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RESUMEN

La tuberculosis (TB) continta siendo un grave problema de
salud publica en el mundo. En la Uttima década, se ha observado
en nuestro pafs una disminucién de casos de enfermedad tu-
berculosa en nifios, pero la inmigracién y el aumento de viajes
internacionales han dado lugar a importantes cambios epide-
mioldgicos y a la aparicién de cepas resistentes y multirresisten-
tes. En el nifio, la TB se considera un evento centinela, que indi-
ca transmision reciente en una comunidad desde un adulto
bacilffero. Todos los nifios de riesgo deberfan ser estudiados y
clasificados como: expuestos, infectados o enfermos. En la infan-
cia hay mayor probabilidad de progresién de infeccién a enfer-
medad, y de mayor diseminacién de la misma. La inespecificidad
de la clinica y menor rentabilidad de las pruebas microbioldgicas,
asf como las barreras terapéuticas complican el manejo ptimo
de aTB en nifios. La tuberculina y la radiografia de térax con-
tindan siendo las piedras angulares en el diagndstico. Recientes
avances incluyen la disponibilidad de técnicas de IGRA, basadas
en la produccién de interferén-gamma en sangre por los linfo-
citos T sensibilizados frente a antigenos de M. tuberculosis, que
aportan mayor especificidad, diferenciando infecciones por mi-
cobacterias atipicas y por bacilo de Calmette-Guérin (BCG), y
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
muestras clinicas, que aumentan la rentabilidad respecto a la
tincidn y permiten deteccidn répida de resistencias. Es impor-
tante continuar con vigilancia activa de forma coordinada con
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medicina preventiva y servicios de adultos de todos los
contactos domiciliarios o escolares para intervenir
eficazmente en los distintos eslabones de la cadena
epidemioldgica.

TUBERCULOSIS INFANTIL

En paises desarrollados, la inmigracién procedente de
zonas con elevada endemia contribuye a mantener la
prevalencia e incidencia de tuberculosis (TB), con
riesgo de TB resistente y de transmisién de Myco-
bacterium tuberculosis al nifio, que es mds vulnerable a
formas graves'”. En Espafia, la incidencia de TB es va-
riable y se estima de 10,24 casos por 100 000 habi-
tantes/afio. En nifios, aunque ha experimentado un li-
gero descenso en los Ultimos afios', la TB se
considera un evento centinela, que indica transmisidn
reciente en una comunidad desde un adulto bacilffero.
Ademds, a menor edad, mayor riesgo de desarrollo de
TB extrapulmonar y formas diseminadas y, si no se
tratan, los nifios infectados constituyen el reservorio
de la enfermedad futura™®.

En la infancia, la TB plantea dificultades afadidas que
incluyen una mayor probabilidad de progresién desde
la infeccidén a la enfermedad, incluidas formas graves
y extrapulmonares; una mayor dificultad diagndstica
por la inespecificidad de la clinica y la menor rentabi-
lidad de las pruebas microbioldgicas y barreras tera-
péuticas para utilizar tratamientos con posologfa pe-
didtrica apropiada y ausencia de coformulaciones
apropiadas para nifios, lo que dificulta la dosificacidn
y el cumplimiento®. Aunque la mayorfa de las perso-
nas infectadas, no desarrollan la enfermedad (solo un
10% a lo largo de la vida), este riesgo es mayor en
nifios e inmunodeprimidos. De los pacientes que
desarrollan la enfermedad, la mitad lo hace en los dos
primeros afios desde el contagio. El riesgo es mayor
a menor edad del paciente, sobre todo en menores
de 2 afios. Se estima que, en menores de | afio, has-
ta el 50% desarrollardn enfermedad activa tras la
primoinfeccién'. Ademds, en nifios de corta edad con
frecuencia la TB se complica a formas diseminadas,
incluyendo miliar y meningea™.

