
INTRODUCCIÓN

En el año 2004, se estimó que se produjeron 8,9 millones de casos
nuevos de tuberculosis y 1,7 millones de muertes1. Este aumento se ha
producido, sobre todo, en África, de forma paralela al incremento de la
infección por el VIH. Aproximadamente, un millón de los casos anuales
de tuberculosis corresponde a los niños2, que tienen un riesgo mucho
mayor de enfermedad grave y de muerte que los adultos. Se ha esti-
mado que aproximadamente 1.700 millones de personas (un tercio de
la población mundial) está infectada por tuberculosis3.

Los casos de tuberculosis comunicados a la OMS en la región euro-
pea suponen el 10% de todos los casos de tuberculosis en el mundo4.
Sin embargo, la incidencia es muy variable de unos países a otros, sien-
do más de 6-7 veces más alta en los países del Este de Europa como
Rumanía y la antigua Unión Soviética4.

La tuberculosis infantil representa en los países desarrollados el 4-7%
de todos los casos de tuberculosis, pero el porcentaje es mucho mayor en
los países en vías de desarrollo2-6. En España, los niños menores de 14 años
representan el 5,6% de todos los casos de tuberculosis4. Entre 1999 y
2000, alrededor de dos tercios de los casos de tuberculosis en niños eu-
ropeos de 0 a 14 años ocurrieron en Europa del Este, a pesar de que es-
ta área solo tiene un tercio de la población de la región europea de la
OMS4. Estas cifras no son de extrañar, ya que en los países del Este de
Europa la incidencia más alta de tuberculosis se da en adultos jóvenes, en-
tre los 25-44 años, lo que condiciona que en estas regiones haya más ni-
ños expuestos a la enfermedad activa. Esta elevada incidencia en adultos
jóvenes parece ser común a la población inmigrante de algunos países4.
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El contagio de los niños se produce, casi siempre,
desde un adulto con enfermedad cavitaria pulmonar. En
los lactantes el adulto implicado suele ser un miembro
de la familia2, por lo que la incidencia de la tuberculosis
en lactantes en un país da idea del volumen global de la
enfermedad y de la frecuencia de transmisión de la mis-
ma en un momento determinado. Los niños mayores,
sin embargo, pueden infectarse fuera de casa. Las con-
diciones socioeconómicas bajas, el hacinamiento y la hi-
giene deficiente facilitan la transmisión de la enferme-
dad.

La repercusión de la pandemia de la infección por el
VIH en el incremento de la carga global de tuberculosis
ha sido bien estudiada en los adultos7. En los niños este
fenómeno no está estudiado, pero, dada la epidemiolo-
gía de la enfermedad, es muy probable que la infección
por el VIH se haya acompañado de un incremento de
los casos de tuberculosis infantil.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD: 
INFECCIÓN VERSUS ENFERMEDAD

Más del 95% de los niños que desarrollan enfermedad
tras un contacto lo hace en los 12 meses siguientes
después de la infección2,8-14 y a veces en mucho menos
tiempo, incluso antes de que el Mantoux tenga tiempo
de positivizarse. En los niños, el riesgo de progresión a
enfermedad activa es mucho más alto que en los adul-
tos, especialmente en los lactantes menores de 2
años2,8-13. Por el contrario, es más bajo en niños de 5 a
10 años. En los menores de un año, el riesgo de de-
sarrollar enfermedad pulmonar tras infección es 30-
40%, mientras que en los niños de 1-2 años es del 10-
20%6,13. Para las mismas edades, el riesgo de enferme-
dad diseminada o meningitis es 10-20% y 2-5% respec-
tivamente12.

El bacilo tuberculoso llega por vía aérea al alveolo
donde varios componentes de la pared de la mico-
bacteria, como glicolípidos, manósidos de fosfatidil-
inositol, mananos y lipoproteínas, son reconocidos
por los Toll-like receptor (TLR), fundamentalmente el
TLR1, el TLR2 y el TLR9, y otros receptores de la in-

munidad innata que se encuentran en la superficie de
los macrófagos y células dendríticas1. La unión de los
TLR con los componentes de la micobacteria desen-
cadena respuestas inmunitarias antimicobacterianas.
La respuesta del huésped a la infección da lugar una
lesión en el parénquima pulmonar (foco de Ghon)
que se disemina a través de los vasos linfáticos a los
ganglios linfáticos paratraqueales o parahiliares. El fo-
co de Ghon más la linfadenitis regional forma el
complejo de Ghon o complejo primario. Durante el
desarrollo de estas lesiones el bacilo tuberculoso
puede diseminarse por vía linfática o por vía hema-
tógena, dando lugar a la enfermedad tuberculosa di-
seminada15.

La mayor propensión de los niños a padecer enfer-
medad tuberculosa y formas diseminadas de la misma
se debe a una inmadurez de las defensas pulmonares
innatas. Algunas de las funciones de las células dendrí-
ticas, las células presentadoras de antígenos más im-
por tantes, están inmaduras o insuficientemente de-
sarrolladas en los lactantes. Por otra parte, los linfoci-
tos CD4 de los lactantes tienen una capacidad menor
de generar respuestas inmunes TH1, esenciales para la
defensa frente a micobacterias. La secuencia de los
hechos que ocurren tras la infección es bien conoci-
da12. La fase 0 corresponde al periodo de incubación.
La fase 1 ocurre entre 3-8 semanas de la infección y
clínicamente se caracteriza por la aparición de reac-
ciones de hipersensibilidad, en un niño por otra parte
asintomático hasta entonces, como fiebre, eritema
modoso, positivización del Mantoux y formación del
complejo primario (complejo de Ghon) constituido
por un foco pulmonar más la linfadenitis regional, en la
radiografía de tórax. En la fase 2, que tiene lugar entre
1-3 meses después de la infección primaria, puede ha-
ber una diseminación hematógena que acabe en una
meningitis o tuberculosis miliar ; la fase 3 acaece a los
3-7 meses después de la infección primaria, y es cuan-
do aparecen los derrames pleurales en niños mayores
de 5 años y la enfermedad bronquial en niños meno-
res de 5 años. Por último, la fase 4 dura hasta que el
complejo primario se calcifica, 1-3 años, después de la
infección.
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DIAGNÓSTICO DE LA TUBERCULOSIS 
EN EL NIÑO: EL TEST CUTÁNEO 
A TUBERCULINA (MANTOUX)
Y EL AISLAMIENTO DE M. TUBERCULO-
SIS

