Caracteristicas de la enfermedad tuberculosa en la infancia

Clinical characteristics of tuberculosis in childhood
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RESUMEN

La tuberculosis es un problema grave de salud
mundial, con un incremento de los casos en los Gltimos
afios. Los nifios son més vulnerables a la infeccion, con
mayor riesgo de progresion a enfermedad y mayor fre-
cuencia de formas graves de la misma. A pesar de ello
es excepcional que sean baciliferos, no teniendo su tra-
tamiento un gran papel en el control epidemiolégico de
la enfermedad. Sin embargo, el tratamiento de la infec-
cion tuberculosa latente en los nifios evita su progre-
sion a enfermedad vy el estudio familiar de contactos
puede permitir el diagndstico, tratamiento y control
del adulto contagioso.

En este trabajo se repasa la tuberculosis en la
infancia, haciendo énfasis en algunas de sus peculiari-
dades. Se analizan la infeccion y la enfermedad tuber-
culosa, la conducta ante el hijo de madre con infeccién
o enfermedad tuberculosa y aspectos de la prevencién
por medio de la quimio e inmunoprofilaxis.
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ABSTRACT

Tuberculosis is a serious disease for world health
and there has been an increase in the number of cases
in recent years. Children are the most vulnerable to
infection, with a greater risk of developing the disease
and with a greater frequency of its serious forms. In
spite of that, it is exceptional for them to develop
bacilliferous TB, with its treatment not playing a great
role in the epidemiological control of the disease.
However, the treatment of latent tuberculosis infection
in children avoids development of the disease and the
study of familial contacts can help the diagnosis,
treatment and control of the contagious adult.

This paper reviews tuberculosis in childhood, with
emphasis on some of its peculiarities. We analyse TB
infection and disease, the behaviour towards the child
by the infected or diseased mother, and aspects of
prevention through chemo and immunoprofilaxis.

Key words. Tuberculosis. Childhood. Neonatal.
BCG vaccine. Tuberculin.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) constituye un pro-
blema grave de salud a nivel mundial. Es
una de las enfermedades mas extendidas
en el mundo y se considera que una de
cada 3 personas esta infectada. Es respon-
sable de gran nimero de muertes al afio
(aproximadamente 2 millones, de las que
son nifios unos 400.000), el 90% de ellas en
los paises en vias de desarrollo*.

En Espafia la ausencia de un programa
nacional de control de la tuberculosis
impide conocer la incidencia real de la
enfermedad. Los datos del Centro Nacional
de Epidemiologia muestran un sesgo por
infranotificacion, por lo que son dutiles
otras fuentes como el grupo de Tuberculo-
sis e Infecciones Respiratorias de la Socie-
dad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica, o el Proyecto Multicéntrico de
investigacion en Tuberculosis? En los ulti-
mos 10 anos la incidencia ha descendido,
sin embargo Espafia no puede ser conside-
rado un pais de baja incidencia; en adultos
la incidencia es 4-5 veces superior que en
Estados Unidos, por lo que un nifio espa-
fiol tiene 4-5 veces mas riesgo de enfermar
de tuberculosis®.

Es una enfermedad “familiar” sucedien-
do la mayor parte de la transmision perso-
na-persona de Mycobacterium tuberculosis
en el hogar. Los nifios no tienen un impor-
tante papel en el control epidemiolégico
de la enfermedad porque, aun en el caso
de formas graves, habitualmente no son
baciliferos. Generalmente son un “marca-
dor” de un reciente contagio por lo que es
muy importante el estudio exhaustivo de
sus contactos que puede ayudar a diag-
nosticar al adulto bacilifero fuente de la
infeccioén y el tratamiento de estos ultimos
constituye el mejor modo de prevencion
de la tuberculosis®.

Los nifios presentan diferente fisiopa-
tologia de la infeccién tuberculosa recien-
te que los adultos, siendo la multiplicacién
de bacterias muy rapida. Debido a la inma-
durez de su sistema inmune tienen un ries-
go mayor de progresar de infeccion a
enfermedad y de presentar formas graves
y diseminadas de tuberculosis. Los meno-
res de 5 afios pueden desarrollar estas for-
mas graves, fundamentalmente tuberculo-
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sis miliar y meningitis en menos de tres
meses tras la infeccion®’.

El analisis y estudio de la tuberculosis
en la infancia se debe enfocar bajo el pris-
ma de la prevencién, ya que el diagnoéstico
y tratamiento de la infeccion tuberculosa
puede evitar su progresion a enfermedad.
En este sentido se podria decir que en los
paises desarrollados, un nifio con enferme-
dad tuberculosa representa un fallo en el
sistema preventivo de la enfermedad que
es necesario investigar.

El objetivo de este articulo es realizar
un resumen préctico de la tuberculosis en
la infancia resaltando los aspectos diferen-
ciales respecto al adulto. Se hara referen-
cia fundamentalmente a la actitud a seguir
ante un contacto tuberculoso y a la actua-
cion ante una infeccion o enfermedad
tuberculosa; también se hablara del recién
nacido hijo de madre con tuberculosis y de
la prevencion por la vacuna BCG.

Actitud a seguir ante un nifio
expuesto a tuberculosis bacilifera

Se considera que un nifio esta expuesto
a una TB cuando ha mantenido un contac-
to frecuente y repetido con un adulto baci-
lifero. Se debe estudiar el nifio y al resto de
contactos expuestos realizando la historia
clinica, exploracion fisica y una prueba de
tuberculina (PT).

