacién y evaluacién (World Health Organization, 2014b).

Tabla 3. Categorias de finalizacion del tratamiento de los casos de TB sensibles a los farmacos antituberculosos

Resultado Definicion

Curacion* Paciente que ha completado el tratamiento y ademas:
Si el diagndstico se confirmd mediante cultivo, presenta cultivo negativo en una
muestra tomada al final del tratamiento y, como minimo, en otra muestra tomada en
una ocasion previa.
Si el diagndstico se basé en baciloscopia, presenta baciloscopia negativa en una
muestra tomada al final del tratamiento y, como minimo, en otra muestra tomada en
una ocasion previa, y siempre que el cultivo sea también negativo.
Tratamiento Paciente ha completado el tratamiento y no cumple criterios para ser clasificado
completado  como curacién o fracaso terapéutico.
Fracaso Paciente que cinco meses después de iniciado el tratamiento, y habiéndolo realizado
terapéutico  correctamente, no ha alcanzado la conversion bacterioldgica o que, habiéndola
alcanzado, presenta una reversion de ésta y precisa la instauracion de un nuevo
tratamiento.
Se considera que:

a) no se ha alcanzado la conversién bacterioldgica cuando persisten los cultivos
positivos
b) se ha producido una reversién de la conversién cuando reaparecen 2 cultivos
positivos consecutivos después de haber tenido 2 cultivos negativos
consecutivos
También se considera que ha fracasado el tratamiento cuando hay una decision
clinica de interrumpirlo por efectos adversos o falta de respuesta.

Traslado Paciente que ha cambiado de residencia y, por ello, ha sido transferido a otro sistema
de registro y cuyos resultados terapéuticos son desconocidos.
Abandono Paciente que ha interrumpido el tratamiento durante dos o mas meses, sin que se

deba a una decision facultativa; o bien, paciente perdido en el seguimiento durante
dos meses 0 mas antes de que haya finalizado su tratamiento, excepto en el caso de
que se trate de un traslado.
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Muerte Paciente que ha fallecido por cualquier causa durante el curso del tratamiento.
Las personas fallecidas con TB, pero que nunca iniciaron tratamiento o fueron
diagnosticadas post mortem, deben notificarse y clasificarse en esta categoria de
finalizacién de tratamiento e, incluirse en el denominador para el célculo de los
porcentajes de los indicadores relativos a tratamiento satisfactorio y muerte.
Esta categoria se puede desglosar en muerte por TB y muerte por otras causas.

Otro, no Paciente que continda en tratamiento a los 12 meses de haberlo iniciado y que

evaluado, 0  cumple cualquiera de las siguientes condiciones:

todavia en a) Tratamiento prolongado como consecuencia de efectos
tratamiento secundarios/complicaciones

b) Tratamiento inicial planificado con una duracién mayor de 12 meses (incluye
pacientes cuyo tratamiento inicial ha sido modificado por haberse hallado
polirresistencia —resistencia al menos a dos farmacos de primera linea—en
una muestra tomada al inicio del tratamiento)

€) No hay informacién sobre las causas que han motivado que el paciente se
encuentre todavia en tratamiento
Desconocido Paciente en el que se desconoce la informacion sobre los resultados del tratamiento,
sin que se sepa que se hayan trasladado.

* En poblacion infantil es frecuente que la baciloscopia de esputo y el cultivo sean negativos. Se considera curacidn cuando se ha
finalizado el tratamiento prescrito y se ha producido la resolucidén de la sintomatologia clinica y la mejoria radiolégica. En caso de
que el cultivo resultara positivo en el momento del diagndstico, se considerara curacién cuando se documente conversion del
cultivo.

Fuente: (Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill. Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, 2013)
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