La sintomatología de la tuberculosis es bastante inespe-
cífica y similar a la de otras enfermedades respiratorias
o generales y en muchos casos puede no haber sínto-
mas11. En los lactantes y adolescentes, es más frecuente
que la tuberculosis pulmonar curse de manera sintomá-
tica, mientras que en los niños de 5-10 años de edad la
enfermedad pulmonar puede cursar de forma silente13

en los países desarrollados. Sin embargo, en los países
endémicos los síntomas, si son bien definidos y se estra-
tifica a los niños de riesgo, tienen un valor diagnóstico
apreciable. Así, la combinación de tres síntomas (tos
persistente o no remitente > 2 semanas de duración,
pérdida de peso o fallo para crecer y fatiga, durante los
3 meses previos, tiene una sensibilidad del 62,6%, espe-
cificidad del 89,8%, y valor predictivo positivo (VPP) del
83,6%. Esta aproximación funciona mejor en los niños
mayores de 3 años que en los menores de esta edad, y
tiene poco valor en los niños con infección por el VIH16.

Dada la naturaleza paucibacilar de la tuberculosis in-
fantil, el diagnóstico de la infección tuberculosa descan-
sa fundamentalmente sobre el Mantoux, ya que en solo
alrededor del 25-30% de los niños con tuberculosis
pulmonar se aísla la micobacteria en los cultivos de as-
pirado gástrico, aunque este porcentaje es más alto en
los lactantes6,17.

La forma recomendada de llevar a cabo el Mantoux
es la inyección intradérmica en la cara anterior del an-
tebrazo, de forma que en la zona de la inyección apa-
rezca una pequeña ampolla pálida de 6-10 mm de diá-
metro. Si esta ampolla no aparece, la inyección debe re-
petirse. La lectura se hace valorando el diámetro trans-
versal de la induración a las 48-72 horas, cuando alcan-
za su grado máximo, y registrando la lectura en mm y
no como positivo o negativo.Aunque el área esté erite-
matosa, solo debe medirse la induración, ya que se tra-
ta de valorar la reacción linfocitaria de hipersensibilidad

retardada a los antígenos de la micobacteria vacunal. Si
la lectura se hace más allá de las 72 horas, puede infra-
valorarse la induración y la prueba debería repetirse
nuevamente si es menor de 10 mm. Si es mayor de es-
te tamaño, se da como positivo aunque la lectura se ha-
ya realizado tarde. Una lectura antes de las 48 horas
con induración � 10 mm es también positiva18,19.

Aunque las variaciones interindividuales (medidas he-
chas por diferentes personas) e intraindividuales (medi-
das hechas por la misma persona) del Mantoux cuando
la induración es 0 son muy escasas, aumentan, sin em-
bargo, cuando hay algún grado de induración20,21 de ma-
nera que si la medida de la induración está cercana al
punto de corte (cut off) el Mantoux puede darse como
negativo o positivo equivocadamente. Se ha estimado
que en un 5% de las medidas la variación interindividual
e intraindividual puede ser desde 2,5 mm hasta más de
3 mm20. Un estudio ha demostrado que la infravalora-
ción en la lectura del Mantoux es frecuente, de forma
que pacientes con Mantoux claramente positivo pue-
den ser dados como negativos1. La variación es mayor si
se utiliza el método de la palpación que si se emplea el
método ball-point pen (un bolígrafo de punta de tama-
ño medio se desliza transversalmente por un lado hacia
la induración, hasta que se nota una resistencia en un
punto en el que se dibuja una marca; después se realiza
la misma operación en el otro lado de la induración y
se mide la distancia entre las dos marcas)20.

Además de las variaciones en las medidas, hay otros
factores que influyen en la sensibilidad y especificidad
del Mantoux. Entre un 10-14% de niños con tuberculo-
sis demostrada con cultivo (especialmente las formas
diseminadas y las pulmonares graves) t ienen el
Mantoux negativo6, aunque en la mayoría de ellos se
positivizará a lo largo del tratamiento. Algunas infeccio-
nes víricas como el sarampión y la varicela pueden dis-
minuir transitoriamente la respuesta a tuberculina18,19.
Después de la administración de la vacuna triple vírica,
puede producirse una disminución significativa del ta-
maño de la induración. Sin embargo, si la vacunación y
el Mantoux se llevan a cabo el mismo día, la reacción a
la tuberculina no se afecta, lo que apoya la recomenda-
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ción de administrar simultáneamente la vacuna y el
PPD18,19. El uso de corticosteroides también disminuye e
incluso negativiza el Mantoux, especialmente cuando se
utilizan en dosis altas, aunque no se conoce con exacti-
tud el efecto de las diferentes dosis. La hiporrespuesta
es transitoria y se recupera después de retirar el fárma-
co. En la mayoría de los niños con tuberculosis miliar el
Mantoux es positivo, pero en los casos en que es nega-
tivo se positiviza en 1-4 meses desde que se inicia el
tratamiento12. La vacunación previa con BCG puede dar
lugar a falsos positivos en el Mantoux. Numerosos estu-
dios han evaluado los efectos de la vacunación previa
con BCG sobre el Mantoux. Un metaanálisis de 26 de
ellos22 ha demostrado que los sujetos que han recibido
BCG es más probable que tengan un Mantoux positivo,