Todos los nifios en contacto con el bacilo de la TB de-
berdn ser estudiados y clasificados como expuestos, in-
fectados o enfermos. Asimismo, todos los nifios proce-
dentes de dreas de alta prevalencia deben ser cribados
mediante la prueba de la tuberculina’, debiendo conside-
rarse la repeticion de la prueba periddicamente.

Las manifestaciones clinicas en el nifio son inespecfficas,
y para el diagndstico se requiere un alto grado de
sospecha. La clinica depende de la cantidad del incu-
lo, su virulencia, del estado inmunitario y nutricional del
huésped y de la existencia de otras enfermedades. La
mayorfa de los nifios infectados por M. tuberculosis
estdn asintomdticos o presentan sintomas anodinos,
que incluyen fiebre, astenia, anorexia, o pérdida de
peso. Las manifestaciones de la TB pulmonar primaria
tienden a diferenciarse segun la edad. Los lactantes y
adolescentes suelen tener mayor expresividad clinica
que los nifios de edad escolar en los que, a menudo,
la enfermedad es silente™*

Para el diagndstico precoz, la historia familiar es clave. La
historia clinica debe incluir la intensidad de exposicidn a la
posible fuente de contagio, el antecedente de vacunacion
con BCG,y la historia de realizacién de prueba de la tu-
berculina con anterioridad. Ante una sospecha clinica, la
radiografia de tdrax sigue siendo la prueba fundamental,
si bien la expresion radioldgica en el nifio es menos flori-
da que en adolescentes o adultos. Deben obtenerse
proyecciones posteroanterior v lateral, pues esta dftima
permite una mejor visualizacidn de adenopatias hiliares,
mediastinicas o subcarinales, que son caracteristicas en la
infancia como la escasa o nula afectacion parenquimatosa.
Ante la sospecha epidemioldgica, clinica o radioldgica, la
prueba de la tuberculina (Mantoux) sigue siendo el pilar
fundamental. Consiste en la inyeccidn intradérmica de 0,1
ml, que contiene 5 unidades de derivado protefnico puri-
ficado (PPD)*. Las células T sensibilizadas por un contac-
to previo se dirigen hacia la piel, donde liberan linfoquinas
que producen induracién a través de vasodilatacion local,
edema y depdsito de fibrina®. Se debe valorar la indura-
cién producida, no el eritema, medida en milimetros, del
didmetro méximo transversal al eje mayor del antebrazo
y debe anotarse con fecha y firma en la historia clinica del
nifio. La reactividad tuberculinica aparece entre 4 v 12



semanas del contagio (mediana de 3-4 semanas). En au-
sencia de vacunacion, se considera positiva una induracién
>5 mm en un nifio contacto ftimo de un caso fndice o
sospechoso, en el nifio con sospecha clinica o radioldgica
de enfermedad, en situaciones de inmunodepresién o
infeccion porVIH, en conversiones recientes de la prueba
de la tuberculina y en nifios menores de 4 afios. En cual-
quier otra situacidn se considera positiva una induracion
>|0 mm®. En vacunados con BCG también se considera
patolégica una induracion =10 mm, si bien en ocasiones
puede haber falsos positivos, para lo cual se recomienda
realizar pruebas de IGRA', Estas técnicas estan basadas en
la produccién de interferén gamma (IFN-g) por las células
T sensibilizadas frente a antigenos de M. tuberculosis. Las
técnicas de IGRA (la mds utilizada en nuestro medio es
QuantiFERON-TB Gold) tienen una sensibilidad similar a
la tuberculina, pero mayor especificidad, permitiendo dife-
renciar la induracion secundaria a infecciones por mico-
bacterias atipicas y la inducida por BCG. Ademés, se reali-
zan con una Unica extraccion en una visita, si bien son mds
caras, y aln no estan validadas en menores de 5 afios’.