Si la PT del nifio es negativa se debe
realizar profilaxis primaria con isoniacida
(H) durante 10 semanas. En cuanto a la
edad en la que ésta se debe indicar hay
diferentes recomendaciones en la literatu-
ra®*. Algunos autores la indican solamente
en nifios pequefios, que son los que tienen
mas riesgo de desarrollar formas graves de
la enfermedad, sin embargo otros reco-
miendan profilaxis primaria a todos los
nifios. El consenso del Grupo de trabajo
de Tuberculosis de la Sociedad Espafiola
de Infectologia Pediatrica publicado en el
afio 2006 recomienda tratar a todos los
menores de 16 afios®™.

Tras las 10 semanas de tratamiento se
repetira la PT, si ésta es negativa se sus-
pendera la quimioprofilaxis y si es positiva
se estudiaré al paciente y se tratara como
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infeccion o enfermedad tuberculosa segun
proceda.

INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

El diagnostico y tratamiento de la infec-
cion tuberculosa latente (ITL) en el nifio es
importante para evitar formas graves de la
enfermedad y porque el estudio epidemio-
I6gico familiar y de contactos puede per-
mitir diagnosticar y tratar nuevos casos.

Un paciente se dice que tiene una ITL
cuando su tuberculina es positiva, esta
asintomatico y su estudio radiolégico es
normal®®.

Las diferentes recomendaciones y con-
sensos no siempre coinciden en la defini-
cién de positividad de la PT en casos,
como por ejemplo, los pacientes VIH o la
vacunacion previa tuberculosa, lo cual difi-
culta mucho la préctica clinica®*®. En este
sentido, el consenso Grupo de trabajo de
Tuberculosis de la Sociedad Espafiola de
Infectologia Pediatrica unifica criterios y
es aplicable en nuestro medio®.

Situaciones en las que una prueba de
tuberculina es diagnéstico de infeccion:

— Pacientes con viraje de PT igual o supe-
rior a5 mm de induracion.

Tabla 1. Falsos positivos de la tuberculina.

— Niflos en que se realiza un estudio de
contactos y la PT es igual o superior a
5 mm de induracion.

— Nifios vacunados con la BCG en los lti-
mos 3 afios con PT igual o superior a 15
mm de induracion.

Pueden producirse falsos positivos de la
prueba si hay un hematoma local, la herida
se infecta, el paciente presenta sensibilidad
a los componentes de la tuberculina o la téc-
nica no es adecuada’. También existen reac-
ciones inespecificas en infecciones por
micobacterias no tuberculosas (Tabla 1).

Los falsos negativos pueden ser debi-
dos a infecciones, vacunacién con virus
vivos en los dos meses previos (saram-
pidn, parotiditis y varicela), alteraciones
metabdlicas (insuficiencia renal croénica),
desnutricién grave, tratamiento con corti-
coides 0 con inmunosupresores, hemopa-
tias malignas (leucemia, linfoma), edad
inferior a 3 meses y situaciones de estrés
como grandes quemados o0 cirugia. La
mala técnica tanto en la tuberculina emple-
ada (conservacion inadecuada, no agita-
cioén antes de usar y no control de la fecha
de caducidad), método de administracion
y lectura del resultado también pueden
ocasionar falsos negativos’ (Tabla 2). Con-

— Hematoma local
— Infeccién de la herida

— Paciente con hipersensibilidad a algin componente de la vacuna

— Técnica inadecuada
— Infecciones por micobacterias atipicas

Tabla 2. Falsos negativos de la tuberculina.

— Infecciones

— Vacunas de virus vivos

— Alteraciones metabolicas

— Desnutricién grave

— Corticoterapia

— Tratamiento inmunosupresor
— Lactantes menores de 3 meses
— Grandes quemados

— Cirugia mayor

— Mala técnica
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viene recordar que, desde que penetra en
el organismo de un nifio el Mycobacterium
tuberculosis hasta que se establece la
hipersensibilidad retardada, trascurren
entre cuatro y ocho semanas. Si en este
periodo se realiza una PT, ésta puede ser
negativa por encontrarse en el denomina-
do periodo “ventana”.

Cuando la PT es positiva se realizara
una radiografia de térax y si es normal y el
paciente esta asintomatico se diagnostica-
rade ITL. En pacientes de alto riesgo, prin-
cipalmente nifios pequefios en los que las
adenopatias pueden ser dificiles de diag-
nosticar en una radiografia simple, puede
ser necesario realizar una tomografia axial
computerizada (TAC) toracica®. Es funda-
mental diferenciar el diagnéstico de infec-
cioén o enfermedad antes de iniciar el trata-
miento.

Se puede considerar artificial esta dis-
tincion entre infeccion y enfermedad, sin
embargo es un arma diagndéstica con
importantes implicaciones en el tratamien-
to, ya que determinara su manejo terapéu-
tico. Se considera que en un paciente con
infeccion tuberculosa latente hay menor
numero de bacilos tuberculosos infectan-
tes y dado que la aparicion de resistencias
esta relacionada con la cantidad de baci-
los, la posibilidad de inducir resistencias
es mucho menor. Por ese motivo es sufi-
ciente el tratamiento con un solo farmaco.
Sin embargo en la enfermedad tuberculosa
hay un ndmero de bacilos mucho mayor
por lo que apareceran mutaciones espon-
taneas con mas frecuencia y no seria ade-
cuado el tratamiento con un solo farmaco.