tanto si se hace con 5 UU de PPD como si se lleva a
cabo con 2 UU de tuberculina RT23, con unos RR de
2,12 (IC 95% 1,50-3,00) y 2,65 (IC 95% 1,83-3,85) res-
pectivamente. El efecto es algo más frecuente y dura-
dero con la RT23 que con el PPD, y prácticamente des-
aparece a los 15 años. Sin embargo, las induraciones >
de 15 mm es menos probable que se deban a la BCG,
independientemente de la tuberculina utilizada, y debe-
rían ser siempre consideradas como infección tubercu-
losa22,23. La situación es diferente en los lactantes y en
los niños mayores. Menos de un 50% de los lactantes a
los que se administra BCG después del nacimiento son
positivos a los 6-12 meses24. De hecho, casi todos los
niños vacunados en el momento del nacimiento son
negativos a los 5 años de edad25, y un estudio reciente
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Tabla I. Recomendaciones de intradermorreacción de Mantoux en lactantes, niños y adolescentes

Niños en los que está indicado realizarlo
• Contactos con casos de tuberculosis confirmada o sospechosa (investigación de contactos).
• Niños con hallazgos radiológicos o clínicos sospechosos de la enfermedad.
• Niños inmigrantes de países endémicos (Asia, Oriente Próximo, África, Latinoamérica, países de Europa del Este y países de la antigua

Unión Soviética.
• Niños con antecedentes de viajes a zonas endémicas y contacto significativo con la población autóctona.
Niños en quienes se debe hacer un Mantoux anual
• Niños infectados VIH.
• Adolescentes encarcelados.
Realizarlo antes de iniciar un tratamiento con esteroides, inmunosupresores o con antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNF α)

Tabla II. Interpretación de la reacción del Mantoux en niños

British Thoracic Society
Positivo:
• 5-14 mm (sin BCG)
• > 15  mm (con BCG)

OMS
Positivo:
• � 10 mm (sin BCG)
• � 14 mm (con BCG)
(induraciones entre 5 y 14
mm pueden ser positivas si
hay sospecha clínica o radio-
lógica de la enfermedad, o
historia de contacto

American Academy of Pediatrics
Positivo:
• � 5mm en las siguientes circunstancias:

• Niños en contacto estrecho con un caso de tuberculosis
• Niños con sospecha de enfermedad tuberculosa (radiografía de tórax,

o sospecha clínica)
• Pacientes que reciben inmunosupresores o padecen una enfermedad

inmunosupresora
• � 10 mm en las siguientes circunstancias

• Niños con riesgo de enfermedad diseminada:
– Niños menores de 4 
– Enfermedades crónicas: malnutrición, diabetes mellitus, linfoma,

Hodgkin, insuficiencia renal crónica
• Aumento de exposición a tuberculosis:

– Niños nacidos en áreas con alta prevalencia
– Niños expuestos a adultos con infección por VIH, adictos a drogas,

residentes de geriátricos y cárceles
• � 15 mm: niños de 4 años de edad o mayores sin factores de riesgo



ha demostrado que no hay diferencia en la positividad
del Mantoux entre los lactantes vacunados y no vacu-
nados26. Por tanto, en áreas de alta prevalencia de tu-
berculosis, en personas con riesgo elevado de padecer
la enfermedad y, en general, en cualquier circunstancia,
la BCG debiera ignorarse a la hora de leer el Man-
toux3,6,26,28,29. El documento de Consenso de la Sociedad
Española de Infectología Pediátrica27 considera que un
Mantoux � 10 mm debería considerarse positivo, in-
cluso en niños sanos que no hayan sido vacunados en
los 3 años anteriores. Si el niño está sano y ha sido va-
cunado con BCG en los tres años previos el Mantoux,
debe considerarse positivo cuando es � 14 mm. Dada
la variabilidad del Mantoux, es importante realizar la
prueba de manera dirigida, en poblaciones de alto ries-
go28,29 (tabla I), toda vez que en las poblaciones de bajo
riesgo conduce a diagnósticos equivocados y trata-
mientos innecesarios. El significado de la induración
también está determinado por cómo de alto es el ries-
go de padecer tuberculosis en la persona a la que se va
a hacer la prueba (tabla II)28,29. El valor predictivo positi-
vo (VPP) depende de la prevalencia de tuberculosis en
una población determinada. En poblaciones con preva-
lencia baja, la mayoría de los test positivos serán falsos
positivos. Pero la especificidad del test también depen-
de de criterio que se utiliza para considerarlo positivo.
La especificidad se aumenta incrementando el cut-off
que separa a los individuos positivos y negativos, pero
eso disminuye la sensibilidad28. En general, en nuestro
país hay un acuerdo común en que una induración �
10 mm sea considerada positiva en cualquier circuns-
tancia. Sin embargo, induraciones � 5 mm son conside-
radas en personas con riesgo alto de desarrollar infec-
ción tuberculosa como personas con infección por el
VIH, aquellas que reciben tratamientos inmunosupreso-
res y las que han estado en contacto estrecho con un
caso de índice de tuberculosis o tienen radiografías de
tórax compatibles con la enfermedad28,29.