Una vez diagnosticada a TB, se debe perseguir el diagnds-
tico microbioldgico. La confirmacién microbioldgica, me-
diante aislamiento de M. tuberculosis en cultivo es el patrdn
oro del diagndstico, pero es dificil de conseguir en nifios y
el resultado puede demorarse hasta varias semanas. Por
ello es fundamental la historia epidemioldgica y la docu-
mentacién de algln contagio bacilffero. La sensibilidad de
las pruebas microbioldgicas en el nifio es baja y depende
del tipo de enfermedad y de la adecuada obtencion de la
muestra. Se deben recoger tres muestras de jugos gdstri-
cos, en ayunas durante tres dfas consecutivos. En nifios
mayores o adolescentes que pueden expectorar son
preferibles 3 muestras de esputo. En nifios pequefios
también se puede realizar esputo inducido con suero sa-
lino al 3-5%, cuya sensibilidad es similar a los jugos gdstricos
y evitarfa el ingreso del paciente, pero requiere una co-
rrecta realizacion con medidas de aislamiento. En nuestro
medio, se considera alin una prueba complementaria a los
jugos gastricos, estando en investigacion®. La rentabilidad
de los jugos gdstricos se sitlia en torno a un 40%. Debe
realizarse tincion de Zielh-Neelsen y cuftivo en medio Ii-
quido (que aumenta la rapidez respecto al cultivo en
medio sdlido de Lowenstein-Jensen). Deberfa hacerse
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también PCR en jugos gdstricos, que no solo aumenta la
sensibilidad respecto a la tincion, sino que permite detec-
cion de resistencias a rifampicina (Gene-Xpert), prueba
de extraordinaria importancia en paises de afta prevalen-
cia para deteccién precoz de resistencias al considerarse
un marcador de multirresistencia y haber sido abaratado
por la OMS a menos de un délar por prueba. La PCR
tiene una sensibilidad cercana al 80%, en comparacion al
cuttivo, en nifios con baciloscopia negativa y una especifi-
cidad cercana al 100%". Debe realizarse radiograffa de
tdrax a todo paciente con Mantoux o IGRA positivo, para
descartar enfermedad tuberculosa. No hay ninguna lesién
patognomdnica de TB. Las adenopatias hiliares o medias-
tinicas son el hallazgo mds frecuente en la TB pedidtrica.
También pueden verse formas neumdnicas (consolidacio-
nes segmentarias), cavitadas (raras en los nifios), endo-
bronquiales (por fistulizacién de una adenopatia a un
bronquio adyacente) o miliares (siembra pulmonar de
numerosos tubérculos, por diseminacion hematdgena).
Puede existir también un derrame pleural, caracteristico
sobre todo de adolescentes. En determinadas circunstan-
cias, podria estar indicada la realizacién de una tomografia
computarizada (TC) tordcica, como en el nifio asintomd-
tico, con contacto bacilffero conocido, prueba de tubercu-
lina positiva y radiografia de térax dudosa o no concluyen-
te; en el nifio sintomdtico, con contacto bacilifero, prueba
de tuberculina positiva y radiografia de térax normal, o
para aumentar la definicién de complicaciones en circuns-
tancias especiales como adenopatias compresivas, dreas de
atrapamiento aéreo o atelectasia, cavitaciones, bronquiec-
tasias o fistulas broncopleurales. En nifios menores de 2
afos asintomdticos con contacto bacilfero  conocido,
prueba de tuberculina positiva y radiografia de tdrax
normal, podria considerarse la realizacion de TAC, aunque
en esta situacién es més controvertido®. En el nifio asinto-
mético con tuberculina positiva y radiografia de tdrax
normal, no estd indicada la realizacidn de jugos géstricos u
otro estudio de extension®,