El tratamiento de la infeccién tubercu-
losa latente en nifios se ha de realizar con
H 5-10 mg/Kg durante 6-9 meses®. La rifam-
picina (R) 10 mg/Kg durante 6 meses esta
indicada si el caso indice es resistente a
isoniacida o existe intolerancia o imposibi-
lidad de administrarla.

La terapia con H+R durante 3 meses es
una alternativa Gtil en aquellos nifios en
situacion social desfavorable que dificulte
el cumplimiento del tratamiento, cuando el
caso indice pertenece a una poblacion de
alto riesgo de tener resistencias a tubercu-
lostaticos (de entrada hasta conocer el
antibiograma) o en nifios procedentes de
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areas geogréficas donde las resistencias a
isoniacida de la poblacién son superiores
al 4%*.

En casos de dificil cumplimiento se
pueden utilizar tratamientos de 2-3 dias
por semana directamente observados
como ultima alternativa, ya que su eficacia
puede ser algo menor que con los trata-
mientos diarios. Esta modalidad requiere
el aumento de la dosis de los farmacos y
asegurar su correcta administracion.

Los nifios infectados por VIH deben ser
tratados como minimo 9 meses y no deben
utilizar pautas parciales.

Si la cepa infectante es multirresistente
hay que adaptar el tratamiento a su anti-
biograma, administrando dos farmacos
durante un periodo de 9-12 meses. Cuando
se sospecha resistencia a H y R pero no se
conoce el antibiograma algunos autores
recomiendan pautas de dos farmacos anti-
tuberculosos (pirazinamida (Z), etambutol
(E), etionamida, cicloserina, ciprofoloxaci-
no, o PAS) durante 9-12 meses. Dado el
riesgo de que estos farmacos sean toxicos,
otros autores recomiendan no tratar y rea-
lizar un control clinico estrecho de los
nifios. Existen pocos estudios en nifios y
no se ha demostrado que ninguna conduc-
ta ni ninguna pauta farmacoldgica sea
superior a otra.'***

ENFERMEDAD TUBERCULOSA

El manejo del nifio con TB tiene una
serie de diferencias importantes con res-
pecto al adulto que es necesario conocer-
las como son: su comportamiento epide-
mioldgico, su presentacion clinica y una
diferente rentabilidad de los elementos
que sirven para el diagnéstico. Todo ello
es especialmente marcado en los nifios
menores de cinco afios*.

Clinica

Los sintomas mas frecuentes de la
enfermedad tuberculosa pulmonar en
niflos son tos, anorexia, astenia, pérdida
de peso y fiebre. También pueden presen-
tar sudoracion nocturna, signos toxicos
inespecificos o signos de hipersensibilidad
como el eritema nodoso. Habitualmente el
cuadro es insidioso y progresivo en sus
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tres semanas iniciales®. En la gran mayoria
de los casos de TB en nifos, la enfermedad
se ha producido por progresion de una TB
primaria, lo que conlleva que con mayor
frecuencia se presente diseminacién
hematdgena y linfatica. Por ello, la tuber-
culosis extrapulmonar es mas frecuente en
nifios que en adultos ocurriendo en apro-
ximadamente un tercio de los casos. Su
forma de presentacion mas frecuente es la
linfadenitis, principalmente en ganglios
submandibulares y cervicales anteriores.
La meningitis tuberculosa es la forma mas
grave y junto con las formas diseminadas
como la tuberculosis miliar es mas fre-
cuente en los nifios pequefios®.

Diagnostico

Mientras el diagndstico de la TB en el
adulto se basa fundamentalmente en los
estudios bacterioldgicos, estas técnicas
tan solo serviran como diagnéstico en un
pequefio porcentaje de nifios con TB, por
lo que otros métodos de diagnéstico indi-
recto adquieren aqui una importancia
mayor. En cualquier caso, esta falta de
apoyo microbiolégico hace mucho mas
dificil el diagnéstico y con frecuencia se
deben adoptar decisiones terapéuticas en
base a métodos mucho menos especifi-
cos™.

En la infancia el diagnostico de enfer-
medad tuberculosa se realiza con frecuen-
cia basandose en la PT, la clinica sospe-
chosa, los hallazgos radioldgicos
compatibles y la presencia de un adulto
con capacidad de contagio en su entorno.
Recientemente se ha publicado un estudio
que destaca la importancia de la clinica
mostrando que en areas de alta incidencia
de TB la asociacion de tos persistente de
mas de 2 semanas, pérdida de peso y aste-
nia tiene una sensibilidad del 62,8%, una
especificidad del 89,8% y un valor predicti-
vo positivo del 83,6% para el diagnéstico
de enfermedad tuberculosa pulmonar®. En
ocasiones se desconoce el contacto y el
diagnostico se retrasa por la falta de sos-
pecha clinica; al no existir factores de ries-
go social no se piensa en ella y se emiten
falsos diagnosticos. Ademas, el porcentaje
de pacientes con PT negativa y enferme-
dad tuberculosa es mucho mayor en nifios
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pequefios y neonatos, en especial si tienen
formas graves de la enfermedad.

La imagen mas frecuente en la radio-
grafia de torax consiste en adenopatias
con afectacién pulmonar que en ocasiones
progresa a un infiltrado neumaonico o bron-
coneumonico con o sin derrame pleural®*,
La progresién y desarrollo de una caverna
es excepcionalmente rara en la infancia.