La confirmación microbiológica de la tuberculosis es
deseable, tanto por motivos epidemiológicos, como pa-
ra establecer el tratamiento adecuado en caso de cepas
resistentes. En la tuberculosis pulmonar de los niños el
aislamiento de la micobacteria se hace mediante el la-

vado gástrico, pero en el 60-70% de los niños no se lo-
gra2,9,15,17. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo en
lactantes menores de 1 año con tuberculosis, se identi-
ficó la micobacteria hasta en un 70% de los aspirados
gástricos30.Tradicionalmente, en los niños se obtienen 3
lavados gástricos, consecutivamente en 3 días, en ayu-
nas para obtener las secreciones respiratorias degluti-
das. Para ello, se inserta una sonda nasogástrica por la
mañana, antes de que el niño se levante, y se aspira el
contenido gástrico. Si la cantidad de aspirado es menor
de 20 ml, se introducen 20 ml de salino fisiológico, se
dejan 2-3 minutos y se aspiran.

Un estudio reciente ha demostrado que la recogida
de la muestra mediante esputo inducido proporciona
más rendimiento que el lavado gástrico en lactantes y
niños. Concretamente, una sola muestra de esputo in-
ducido tiene un rendimiento doble que una muestra de
lavado gástrico, y similar al rendimiento de 3 lavados
gástricos17. La técnica del esputo inducido consiste en
pretratar al niño con una dosis de 200 mg de salbuta-
mol nebulizado para evitar la broncoconstricción.
Posteriormente, se administran 5 ml de suero salino es-
téril nebulizados con oxígeno con un flujo de 5 l por
minuto. A continuación, se hace percusión torácica an-
terior y posterior y se lleva a cabo el aspirado nasofa-
ríngeo17. La Guía NICE de tratamiento de tuberculosis
recomienda que en los niños se utilice preferentemente
el esputo inducido para el diagnóstico de la enferme-
dad más que el lavado gástrico31.

TUBERCULOSIS ACTIVA

Debido a las limitaciones anteriores, el diagnóstico de
tuberculosis en el niño en áreas no endémicas, como
España, se basa en 3 puntos: 1) contacto conocido con
un caso índice adulto; 2) Mantoux positivo; y 3) signos
sugerentes en la radiografía de tórax32,33. De hecho en
los países desarrollados más de la mitad de los niños se
diagnostican al investigar los contactos de un adulto
con tuberculosis15.

El riesgo de tuberculosis de un niño en contacto con
un adulto en el mismo domicilio es alto, por lo que un
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Mantoux positivo o una radiografía anormal son muy
sugerentes de infección o enfermedad tuberculosa. Un
estudio llevado a cabo en Sudáfrica demostró que un
34% de los niños menores de 5 años en contacto con
un adulto con tuberculosis que vive en el mismo domi-
cilio desarrolla enfermedad tuberculosa; además, otro
14% padece infección latente11. Otros autores han co-
municado incluso cifras más altas10.También un 21% de
los niños mayores de 5 años desarrollaron la enferme-
dad11. No se sabe cuál es la tasa de infección en los ni-
ños que conviven con un adulto con tuberculosis en un
país como el nuestro en que la endemicidad no es muy
alta, pero en cualquier caso parece elevado, lo que justi-
fica el escrutinio en todos los niños que se encuentran
en esta circunstancia. La probabilidad de adquirir la in-
fección depende de la gravedad de la enfermedad en el
caso índice y de la intimidad del contacto. Si el adulto
enfermo tiene una cavidad y produce esputos muy ba-
cilíferos la probabilidad de transmitir la infección es muy
alta8,11,15.

La historia natural de la enfermedad en los niños que
se infectan está determinada, en gran medida, por la
edad. Los niños menores de 2 años no solo desarrollan
con más frecuencia enfermedad tuberculosa que los ni-
ños mayores de esta edad8,11, sino que tienen mucho
más riesgo de progresar a enfermedad grave8,10-12,14, ha-
bitualmente en los 12 meses siguientes al contagio8,10,12.

Se considera que las adenopatías hiliares son el ha-
llazgo característico de la tuberculosis primaria del niño.
Sin embargo, la adenopatía hiliar asintomática es un fe-
nómeno transitorio en un 50-60% de los niños que tie-
nen una infección primaria, y, en ausencia de síntomas
es más indicativa de infección primaria reciente que de
enfermedad activa12,13,33,34. Por orden descendente de
frecuencia, las adenopatías que se afectan son las subca-
rinales, hiliares, mediastínicas anteriores, precarinales y
paratraqueales derechas13. En general, en la tuberculosis
pediátrica hay una combinación de adenopatías hiliares
o paratraqueales e infiltrados parenquimatosos (com-
plejo primario o de Ghon). No es infrecuente que exis-
tan alteraciones (hiperinsuflación, atelectasia o ambas)
producidas por la compresión mecánica de los ganglios

aumentados de tamaño6,12-14,32,34. Los derrames pleurales
casi nunca se ven en niños menores de 5 años y apare-
cen, sobre todo, en adolescentes12,13.A veces, también se
produce cavitación, similar a la enfermedad del adulto,
durante la adolescencia (enfermedad posprimaria)6,12-14

siendo extremadamente rara antes de esta edad.

En los lactantes es muy frecuente que coexistan la
afectación pulmonar con diseminación extrapulmonar
(30% de los casos) en forma de afectación del sistema
nervioso central o enfermedad diseminada13,30. Además,
un 80% de los niños de esta edad tienen habitualmente
síntomas como tos, fiebre, pérdida de apetito, sibilancias
y pérdida de peso30, a diferencia de los niños mayores
de esta edad en los que la enfermedad cursa de forma
mucho más larvada.

La adenitis cervical tuberculosa representa el 50% de
las formas de TBC extrapulmonar en los niños.Aparece
entre 6-12 meses después de la infección inicial. En un
30-40% de los casos se acompañan de enfermedad hi-
liar, y la edad media al diagnóstico tiende a ser más ele-
vada que en las adenitis por micobacterias no tubercu-
losas (MNTBC)6,13.