En la atencidn del nifio con sospecha de tuberculosis
debe incluirse siempre de forma precoz el estudio a
familiares y contactos préximos con objeto de cortar
la cadena epidemioldgica en cualquiera de sus eslabo-
nes. Asf se debe clasificar al nifio en situacidn de riesgo
en tres categorfas: nifio expuesto, TB latente v
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enfermedad'®. En el nifio expuesto, definido como el
contacto asintomdtico con prueba de tuberculina ne-
gativa, la Sociedad Espafiola de Infectologfa Pedidtrica
(SEIP) realiza nuevas recomendaciones sobre profilaxis
postexposicion para iniciar profilaxis primaria en todos
los menores de 5 afios, o de cualquier edad si reciben
tratamiento inmunosupresor o inmunodeficiencia'’. En
el nifio mayor de esta edad, sin factores de riesgo, no
serfa necesaria la profilaxis primaria, pero si un segui-
miento estrecho. Una vez transcurridas 8-10 semanas
tras el Ultimo contacto de riesgo, se realizard nueva
prueba de la tuberculina, independientemente si se
instauré o no profilaxis, suspendiéndose en caso de
persistir negativa. Si se documenta conversion se con-
siderard infectado considerdndose como TB latente,
que precisa continuar hasta 6-9 meses de profilaxis
secundaria (habitualmente INH), o TB enfermedad, que
precisa ingreso, estudio microbioldgico y tratamiento
durante 6-12 meses™™'".

El tratamiento de la TB tiene dos fases: una primera de
induccién o bactericida, de 2 meses de duracién, en la
que existe reduccion de abundante poblacién de bacilos,
una rdpida mejorfa clinica y disminucién franca de la
contagiosidad del sujeto bacilffero y una segunda fase de
mantenimiento o esterilizacién que tiene una duracidn
de 4 meses o mds; en esta fase se produce una disminu-
cién de los bacilos que estan en estado quiescente' ", El
régimen terapéutico y su duracidn vienen determinados
por la forma clinica y la prevalencia de resistencia a INH
en la comunidad. Cuando esta prevalencia es superior al
4%, como en la actualidad en Espafia, estd indicado co-
menzar por cuatro fdrmacos (INH + RIF + PZ + EMB)
hasta obtener la sensibilidad del paciente o de la fuente'®,
Los corticoides estdn indicados en caso de meningitis TB
y deben considerarse también en trastornos de la ven-
tilacién secundarios a compresién bronquial, pleuritis y
pericarditis, TB miliar con compromiso respiratorio y TB
abdominal®.

Los nifos, pero no los adolescentes, tienen una menor
carga de bacilos, no suelen ser baciliferos y es dificil
orientar y seguir la evolucidn terapéutica mediante la
negativizacion de los cultivos como se hace en los
adultos™. La toxicidad del tratamiento es menor en el

nifio que en el adufto. Se debe hacer monitorizacidn
clinica con supervision de la toma de medicacion, ideal-
mente con terapia directamente observada. Salvo en
formas complicadas, no suele ser necesario realizar
controles analfticos, a no ser que haya clinica sugestiva
de toxicidad. La Academia Americana de Pediatria re-
comienda realizar radiografia de control a los dos me-
ses, que puede ser muy Util para confirmar la evolucidn
favorable, o, al contrario, en casos de fracaso terapéu-
tico o mala adherencia''. Habitualmente también se
realiza radiografia de térax al final del tratamiento'”, si
bien hay que conocer que las adenopatias hiliares pue-
den persistir varios afios y ello no debe considerarse
un criterio de fracaso de tratamiento. Es fundamental
continuar con vigilancia activa de forma coordinada con
medicina preventiva y servicios de adultos de todos los
contactos domiciliarios o escolares. La TB continda
siendo un grave problema de salud publica, en especial
en dreas donde es endémica, hoy en intima interrela-
cién con nuestro medio, para lo cual es bdsico mante-
ner una formacién continuada que permita siempre un
alto grado de sospecha y de deteccién precoz”, con
estudio inmediato de contactos para poder cortar la
cadena epidemioldgica.
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