El examen directo de frotis para demos-
trar la presencia de bacilos acido alcohol
resistentes es el método més rapido para
el diagnéstico y el cultivo permitira el ais-
lamiento del germen y la realizacion de un
antibiograma pero, como ya hemos
comentado anteriormente, la confirmacion
bacteriolégica en muchas ocasiones es
dificil ya que en la infancia son habituales
las formas paucibacilares y cerradas.

El esputo directo es la muestra de
mayor rentabilidad, la dificultad estriba en
que los nifios pequefios habitualmente no
saben expectorar voluntariamente por lo
que se suele utilizar el jugo gastrico.

La obtencién de la muestra de jugo gas-
trico se debe realizar mediante sonda
nasogastrica a primera hora de la mafiana,
en ayunas y antes de que el paciente se
incorpore. De este modo se evita que las
secreciones respiratorias deglutidas
durante la noche se desplacen por el peris-
taltismo intestinal. Esta técnica se realiza
habitualmente con el paciente hospitaliza-
do, pero algunos estudios refieren un ren-
dimiento similar cuando se realiza de
modo ambulatorio con menor coste e
inconvenientes para el paciente®.

En nifios infectados la sensibilidad del
examen directo del jugo géastrico suele ser
inferior al 10% y la especificidad es contro-
vertida (en algunos estudios hasta el 96%),
pudiendo existir falsos positivos; éstos se
han atribuido a saprofitos acido alcohol
resistentes presentes en el jugo géstrico,
por lo que el resultado de las bacilosco-
pias debe ser confirmada con el cultivo. La
rentabilidad del cultivo del jugo gastrico
en tres muestras consecutivas es del 20-
40%, pero en lactantes puede llegar al
70%*. Aumenta cuanto mayor es la afecta-
cion parenquimatosa del paciente, en
nifilos menores de 2 afios, pacientes con TB
mayor de 17 mm o cuando la fuente de
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contagio es un conviviente. Las muestras
obtenidas por lavado broncoalveolar en
nifios no parecen tener mayor rentabilidad
que los jugos gastricos seriados®.

La utilidad de la PCR en el estudio de la
tuberculosis en nifilos no ha sido tan con-
trastada como en los adultos. Si se compa-
ra con el diagnéstico clinico de tuberculo-
sis pulmonar en nifios, la sensibilidad de la
PCR varia del 23 al 83% y la especificidad
del 80 al 100%*. La PCR puede ser positiva
en jugos gastricos de nifios infectados
recientemente y sin signos radiologicos de
enfermedad, lo cual pondria en duda su
utilidad para distinguir entre infeccion y
enfermedad. Sin embargo, puede ser de
gran utilidad en el diagnostico de nifios
con enfermedad pulmonar importante, en
los que la microbiologia tradicional y la
epidemiologia no permitan hacer el diag-
nostico. También puede ser muy util en el
diagnostico de tuberculosis extrapulmo-
nar y en nifios inmunodeprimidos o con
infeccion por el VIH.

Tratamiento

Como ya se ha comentado en otro capi-
tulo de esta obra un principio fundamental
del tratamiento de la enfermedad tubercu-
losa es la necesidad de asociar farmacos
para prevenir las resistencias. Los bacilos
de una colonia no tienen el mismo com-
portamiento frente a un determinado far-
maco. Cuando la colonia crece y alcanza
un nimero determinado de bacilos (distin-
to para cada farmaco) aparecen mutacio-
nes cromosoémicas espontaneas irreversi-
bles que confieren resistencia a ese
farmaco. De este modo cuanto mayor es la

poblacién de bacilos infectantes méas posi-
bilidades hay de que aparezcan resisten-
cias a uno o mas farmacos. Estas resisten-
cias pueden ser primarias, cuando los
bacilos infectantes ya son resistentes, o
secundarias cuando se producen a lo largo
del tratamiento. La poblacién bacteriana
es mucho menor en nifios enfermos que en
los adultos, por ese motivo, en los nifios la
mayor parte de las resistencias son prima-
rias por contagio de un bacilo procedente
de un adulto. La administracién concomi-
tante de varios farmacos impide la selec-
cién y sobrecrecimiento de una cepa resis-
tente que podria condicionar un fracaso
del tratamiento.

La pauta de tratamiento mas extendida
es la misma que para los adultos con la de
administracién diaria y de 6 meses de
duracién, iniciandose con tres farmacos
los dos primeros meses (H+R+Z) y conti-
nuando con dos (H+R) los cuatro siguien-
tes’. Si por algiin motivo no se puede admi-
nistrar algunos de estos farmacos, se
sustituira por etambutol (Tabla 3).

Esté indicada la administracion de un
cuarto farmaco (etambutol o estreptomici-
na) los dos primeros meses de tratamiento
cuando el caso indice es resistente a un
farmaco, tiene alto riesgo de serlo (VIH,
ADVP, alcoholismo, mala adherencia al tra-
tamiento o fracaso terapéutico) o se trata
de una forma clinica grave. La duracion del
tratamiento debe ser mayor en las formas
graves o en la infeccion VIH'.

En los casos de mala adherencia al tra-
tamiento se pueden usar pautas intermi-
tentes que, en algunos estudios en pedia-
tria, han mostrado una eficacia similar a

Tabla 3. Farmacos antituberculosos de primera linea.