Muchas veces los cambios radiológicos son mucho
más llamativos que las manifestaciones clínicas. La TC de
tórax es más sensible para detectar las adenopatías y
cavitación precoz que la radiografía de tórax33, aunque
dado que las adenopatías hiliares pueden considerarse
como transitorias en muchos casos hay autores que no
recomiendan el uso del TC para su detección13,32,33, ya
que los niños con infección tuberculosa y adenopatía
hiliar evolucionan bien con isoniacida como único fár-
maco. De hecho, se ha sugerido que la TC no tiene nin-
gún papel en la evolución de un niño con infección tu-
berculosa (Mantoux positivo) que esté asintomático.
Por el contrario, en un niño con radiografía anormal la
TC ayuda a demostrar la enfermedad endobronquial, la
tuberculosis miliar, la cavitación incipiente y las bron-
quiectasias.

La tuberculosis miliar aparece, sobre todo, en los lac-
tantes. El niño aparece con fiebre, tos, decaimiento, ano-

92

A C T U A L I Z A C I Ó N E N P E D I A T R Í A 2 0 0 9



rexia y pérdida de peso. En la exploración física se cons-
tatan taquipnea y hepatoesplenpomegalia. Las lesiones
miliares aparecen 7-21 días después del comienzo y al
inicio del cuadro son difíciles de visualizar, de forma que
un 30-40% de los casos demostrados por autopsia pasan
desapercibidos en la radiografía de tórax12,13. La frecuen-
cia de tubérculos coroideos oscila entre un 10% y un
70%12,13. En un 20-40% de los niños puede haber una me-
ningitis tuberculosa concomitante13.

El tratamiento de las formas pulmonares de tuber-
culosis activa del niño se realiza con isoniacida y rifam-
picina, 6 meses, suplementadas con pirazinamida du-
rante los 2 primeros meses. En el tratamiento de la
meningitis y otras formas extrapulmonares se reco-
miendan pautas más largas (tabla III). En casos proce-
dentes de áreas con tasas elevadas de resistencias, se
debería añadir un fármaco más (aminoglucósido o
etambutol) hasta conocer los resultados de sensibili-
dad si es posible29. La Guía NICE recomienda la misma
pauta, pero utilizando, durante los primeros 2 meses, 4
fármacos: isoniacida, rifampicima, pirazinamida y etam-
butol31.

Cuando la cepa es resistente a isoniacida, se reco-
miendan tratamientos más largos, con rifampicina, pira-
zinamida y etambutol durante 2 meses, continuado des-
pués con rifampicina y etambutol hasta completar 9-12
meses6. La Guía NICE recomienda tratar con rifampici-
na, pirazinamida, etambutol y estreptomicina durante 2
meses seguidos de rifampicina y etambutol durante 7

meses31.
La resistencia a rifampicina habitualmente ocurre, casi

de forma exclusiva, en el marco de la resistencia a iso-
niacida (la llamada tuberculosis Multi-drug-resistant o
MDR). En estos casos, el tratamiento debería ser lleva-
do a cabo por un especialista, en hospitales donde exis-
tan todos los medios necesarios para lograr el aisla-
miento de la cepa. Los regímenes de tratamiento inclu-
yen 5 o más fármacos, que comprendan como mínimo
4 a los que la cepa sea sensible. En este caso la dura-
ción del tratamiento debe ser 2 años6,29.

Según un informe de la OMS35, la mayor prevalencia
de cepas MDR ocurre en Bakú, Azerbaiyán y la
República de Moldavia, donde representan alrededor
del 20% de todos los aislados. Además, de las 20 áreas
con mayor prevalencia de estas cepas, 14 se encuen-
tran en la antigua Unión Soviética y 4 en China. En
Marruecos, un país del que procede una proporción
importante de nuestra población inmigrante, la fre-
cuencia de MDR es del 0,5%. En la Unión Europea, las
Américas y África la frecuencia de MDR es muy baja
con la excepción de Perú, Ruanda y Guatemala con ci-
fras de 5,3%, 3,9% y 3,0% respectivamente. En Perú se
aprecia un incremento de tuberculosis MDR en los últi-
mos casos diagnosticados.

Se definen como cepas Extensive-drug-resistant
(XDR) aquellas que son resistentes a isoniacida, rifam-
picina y también a una quinolona y un agente antituber-
culoso inyectable (kanamicina, amikacina o capreomici-
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Tabla III. Pautas de tratamiento de la tuberculosis 

British Thoracic Society (Guía NICE)
Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
(excepto  meningitis)
IRPE 2 meses y después 4 meses con IR

Meningitis tuberculosa
IRPE 2 meses y después 10  meses con IR

American Academy of Pediatrics
Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
(excepto meningitis)
IRP 2 meses, seguidos de 4 meses de IR

Meningitis tuberculosa
IRPS 2 meses, seguidos de 7-10 meses de IR

OMS
Tuberculosis pulmonar, tuberculosis 
extrapulmonar grave (diseminada aguda,
abdominal, espinal, pericárdica)
IRPE 2 meses, seguidos de 4 meses de IR
Meningitis tuberculosa
IRPS 4 meses, seguidos de 2 meses de IR
Adenitis tuberculosa o linfadenopatía 
mediastínica tuberculosa 
IRP 2 meses seguidos de IR 4 meses



na)35. El tratamiento de las infecciones por estas cepas
es muy difícil de realizar y debería ser llevado por un
especialista en la enfermedad. Con todo, su pronóstico
es mucho peor que el de las cepas MDR. En algunos de
los países de la antigua Unión Soviética, como Armenia
y Letonia, se encuentran las tasas más altas de XDR en-
tre las cepas MDR, oscilando entre un 5% y más de
20%35. La prevalencia de cepas MDR y XRD está estre-
chamente ligada a la infección por el VIH, circunstancia
que debiera ser tomada en cuenta a la hora de tratar
niños con esta infección o expuestos a adultos infecta-
dos.

