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Resumen La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa mas importante del mundo, aso-
ciando enorme morbimortalidad. La TB pediatrica ha sido una epidemia oculta por su escasa
capacidad infectiva y menor incidencia comparada con adultos. El informe-OMS 2015 estimd
un millon de nifos enfermos de TB en el mundo y 169.000 fallecidos. En Europa, el problema
acuciante es la tuberculosis multirresistente, con tasas del 16% en nuevos diagnosticos, espe-
cialmente en paises del este. En 2014, 219.000 nifios se infectaron por cepas-MDR en Europa,
2.120 desarrollaron enfermedad. Espana es el pais de Europa con mayor nimero de casos pedia-
tricos, con una incidencia en 2014: 4,3/100.000 habitantes. La mortalidad por TB pediatrica en
nuestro pais es excepcional, pero las formas extrapulmonares ocasionan importantes complica-
ciones. La TB resistente en ninos en Espana presenta una prevalencia > 4%, superando incluso la
notificada en adultos. Estos datos reflejan que la TB en nifios en nuestro medio continda siendo
un problema de salud pUblica prioritario.

Las dificultades diagnosticas del nifio y la falta de formulaciones pediatricas dptimas son el
mayor desafio para control de TB infantil. El Grupo de expertos de TB pediatrica realiza un
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analisis de las nuevas tendencias internacionales y guias terapéuticas de tuberculosis en nifios,
seguin nuevas evidencias disponibles; y considera una prioridad actualizar las guias pediatricas
nacionales de exposicion a TB, infeccion tuberculosa latente y enfermedad, y particularmente
los casos de resistencia a farmacos. Este documento, por tanto, sustituye a todos los previos en
cuanto a las pautas terapéuticas, aunque siguen estando vigentes las indicaciones diagndsticas.
© 2017 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Tuberculosis treatment for children: An update

Abstract Tuberculosis (TB) is the most important infectious disease all over the world, with
a high morbidity and mortality. Pediatric tuberculosis has been a neglected epidemic, due to
the difficulties in assessing its global impact, reduced incidence and lower infectivity compared
to adults. In 2015, the WHO reported 1 million cases of paediatric TB and 169,000 deaths. In
Europe, the emergence of MDR TB is a major concern, representing 16% of the new diagno-
sis in Eastern Europe. In 2014, it was estimated that about 219,000 children were infected
by MDR-TB-strains in Europe, and 2,120 developed the disease. Spain is the Western European
country with more paediatric cases, with an incidence 4.3/100,000 inhabitants in 2014. Pae-
diatric tuberculosis mortality in Spain is rare, but extra-pulmonary disease is associated with
significant complications. The prevalence of paediatric drug resistant TB in Spain is over 4%,
higher than the estimated incidence in adult population, representing mayor difficulties for
therapeutic intervention. These data reveal that paediatric TB is still a Public Health priority
in our country.

The difficulties in diagnosis and the lack of optimal paediatric drug formulations are the
major challenges for controlling the childhood’s tuberculosis epidemic. A group of national
paeditric TB experts has reviewed the international guidelines and the most recent evidences,
and has established new recommendations for the management of paediatric TB contacts,
latent infection and active TB disease, especially focused in drug resistant cases. This document
replaces the former national guidelines from the Spanish Society for Pediatric Infectios Diseases,
although the prior recommendations on the diagnosis remain valid.
© 2017 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reser-
ved.

Epidemiologia actual de la tuberculosis

La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa mas impor-
tante del mundo y una de las 10 primeras causas de muerte,
aunque su incidencia y mortalidad estan en franco retro-
ceso. En 2015, hubo 104 millones de casos nuevos, 480.000
casos de TB-multirresistente (TB-MDR) y 1,4 millones de
muertes por esta enfermedad. Mediante la estrategia’ End
TB, la OMS pretende disminuir un 80% la incidencia y un 90%
la mortalidad por TB para 2030.

La TB pediatrica ha sido durante décadas una epidemia
global oculta por la dificultad para estimar su verdadero
impacto. En paises de alta endemicidad, la principal barrera
es la pobreza y el escaso acceso al sistema sanitario. Las
politicas internacionales han ignorado esta poblacion por su
menor incidencia comparada con adultos y su escasa capa-
cidad infectiva. La propia estrategia Stop TB, basada en
la cuantificacion y el tratamiento de enfermos baciliferos,
excluia a los nifos, pues excepcionalmente tienen esputo
positivo. Desde 2012, hay mayor sensibilizacion para incluir
a los nifios en estos programas?. Los ultimos informes’ de
la OMS proporcionan datos mas precisos sobre el impacto
de la TB infantil, con una incidencia real un 25% mayor

de lo publicado, estimandose un milldon de nifos enfermos
mundialmente y 169.000 fallecidos por TB en 2015.