Farmaco Dosis (mg/Kg/dia)  Efectos secundarios

Isoniacida 5-10 Resistencias no infrecuentes, hepatotoxicidad y neuropatia
periférica (muy raro)

Rifampicina 10-20 Induccién enzimatica con interacciones medicamentosas,
colorea la orina, hepatotoxicidad y erupcion cutanea

Piracinamida 20-35 Hepatotoxicidad, hiperuricemia y artralgias

Etambutol 15-25 Neuritis retrobulbar

Estreptomicina 20-40 (IM)

Ototoxicidad y nefrotoxicidad (muy rara)
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las pautas diarias®. Es fundamental recor-
dar que las dosis de los farmacos en pauta
intermitente son mas altas y que la obser-
vacion directa de la administracion de
todas las dosis es imprescindible en estos
casos?®.

Conviene un control del tratamiento
mensual insistiendo en el cumplimiento y
monitorizando de posibles efectos secun-
darios. Los nifios pequefios toleran bien el
tratamiento, pero la escasez de formula-
ciones pediatricas dificulta su administra-
cion y la adherencia de los pacientes. Dada
la poca frecuencia de toxicidad hepética
en nifios no se recomienda la realizacion
de controles analiticos de rutina, salvo que
aparezcan signos clinicos sugestivos de
dicha patologia. Se considera que existe
hepatotoxicidad medicamentosa cuando
las transaminasas superan cinco veces la
cifra normal en nifios asintomaticos o las
triplican cuando hay sintomatologia. Se
debe suspender el tratamiento hasta que
las transaminasas desciendan a dos veces
el valor normal. Si el cuadro recurre al rei-
niciar el tratamiento se buscaran otras
alternativas farmacolégicas. Se debe tener
en cuenta que la H presenta interacciones
medicamentosas con la fenitoina, carba-
macepina, acido valproico y paracetamol.
Cuando el nifio presenta una hepatopatia
cronica de base se ha de consultar con una
unidad especializada y tomar una decision
individualizada sobre su tratamiento.

Si los cultivos han sido positivos se han
de controlar a los dos meses de iniciado el
tratamiento y si persisten mensualmente,
hasta su negativizacién. Se considera un

fracaso del tratamiento cuando los culti-
vos persisten positivos al finalizar el cuar-
to mes de tratamiento o cuando la bacteria
reaparece tras dos cultivos negativos. En
estos casos se ha de sospechar que el baci-
lo es resistente y no se debe afiadir un
nuevo farmaco a la pauta inicial, sino utili-
zar farmacos nuevos.

Cuando el nifio presenta una infeccion
confirmada por un bacilo resistente a uno o
varios farmacos o el caso indice es resisten-
te se ha de realizar una pauta individualiza-
da especial con diversos farmacos a los que
el germen sea sensible y siempre en unida-
des especializadas. En estas pautas se debe
administrar todos aquellos tuberculostati-
cos de primera linea oral al que el germen
sea sensible (Tabla 3). Todos los regimenes
terapéuticos deben incluir un farmaco
inyectable, al menos hasta 6 meses después
de la negativizacion de los cultivos y una
quinolona oral durante todo el tratamien-
to*. La administracién de algunas quinolo-
nas puede que haya condicionado los bue-
nos resultados de algunas series®, ya que
son farmacos bactericidas que se pueden
administrar por via oral. En la tabla 4 se
exponen los tuberculostaticos de segunda
linea mas utilizados en pediatria. Si un baci-
lo es altamente resistente puede ser necesa-
ria la administracion de otros fArmacos con
actividad antituberculosa®. La duracion del
tratamiento debe ser de 18 a 24 meses con
un minimo de 12 meses de cultivos conse-
cutivos negativos Se deben monitorizar los
efectos secundarios de los farmacos tratan-
dolos precozmente. Hay alguna serie publi-
cada en la literatura que muestra buena tole-

Tabla 4. Farmacos antituberculosos de segunda linea.

Farmaco Dosis (mg/Kg/dia)  Efectos secundarios

Capreomicina 15-30 (IM) Ototoxicidad y nefrotoxicidad (raras)

Kanamicina 15-30 (IM) Ototoxicidad y nefrotoxicidad (raras)

Cicloserina 10-20 Psicosis, neuropatia periférica

Etionamida 15-20 Alteraciones gastrointestinales, hepatotoxicidad
Quinolonas - Alteraciones osteoarticulares, molestias gastrointestinales
Acido paraamino- 150 Alteraciones gastrointestinales, hepatotoxicidad,

salicilico hipersensibilidad

An. Sist. Sanit. Navar. 2007 Vol. 30, Suplemento 2

123



M. Herranz y E. Bernaola

rancia de la medicacién en nifios tratados
por tuberculosis resistente®.

El seguimiento clinico es fundamental
para determinar la curacion de un pacien-
te. La analitica de sangre no es muy util y
la evolucion radioldégica no es un buen
dato para seguimiento ya que con frecuen-
cia no se normaliza hasta mucho después
de finalizar el tratamiento’.

HIJO DE MADRE CON
TUBERCULINA POSITIVA

La tuberculosis o exposicion a la tuber-
culosis de una mujer embarazada es un
problema grave de salud, ya que puede
afectar al recién nacido y éstos tienen alto
riesgo de padecer formas graves de la
enfermedad®. La investigacién y trata-
miento de adultos con sospecha de infec-
cion tuberculosa que conviven con una
mujer embarazada debe ser una prioridad
de salud.