Todas las cepas de Mycobacterium bovis son resisten-
tes a pirazinamida, por lo que en caso de sospecha de
infección por esta especie se deberían utilizar 3 ó 4 fár-
macos diferentes al anterior. La duración recomendada
del tratamiento es de 9-12 meses29. En el año 2007, en
189 pacientes con tuberculosis procedentes del área
11 de Madrid, se detectó una tasa global de resistencia
del 6%. El porcentaje de resistencia a isoniacida fue
2,19% y el porcentaje de MDR fue 0,55%. De los 11 pa-
cientes con resistencias, 2 eran procedentes de Perú, 1
de Marruecos, 1 de Rumanía y 7 nacidos en España
(datos no publicados).

INFECCIÓN TUBERCULOSA LATENTE
(ITBL)

Se define como infección tuberculosa latente el caso de
una persona que tiene un Mantoux positivo sin manifes-
taciones clínicas de enfermedad y con una radiografía de
tórax normal.También se considera ITBL a las personas
con evidencia de infección tuberculosa curada (calcifica-
ciones pulmonares o en ganglios linfáticos).

El diagnóstico de la tuberculosis latente es de impor-
tancia primordial en cualquier programa de control de
tuberculosis y está basado en la existencia de un
Mantoux positivo con radiografía de tórax y una histo-
ria clínica detallada que descartan tuberculosis activa3,28.

Como quiera que el valor predictivo positivo (VPP)
del Mantoux depende de la prevalencia de la enferme-

dad, esta prueba solo se debería realizar en poblaciones
seleccionadas.Varios autores3,28 han señalado que la de-
cisión de hacer un Mantoux debe ir acompañada de la
decisión de tratar si es positivo, y que, por tanto, no se
debería hacer si no se da esta premisa. Hay dos tipos
de poblaciones en las que está indicado hacer esta
prueba: personas que pueden haberse infectado re-
cientemente y personas con riesgo de adquirir la enfer-
medad por padecer diferentes condiciones clínicas.

Las personas que se infectan por M. tuberculosis tie-
nen un riesgo alto, que se acumula sobre todo durante
el año siguiente de la infección, de desarrollar enferme-
dad8,10,12,28. Los lactantes y niños pequeños con ITBL no
tratada, tienen un riesgo particularmente alto de enfer-
medad (hasta un 40%) y de enfermedad grave o dise-
minada8,10-12,28.

El tratamiento de la ITBL con isoniacida durante 6-9
meses elimina, hasta en un 90%, el riesgo de tuberculo-
sis en niños expuestos3,8,28,29. Un curso de 3 meses de
isoniacida y rifampicina es también eficaz36 y la rifampici-
na sola durante 3-4 meses es equivalente a la isoniacida
durante 6 meses3,28,29. Algunos autores, los CDC y la
AAP, recomiendan como régimen preferido el de iso-
niacida durante 9 meses, ya que parece ser superior al
de 6 meses, y el análisis de varios estudios ha demostra-
do que probablemente el efecto máximo de la isoniaci-
da se alcanza a los 9 meses3,28,29. Sin embargo, en algunos
casos en los que el cumplimiento de un régimen de 9
meses no pueda garantizarse, el tratamiento de 6 me-
ses es una buena alternativa y es el recomendado por
la Guía NICE del Ministerio de Salud del Reino Unido31.
Como alternativa, esta organización propone una pauta
de isoniacida y rifampicina durante 3 meses. Si el pa-
ciente tiene infección por el VIH o está inmunodeprimi-
do es recomendable utilizar el curso de 9 meses, que
tiene eficacia, aunque más baja que en personas sanas28.
La rifampicina durante 4 meses es el régimen recomen-
dado en personas que no toleran la isoniacida o en los
casos en que se sospecha resistencia a este fármaco3.

El régimen de rifampicina y pirazinamida durante 2
meses ha sido eficaz en personas con infección latente
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tuberculosa e infección por el VIH28. Sin embargo, la he-
patotoxicidad de esta pauta, demostrada en adultos, no
la hace aconsejable1,3,29,37. La dosis de isoniacida en la
TBC latente es 5-10 mg/kg/día, mientras que la de la ri-
fampicina es 10-20 mg/kg/día.

En España, el porcentaje de cepas resistentes a iso-
niacida es del 8,4% y el porcentaje de cepas multirresis-
tentes del 3,2%. Estas cifras son, sin embargo, mucho
más altas en algunos países del este de Europa, como
Lituania y Estonia4. Si se conoce la resistencia de la cepa
causal y es resistente a la isoniacida y susceptible a ri-
fampicina, se recomienda tratamiento con rifampicina y
pirazinamida durante 2 meses, o con rifampicina sola
durante 4 meses28.

EFECTO PROTECTOR DE LA BCG

Un metaanálisis reciente ha demostrado que la BCG
tiene una efectividad del 73% frente a la meningitis tu-
berculosa y del 77% frente a la tuberculosis miliar38. En
otro estudio similar la efectividad frente a cualquier for-
ma de tuberculosis fue alrededor del 50% mientras que
para la tuberculosis diseminada fue del 78%39. También
se ha demostrado que la BCG no solo protege frente a
la enfermedad tuberculosa, sino que tiene un efecto
protector del 60% frente a la infección tuberculosa40. Se
ha estimado que la duración de la protección de la
BCG se extiende hasta 15 años18.