En Europa, la prevalencia global de la TB pediatrica dis-
minuye anualmente, pero continla siendo un problema de
salud publica prioritario, con mas de 40.000 casos en la
Ultima década, una tasa global de TB-MDR del 16% entre
los nuevos diagnosticos, y un 48% entre casos previamente
tratados. A esto contribuyen mayoritariamente los paises
de Europa del Este, representando una grave amenaza para
el control global de la enfermedad®. En 2014, se estiman
219.000 nifos infectados por cepas MDR en Europa, de los
cuales 2.120 desarrollaron enfermedad®.

Espafa es el pais de Europa occidental con mayor nimero
de casos pediatricos, aunque la incidencia disminuye progre-
sivamente. En 2014, se declararon 303 casos pediatricos,
con una incidencia de 4,3/100.000 habitantes®. La epi-
demiologia, marcada por la infeccion VIH en las Gltimas
2 décadas del siglo xx, dejo paso a la inmigracion’, y a
patologias del sistema inmune como principales factores
de riesgo®. Las dificultades diagnésticas del nifio y la falta
de formulaciones pediatricas 6ptimas representan el mayor
desafio en el control de la TB infantil. La mortalidad por TB
pediatrica en nuestro pais es excepcional, pero las formas
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extrapulmonares ocasionan importantes complicaciones y
secuelas’. Finalmente, no conocemos el impacto de la TB
resistente en ninos en Espafa. Se estima una prevalencia
mayor del 4%, superando incluso la notificada en adultos,
incidiendo en las grandes ciudades®.

Exposicion a tuberculosis

Se considera que existe situacion de exposicion a TB cuando
se cumplen todas las siguientes condiciones®'%:

a. Contacto reciente, durante los Gltimos 3 meses, estrecho
(> 4 h diarias en el mismo habitaculo cerrado) con un
paciente confirmado/sospechoso de TB bacilifera (pul-
monar, laringea, traqueal o endobronquial).

b. Prueba de tuberculina (PT) negativa (< 5mm). Si se rea-
liza test Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA), debe
ser negativo.

c. Ausencia de sintomas y signos clinicos compatibles con
TB.

d. En pacientes inmunodeprimidos o nifos pequenos,
cuando se indique radiografia de térax (frontal y lateral),
debe ser normal.

En esta situacion, y debido al riesgo de desarrollar enfer-
medad TB tras primoinfeccion no diagnosticada durante
el periodo ventana, la Sociedad Espafola de Infectologia
Pediatrica (SEIP) recomendaba desde 2006 iniciar profilaxis
primaria con isoniazida (H) en todos los menores de 18 afios’.
En 2010, la American Academy of Pediatrics (AAP) y la Ame-
rican Thoracic Society (ATS) propusieron que solo los < 4 anos
recibieran profilaxis''. Desde 2014, la OMS recomienda profi-
laxis en < 5 afios'? y la AAP mantiene el limite en los 4 afos'>.
En 2016, la British Thoracic Society (BTS) recorta la edad a <
2 afos'*. Estas recomendaciones estan basadas en estudios
que demuestran que no es mas ventajoso iniciar profilaxis
que mantener vigilancia estrecha a la espera del resultado
de la segunda PT/IGRA, salvo en ninos pequefios o inmuno-
deprimidos, con mayor riesgo de infeccion o enfermedad TB
tras la exposicion.

Revisada la evidencia, y en linea con estas actualiza-
ciones, la SEIP realiza nuevas recomendaciones sobre la
profilaxis postexposicion:

- Iniciar profilaxis con H (tabla 1):

o Todos los nifios menores de 5 anos.

o Ninos de cualquier edad con tratamiento inmunosu-
presor (uso prolongado de corticoides, anti-TNF-alfa,
farmacos inmunosupresores, etc.) o comorbilidades del
sistema inmunitario (VIH, insuficiencia renal cronica,
tumores solidos o hematoldgicos, inmundeficiencias
primarias, etc.)'>"4,

- Una vez transcurridas 8-10 semanas'>'®, tras el altimo
contacto de riesgo se realizara nueva PT, independien-
temente de si se inici6 H o no. Se procedera segin
resultados:

o Si la segunda PT es < 5mm (test IGRA negativo, si
se hubiese realizado) en ausencia de clinica: retirar
profilaxis, si se hubiese iniciado. Excepciones: nifos
inmunodeprimidos o < 3 meses con contacto de alto
riesgo (contacto intimo no cumplidor, retratamiento,

etc.) en los que se recomienda completar tratamiento
de infeccion tuberculosa latente (ITBL) aun en ausencia
de conversion del Mantoux.

o Sila segunda PT es > 5mm (o test IGRA positivo, si se
hubiese realizado): actuar segln apartado ITBL.

Temporalmente, es importante romper el contacto entre
nino expuesto y enfermo de TB, recomendando que ocupe
una dependencia aislada en el domicilio al menos hasta
comprobar que la fuente no es bacilifera'; estimado
habitualmente tras al menos 2 semanas de tratamiento ade-
cuado.