Es necesario estudiar a la gestante ya
que la conducta a seguir es diferente segiin
la madre esté expuesta, infectada o enfer-
ma y, en este supuesto, si es o no bacilife-
ra. El mayor riesgo se produce en gestan-
tes con tuberculosis baciliferas no
tratadas o no diagnosticadas en el momen-
to del parto’.

En este apartado se abordaran las dife-
rentes situaciones que se pueden dar,
desde el contacto tuberculoso de la mujer
embarazada a la tuberculosis del recién
nacido.

Madre con infeccién tuberculosa sin
enfermedad

La madre presenta PT positiva y la
radiografia es normal. En estos casos no es
necesaria la separacion de la madre del
recién nacido.

Si la PT se ha realizado en un estudio
de contactos, se considera que la infeccion
es reciente y el riesgo de progresion a
enfermedad es mayor por lo que se reco-
mienda realizar tratamiento con H durante
el embarazo. Aunque este farmaco no ha
mostrado teratogenicidad, algunos exper-
tos recomiendan posponer el tratamiento
hasta el segundo trimestre de embarazo. Si
la PT se realizé por otro motivo (cribado
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poblacional) y se sospecha que la infec-
cion sucedid hace bastante tiempo (mas
de 2 afios) el tratamiento se puede pospo-
ner hasta después del parto®.

El recién nacido no precisa tratamiento
ni la realizacién de pruebas complementa-
rias. Se ha de estudiar al resto de la familia
y a los contactos.

Madre con PT positiva y radiografia
alterada

Es necesario separar al nifio de la
madre hasta que ésta sea evaluada mas
detalladamente. Se debe realizar una histo-
ria clinica completa, exploracién y cultivos
de esputo y se debe estudiar a los contac-
tos. Una vez realizado esto se pueden pre-
sentar dos situaciones:

La historia clinica, radiografias y prue-
bas complementarias de la madre no
sugieren infeccion activa. En este caso se
debe asumir que el recién nacido tiene
bajo riesgo de infeccién por lo que puede
convivir con la madre. Si la madre tiene
una imagen radioldgica que sugiere una
infeccion previa debe ser tratada (si no lo
ha sido) para evitar reactivaciones poste-
riores que pudieran exponer al neonato a
la infeccion®.

Se diagnostica a la madre una TB acti-
va. En este supuesto se debe evaluar al
recién nacido para descartar una tubercu-
losis congénita, realizandole una explora-
cion fisica completa, una radiografia ante-
ro posterior y lateral de térax, ecografia
hepatica y cultivos. Se debe separar al
nifo de su madre hasta considerarla no
contagiosa (esputo negativo o un mes de
evolucion clinica favorable con tratamien-
to adecuado)®.

Al recién nacido, si no esta enfermo, se
le prescribirda H durante los 3 primeros
meses de vida y se repetira la PT. Si ésta es
negativa, la madre evoluciona bien con el
tratamiento y no es bacilifera, se suspen-
dera el tratamiento al lactante. Conviene
repetir la PT a los 6 meses y si es negativa
se podra dar el alta.

Si la PT es positiva en algun control se
tratard al nifio como un infectado con gran
riesgo de enfermar.
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Madre con formas extrapulmonares
de tuberculosis

No es necesario aislar al recién nacido

TUBERCULOSIS PERINATAL

La infeccion tuberculosa del recién naci-
do es muy poco frecuente y es la situacion
de mayor gravedad que se puede producir
en el manejo de un hijo de madre infectada
de tuberculosis. Se puede producir prenatal-
mente (tuberculosis congénita), o perinatal-
mente (tuberculosis neonatal)®.

La tuberculosis congénita se puede
adquirir a través de la vena umbilical por
infeccion placentaria o por ingestion o
inhalacién de liquido amniético. La infec-
cién materna de la zona genital es mas fre-
cuente por diseminacién hematdgena de
las formas graves de la enfermedad, ya que
la tuberculosis genital primaria es excep-
cionalmente rara y en muchas ocasiones
produce trastornos menstruales y esterili-
dad en las mujeres afectas. De hecho, la
intensidad de la diseminacion hematdgena
de la infeccidn durante el embarazo es uno
de los factores que determinara si se va a
producir infeccion en el feto. Si la infeccion
fetal se produce a través de la vena umbili-
cal el higado es el primer 6rgano afectado.
El complejo primario en el higado es la
Unica lesidon patognomoénica de infeccion
tuberculosa neonatal®. Cuando la infec-
cion fetal se produce por ingestion de
liquido amniético lo mas probable es que
existan multiples focos primarios en el pul-
mon, faringe y oido medio. En ambos
casos, la infeccion se extiende por la circu-
lacion fetal con afectacion pulmonar, que
empeora con la oxigenacion al nacimiento.
El higado y el pulmén son los érganos pri-
mariamente afectos, pero la tuberculosis
tiene tendencia a la diseminaciéon pudien-
do afectar la médula 6sea, glandulas supra-
rrenales, bazo, rifiones, ganglios linfaticos
abdominales y piel. La afectacion del siste-
ma nervioso central ocurre en menos del
50% de los casos®?.

La tuberculosis neonatal puede adqui-
rirse perinatalmente por inhalacion o
ingestion de gotas de pflugge infectadas
(modo més frecuente) 6 por contamina-
cioén de la piel o membranas mucosas. No
siempre es posible determinar la via de
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contagio de un neonato, sin embargo es
fundamental diagnosticar la fuente de con-
tagio.