La Academia Americana de Pediatría recomienda que
se administre BCG cuando el niño va a estar expuesto
continuamente a una persona o personas con TBC pul-

monar resistente a isoniacida y rifampicina y no es posi-
ble evitar su exposición.También lo recomienda en los
casos en los que el niño va a estar expuesto a personas
con TBC no tratada o tratada de manera ineficaz29. Las
recomendaciones de la Guía NICE son similares, aña-
diendo, además la vacunación de los niños Mantoux-ne-
gativo en contacto con personas con TBC pulmonar ac-
tiva31. El Green Book de vacunaciones del Departamento
de la Salud del Reino Unido recomienda la administra-
ción de la BCG en todas las circunstancias en que hay
un riesgo aumentado de exposición a tuberculosis acti-
va o de desarrollar enfermedad grave (tabla IV)18.

La vacuna BCG no está indicada en las personas que
han sido previamente vacunadas, ya que aumentan los
efectos secundarios.Tampoco debe administrarse en ni-
ños con historia de haber padecido tuberculosis, ni a los
neonatos que tienen un contacto domiciliario, sospe-
choso o confirmado, con una persona con TBC activa.
Por ser una vacuna de microorganismos vivos atenua-
dos, la BCG está contraindicada en personas con inmu-
nodepresión secundaria a tratamiento inmunosupresor
o enfermedades malignas18.

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS BASADOS 
EN LA DETECCIÓN DE INTERFERÓN-γγ
Y LA REACCIÓN DE LA POLIMERASA 
EN CADENA (PCR)

El derivado proteico purificado (PPD) utilizado en el
Mantoux es una mezcla de antígenos, muchos de los
cuales son compartidos entre M. tuberculosis, la M. bovis
de la BCG y algunas micobacterias no tuberculosas
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Tabla IV. Recomendaciones para el uso de la vacuna BCG

• Lactantes menores de 12 meses que viven en áreas de alta incidencia anual (40/100.000 o más).
• Lactantes menores de 12 meses con unos padres o abuelos que nacieron en un país con una incidencia anual de 40/100.000 o más.
• Niños de 1-5 años no inmunizados previamente con unos padres o abuelos que nacieron en un país con una incidencia anual de

40/100.000 o más. Estos niños pueden ser vacunados sin realizar previamente un Mantoux.
• Niños de 5-16 años, no vacunados previamente, con Mantoux negativo, con unos padres o abuelos que nacieron en un país con una

incidencia anual de 40/100.000 o más. Una vez que se identifica a estos niños se les debería realizar un Mantoux y, si es negativo,
se administra la BCG.

• Niños en contacto con un caso de tuberculosis, no vacunados previamente, si su Mantoux es negativo.
• Niños menores de 16 años que van a vivir con la población autóctona, durante más de 3 meses, en un país con una incidencia anual 

de 40/100.000 casos o más.



(MNT). Como consecuencia de el lo, el VPP del
Mantoux es menor en poblaciones vacunadas con la
BCG y con un índice alto de exposición a las MNT.
Además hay alguna evidencia de que la prueba del
Mantoux podría actuar como una microvacunación y
dar lugar a efecto sistémico sobre la respuesta inmune
de las células T a la tuberculosis41.

Los métodos diagnósticos que se fundan en la detec-
ción de interferón-γ están basados en el hecho de que
los linfocitos que han sido sensibilizados con los antíge-
nos de la tuberculosis (por infección previa) producen
interferón-γ cuando son nuevamente expuestos “in vitro
a estos antígenos”. Los primeros métodos se basaban
en la producción de interferón-γ por los linfocitos T,
usando PPD como antígeno estimulante, lo que condi-
cionaba una especificidad baja del test. Los nuevos test,
sin embargo, utilizan proteínas mucho más específicas
de M. tuberculosis, codificadas por la denominada región
de diferencia 1 (DF1) de esta bacteria, que no son
compartidos por las cepas de BCG ni por la mayoría de
micobacterias no tuberculosas. Ello ha dado lugar a que
los nuevos test tengan mucha mayor especificidad para
detectar infección tuberculosa33,41-43.

Los dos test principales son el QuantiFERON-TB y el
T SPOT-TB. El QuantiFERON-TB mide la producción
de interferón-g mediante ELISA tras la incubación de
las células mononucleares de sangre periférica, utilizan-
do sangre total, con el antígeno PPD o antígenos de la
DF1. El T SPOT-TB usa células mononucleares de san-
gre periférica y determina el número de células T que
producen, mediante un ELISPOT41.

Una de las aplicaciones principales de estos test es dis-
criminar en las personas previamente vacunabas con
BCG si la positividad del Mantoux se debe a este hecho
(en este caso el QuantiFERON-TB o el T SPOT-TB son
negativos) o a infección latente tuberculosa (en este caso
los nuevos test son positivos). Estos test también son ca-
paces de diferenciar entre un Mantoux positivo debido a
micobacterias no tuberculosas y el debido a infección tu-
berculosa. Estos test pueden ayudar a identificar a perso-
nas inmunodeprimidas con infección tuberculosa, en las

que el Mantoux puede ser negativo.También hay alguna
evidencia de que son capaces de identificar a los indivi-
duos con infección latente tuberculosa que tienen más
riesgo de desarrollar enfermedad activa. Sin embargo, se-
rán necesarios nuevos estudios para determinar su papel
en poblaciones como los niños, pacientes inmunodepri-
midos y pacientes con tuberculosis extrapulmonar41-43. La
FDA ha establecido que el QuantiFERON-TB puede utili-
zarse en lugar del Mantoux en cualquiera de las circuns-
tancias43. Sin embargo, el Comité de Canadá para la
Tuberculosis, basándose en la discordancia en los diferen-
tes estudios, no recomienda, en la actualidad, el uso de es-
tos test en niños42.