La clinica de la infeccién tuberculosa
es similar a la de una sepsis bacteriana,
con frecuente afectacion hepatica®?. Los
sintomas pueden estar presentes en el
momento del nacimiento, pero lo mas fre-
cuente es que aparezcan a las 2 6 3 sema-
nas. Los neonatos presentan hepatoesple-
nomegalia, distréss respiratorio, fiebre,
adenopatias, distension abdominal, altera-
ciones neuroldgicas, otorrea y en ocasio-
nes lesiones cutaneas papulares. La radio-
grafia de torax estard alterada en un gran
porcentaje de los casos, presentando con
frecuencia un patrén miliar.

El tratamiento se realizara con 4 farma-
cos antituberculosos (isoniacida, rifampi-
cina, piracinamida y etambutol o estrepto-
micina), hasta conocer el antibiograma. La
duracion del tratamiento debe ser de 9-12
meses debido a la mayor inmadurez inmu-
noldgica de los recién nacidos®*%.

PREVENCION PRIMARIA: VACUNA
DE BCG (BACILO DE CALMETTE-
GUERIN)

Caracteristicas generales y
evolucioén de la vacuna BCG

La primera vacuna de BCG se remonta
a 1921 y desde entonces los laboratorios
de los diferentes paises del mundo han
preparado sus propias vacunas®®.

Cada dosis de vacuna fresca tiene 10°
bacilos/mg de BCG que proporcionan 5 x
10° a 45 x 20° unidades formadoras de colo-
nias (UFC). Desde 1960 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda la
liofilizacién y congelacién de las vacunas
para estabilizar los cultivos y evitar poten-
ciales diferencias en la capacidad protec-
tora. La primera vacuna liofilizada en Fran-
cia, del Instituto Pasteur de Paris fue la
cepa 1173-P2, de la cual se derivan las
cepas Glaxo y Danesa.

Desde entonces, mas de 50 afios de
pasajes seriados han dado lugar a muta-
ciones con profundos cambios en el geno-
ma de la BCG, por lo que las sub-cepas o
cepas hijas del BCG, son morfolégica y
genéticamente diferentes®®. Es probable
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que estos cambios hayan disminuido la
capacidad inmunogénica del BCG original.

Actualmente producen la BCG méas de
40 laboratorios, proporcionando la UNI-
CEF el 30% de las dosis requeridas en el
mundo, especialmente para los paises en
desarrollo. Las vacunas distribuidas por la
UNICEF son: French 1173-P2, Danesa 1331,
Glaxo 1077 (derivada de Danesa 1331 en
1950), de ésta, se utiliza la vacuna Merieux
en Francia, la vacuna Evans del Reino
Unido, y la Japonesa 172%%,

La vacuna disponible en Espafia es la
derivada del lote Copenhagen1331 (Dane-
sa).

Inmununogenicidad y eficacia

El mecanismo por el que la BCG confie-
re inmunidad se desconoce, probablemen-
te la inmunidad celular juega el mayor
papel en la proteccion, pero no se saben
los mecanismos de la respuesta a él o los
antigenos comunes a M. tuberculosis y
BCG.

La eficacia de la vacuna BCG es un
tema muy controvertido por que los dife-
rentes estudios publicados en la literatura,
que miden la reduccién de la enfermedad
relacionada con la vacunaciéon aportan
resultados muy dispares®®. La variabili-
dad en los datos de eficacia puede ser
debida a las diferencias en el estimulo
inmunogénico de diferentes subcepas
vacunales®, a las técnicas de administra-
cion, a factores medioambientales (exposi-
cion variable a micobacterias en diferentes
areas) y a la heterogeneidad de los estu-
dios (metodologia, analisis de la efectivi-
dad, falta de estandarizacién metodoldgica
estadistica).

El valor protector contra las formas
graves de la infancia, particularmente
meningitis y tuberculosis miliar queda
bien establecido en todos los estudios®.

La duracion de la inmunidad no se
puede precisar con certeza, aunque se
considera que disminuye con el tiempo y
podria durar 10-20 afios. No obstante, un
estudio realizado en indios navajos en
Alaska y publicado en el 2004 da cifras de
duracién de proteccion de 60 afios®.
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Técnica de vacunacion

Se debe administrar por via intradérmi-
ca el BCG liofilizado recientemente recons-
tituido y se debe aplicar a 2 cm del vértice
del hombro izquierdo, en el recién nacido
(0,05 ml)y a4 cm en el escolar (0,1 ml), sin
esterilizacion previa de la piel. Una vez
reconstituida se puede utilizar durante 8
horas, conservandose refrigerada y prote-
gida de la luz.

Tras su administracion se forma una
vesicula autolimitada que desaparece en
24-48 horas. En 2-4 semanas aparece un
nodulo de aproximadamente 1 cm que evo-
luciona a vesicula y pustula con contenido
seroso. Tras 6-12 semanas se resuelve el
cuadro quedando una cicatriz de 3-6 mm
de diametro.

Si se deben administrar vacunas de
virus vivos se ha de guardar un intervalo
de 4 semanas y no se pueden combinar las
vacunas BCG con otras.

Indicaciones

La indicaciéon de la vacuna BCG esta
determinada por la situacion epidemiolégi-
ca del &rea geogréfica.

Estéd indicada la vacunacion universal
de los recién nacidos en areas de alta ende-
mia (riesgo anual de la infeccion mayor del
1%) y de endemia media (riesgo anual de
infeccion entre 0,2 y 1%)*.