La PCR para amplificar y detectar el genoma de M.
tuberculosis tiene una sensibilidad del 40-60% en com-
paración con el diagnóstico clínico de tuberculosis con
una especificidad del 80-95%6,44. Comparada con los
cultivos de aspirado gástricos, la sensibilidad de la PCR
parece ser similar45. En el diagnóstico del derrame pleu-
ral tuberculoso, la PCR tiene una sensibilidad notable-
mente mayor que la de los cultivos46,47. Por todo lo ante-
rior, unido a que en niños con meningitis y otras formas
paucibacilares no tiene buena sensibilidad33 y que en al-
gunos estudios ha mostrado un importante número de
falsos positivos, la PCR no tiene un papel importante en
la tuberculosis del niño.

ACTUACIÓN EN CASOS DE NIÑOS 
EN CONTACTO CON PERSONAS 
CON TBC ACTIVA18,29

A los niños en contacto con un caso de tuberculosis ac-
tiva se les debe realizar un Mantoux, y, si es positivo, ini-
ciar la evaluación diagnóstica de la tuberculosis. La ne-
gatividad del Mantoux no excluye la infección porque el
paciente puede no haber desarrollado la hipersensibili-
dad retardada. Por esta razón, se recomienda realizar
un segundo Mantoux 8-12 semanas más tarde. Si esta
segunda prueba es positiva, se inicia la evaluación diag-
nóstica de la tuberculosis. Si es negativa, se vacuna con
BCG al niño, si es menor de 16 años.

La AAP recomienda que al tiempo que se hace el
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Mantoux al contacto se le haga una radiografía de tórax.
Esta organización indica tratamiento con isoniacida en los
contactos menores de 4 años o con infección por el VIH,
aunque el Mantoux sea negativo, dado el elevado riesgo
de infección y enfermedad grave en estos grupos. El tra-
tamiento se continua hasta que la infección se descarta

cuando el segundo Mantoux es negativo (figura 1). Si el
segundo Mantoux es positivo y no hay evidencia de en-
fermedad tuberculosa (radiografía de tórax normal y au-
sencia de síntomas), se continúa el tratamiento con iso-
niacida hasta completar 6 ó 9 meses29. El Green Book de
inmunizaciones en el Reino Unido recomienda iniciar tra-
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Figura 1. Actuación en los niños en contacto con un caso de tuberculosis activa
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tamiento en los contactos cuyo primer Mantoux es ne-
gativo, solo si su edad es inferior a 2 años18.

Cuando la madre u otro conviviente domiciliario de
un recién nacido tienen una enfermedad tuberculosa
activa, se debe separar al niño de la madre o del con-
tacto, hasta que estén recibiendo tratamiento antitu-
berculoso. El niño, una vez descartada la TBC congéni-
ta, si la madre padece TBC activa debe iniciar trata-
miento con isoniacida, realizando Mantoux 3-6 meses
más tarde. Si en este momento es positivo, debe ha-
cerse una nueva evaluación del niño y si es negativo,
suspenderse el tratamiento y considerar la inmuniza-
ción con BCG. Una vez que el niño está recibiendo
isoniacida, puede convivir con la madre, que deberá
utilizar mascarilla hasta que el esputo sea negativo, a
no ser que se sospeche o se tenga la certeza de que
la infección de la madre está producida por una cepa
MDR, en cuyo caso la separación del niño es primor-
dial18,29.

NIÑOS INMIGRANTES Y ADOPTADOS

Entre un 5% y un 20% de los niños adoptados de otros
países distintos de España tienen un Mantoux positivo48-51.
En España, se ha encontrado una prevalencia de infección
TBC del 6% en 170 niños adoptados52. Como se ha visto
más arriba, los niños tienen mayor riesgo de infección tu-
berculosa y de enfermedad grave tras un contacto con un
caso de TBC activa. Por otra parte, muchos de los niños
adoptados e inmigrantes que llegan a nuestro país provie-
nen de áreas en las que existe una alta prevalencia de tu-

berculosis y de cepas MDR. Además del peligro para el
propio niño, el pasar por alto un caso de TBC puede
dar lugar a un problema de salud pública. Se han descri-
to brotes de tuberculosis por diseminación de la enfer-
medad desde un niño adoptado al que no se hizo es-
crutinio53.

Por todo ello, se debería realizar un Mantoux en todos
los niños inmigrantes y adoptados procedentes de áreas
con alta incidencia de la enfermedad27-29,48,49. Como quiera
que, en la actualidad, no es posible diferenciar entre posi-
tividad del Mantoux por infección tuberculosa o por la
BCG, la mayoría de los expertos está de acuerdo en que
la historia de vacunación previa no debería tenerse en
cuenta a la hora de valorar el Mantoux, particularmente
en los niños que fueron vacunados en los primeros me-
ses de vida3,6,25,26,28,29. El tamaño de la induración sólo de-
bería tener en cuenta los datos epidemiológicos e indivi-
duales expuestos en la tabla 2. Algunos autores, si el pri-
mer Mantoux es negativo, recomiendan realizar una se-
gunda prueba 6-12 meses más tarde48. En el Reino
Unido, el número de casos de tuberculosis en niños inmi-
grantes es más alto en los 5 años siguientes a su llegada
que posteriormente, lo que sugiere que la fuente de
contacto es su familia o entorno4. Un estudio reciente, ha
demostrado que un 20% de los niños adoptados que
tienen un Mantoux negativo en el escrutinio inicial son
positivos 3 meses más tarde49. Esto demuestra que el
riesgo de tuberculosis en los niños inmigrantes o adopta-
dos sigue existiendo después de llegar al país de adop-
ción, por lo que el seguimiento, especialmente cuando
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