En areas de baja endemia (riesgo anual
de infeccion menor del 1%) la vacunacién
sOlo esté indicada de modo individualiza-
do. Se debe vacunar a nifios tuberculina
negativos que tienen contacto con enfer-
mos crénicos, especialmente en TBC mul-
tirresistente, miembros de grupos de ries-
go o que van a trasladarse a residir a
paises de alta endemicidad®.

La vacuna BCG también se ha utilizado
en contactos de enfermos con Lepra espe-
cialmente en Brasil, Venezuela y Cuba®*,

En base a todo lo expuesto, en la actua-
lidad la vacunacion BCG masiva al nacer
debe ser aplicada, como una estrategia de
intervencién en todos aquellos paises con
alta o media endemia de TB, pero no bus-
cando un impacto epidemioldgico, sino
tratando de evitar la elevada mortalidad
infantil que aun tienen estas naciones. Sin
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embargo, en los paises con baja endemia
de TB, en los que la mortalidad infantil por
esta enfermedad se superd hace décadas,
no esta indicada esta vacunacion®.

Contraindicaciones

— Inmunodeficiencias o
inmunosupresor.

— Nifos infectados por el VIH sintomati-
cos. En el caso de los infectados asin-
toméaticos solo seran vacunados en
caso de riesgo importante de infeccion.

— Recién nacidos con peso inferior a
2.000 g o con lesiones eccematosas de
la piel.

— Adultos VIH positivos.

— Nifios o adultos infectados o enfermos
con tuberculina positiva.

— No se recomienda durante la gestacion
y en especial en el primer trimestre.

tratamiento

Reacciones adversas

Reacciones locales: puede aparecer
una lesion o ndédulo subdérmico que oca-
siona supuracion o una Ulcera con cicatriz
retractil o adenitis axilares que pueden fis-
tulizarse. Estas lesiones suelen estar rela-
cionadas con una técnica inadecuada,
como vacunacion subcutanea o intramus-
cular. La incidencia es variable (menor de
400/1.000.000 dosis), siendo mas frecuente
con las cepas Pasteur y Copenhague. La
conducta general es conservadora, siendo
preciso excepcionalmente colocar un dre-
naje quirdrgico o instaurar tratamiento far-
macologico (R, H)*.

Reacciones sistémicas: linfoadenitis
multiple, lesiones musculoesqueléticas,
osteitis, osteomielitis, lesiones disemina-
das no fatales, (0,001/2.000.000 dosis) y
lesiones diseminadas fatales (0,01-
1/1.000.000 vacunados). Esta complicacion
se relaciona con pacientes afectos de
inmunodeficiencias celulares severas**.

NUEVAS VACUNAS

La vacuna ideal debe cumplir los
siguientes requisitos: seguridad y eficacia
a cualquier edad y forma clinica de tuber-
culosis; aplicable a pacientes inmunode-
primidos por VIH; proporcionar inmunidad
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de larga duracion a través de vacunacion
Unica o dosis de refuerzo; sustentabilidad
para su uso colectivo en paises endémi-
Cos.

Se estan estudiando vacunas para pre-
venir la infeccién o el paso de infeccién a
enfermedad y vacunas terapéuticas que
permitan aumentar la eficacia y reducir la
duracion del tratamiento. La mayor parte
de las nuevas vacunas acttan reforzando
la inmunidad conferida previamente por la
BCG*.

Las lineas de investigacion actuales
son las siguientes:

— Nuevas vacunas vivas atenuadas: hay
que destacar estudios con M. microti y
M. tuberculosis atenuado.

— Perfeccionamiento de BCG, incorpo-
rando antigenos perdidos con expre-
sion de proteinas inmunogénicas.

— Micobacterias activadas por calor: hay
experiencias positivas con M. vaccae,
bacteria ambiental ensayada con segu-
ridad y buena respuesta en poblacion
con infeccion VIH.

— Vacunas BCG recombinantes expresan-
do antigenos inmunodominantes y/o
citoquinas

— Vacunas de subunidades y vacunas
DNA, en forma independiente o para
potenciar dosis previa de BCG.

A pesar de que se estan realizando
grandes esfuerzos en investigacion en
estos momentos no se existe una alternati-
va mejor que la BCG.

CONCLUSIONES

— Los nifios, debido a la inmadurez de su
estado inmune, son mas vulnerables a
la infeccién por Mycobacterium tubercu-
losis.

— La tuberculosis infantil tiene una serie
de diferencias importantes con respec-
to a la del adulto que son necesario
conocerlas como son: su comporta-
miento epidemioldgico, su presenta-
cion clinica y una diferente rentabili-
dad de los elementos que sirven parael
diagnostico.

— La TB infantil predominantemente es
consecuencia de una progresion de una
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TB primaria y la afectacion extrapul-
monar es mucho mas frecuente que en
los adultos.

Un elevado porcentaje de casos de TB
infantil no son baciliferas por lo que la
prueba de la tuberculina continda sien-
do uno de los pilares basicos para el
manejo clinico de estos pacientes.

El diagnéstico debe basarse en la eva-
luacién conjunta de una serie de crite-
rios epidemiolégicos, clinicos, radiogra-
ficos, tuberculinicos y microbiolégicos.
Su tratamiento no difiere sustancial-
mente del que se realiza en los adultos
y generalmente es bien tolerado.

La indicacién de la vacuna BCG esta
determinada por la situacién epidemio-
logica del area geografica no debiendo
recomendarse en paises con baja ende-
mia de tuberculosis.
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