En recién nacidos de madres baciliferas, iniciar profila-
xis con H tras descartar infeccion y enfermedad TB. Cuando
la segunda PT sea de Omm a las 10-12 semanas, ya que el
periodo ventana puede ser mayor, si se decide interrumpir la
profilaxis, se evaluara la conveniencia de vacuna BCG'®. La
lactancia materna no esta contraindicada, salvo en mastitis
tuberculosa'®. Se recomienda extraer la leche y adminis-
trarla en biber6n para evitar contacto con el bebé, en las
siguientes situaciones'®:

- La madre ha recibido < 2 semanas de terapia.
- Lamadere sigue siendo bacilifera, a pesar del tratamiento.
- La cepa no es sensible a farmacos de primera linea.

Infeccion tuberculosa latente

Se consideran en situacién de infeccion tuberculosa latente
(ITBL) los ninos y adolescentes que se infectan por contacto
con enfermo bacilifero sin desarrollar enfermedad activa y
evolucionan a un estado de infeccion latente asintomatica.

En la practica clinica, se considera ITBL a pacientes
asintomaticos con radiografia de torax normal (frontal y
lateral) y:

- PT positiva.

- Contacto con enfermo tuberculoso (fuente) conocido.

- En nifos sin contacto conocido bacilifero pero que pre-
senten una PT y/o un test IGRA positivos, considerarlos
como ITBL, sobre todo si son menores de < 5 anos o
inmunodeprimidos'”.

En ausencia de contacto y sin factores de riesgo, el ante-
cedente de vacunacion BCG con PT positiva e IGRA negativo
se interpreta como efecto de la BCG. Estos casos no se con-
sideran ITBL.

Pautas de tratamiento de infeccion tuberculosa
latente

Todos los ninos y adolescentes diagnosticados de ITBL deben
recibir tratamiento en cuanto se diagnostiquen para evi-
tar el desarrollo de la enfermedad, siendo fundamental
descartar enfermedad activa antes de iniciarlo. La ter-
minologia preferible es «tratamiento de ITBL» evitando
términos como profilaxis secundaria o postexposicion. Pau-
tas propuestas'> 41819 (tabla 1):
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- H durante 6-9 meses (6H o 9H): si mal cumplimiento,
inmunodeprimidos o enfermedades crénicas, valorar pro-
longar siempre hasta 9 meses.

- H y rifampicina (R) durante 3 meses (3HR) o en nifos
mayores de 12 afos, H -rifapentina una dosis sema-
nal durante 12 semanas con admnistracion directamente
observada: esta pauta es igualmente eficaz que la
monoterapia con H, con excelente tolerancia y escasa
toxicidad. Especialmente recomendada en adolescentes
o en sospecha de mala adherencia. En nifios coinfecta-
dos con VIH, no se recomienda usar R; es un farmaco
fundamental si desarrollara la enfermedad y podria que-
dar inutilizado. La R interacciona con antirretrovirales,
especialmente inhibidores de proteasas, disminuyendo
sus niveles y aumentando la toxicidad de R.

- Rdurante 4 meses (4R): indicada en pacientes con toxici-
dad o contraindicaciones a H, o cepas de Mycobacterium
tuberculosis resistentes a H y sensibles a R.

El bajo riesgo de hepatotoxicidad en ninos desacon-
seja realizar un control rutinario de transaminasas durante
el tratamiento de ITBL, salvo si aparece clinica de hepa-
totoxicidad, enfermedad hepatica de base o medicacion
hepatotoxica concomitante. En inmigrantes de paises endé-
micos de hepatitis virales o VIH, deben descartarse antes de
iniciar tratamiento.

Tratamiento de la enfermedad tuberculosa
Tuberculosis pulmonar

Considerando el indice de resistencia a H nuestro medio >
4%, la pauta de eleccion de inicio sin conocer sensibilidad
de cepa, tendra las siguiente premisas'> 420 (tabla 1):

- Fase de inicio (HRZE 2 meses): el cuarto farmaco mas
empleado es etambutol (E) por via oral, vigilando apari-
cion de neuritis optica (agudeza visual y distincion entre
color rojo-verde). Una alternativa, de uso excepcional,
son los aminoglucdsidos, como amikacina o estreptomi-
cina.

- Duraciéon del cuarto fdrmaco: suspender cuando se
conozca la sensibilidad de la cepa (caso fuente). Si no
se conoce, mantener 2 meses. Si se emplean aminogluco-
sidos, valorar retirar tras 4-6 semanas.

- Fase de mantenimiento (HR 4 meses): en TB-pulmonar
por cepa sensible o desconocida y buena evolucion. En
los casos de TB extrapulmonar o TB resistente, consultar
el apartado especifico.

Este tratamiento consigue curacion en > 95% casos, con
escasos efectos adversos. Los farmacos deberan tomarse
juntos y en ayunas. No recomendamos pautas intermiten-
tes, salvo excepciones con terapia directamente observada
(TDO). Dosis, preparados y combinaciones dosis/fijas: tablas
1y 2. Recomendaciones formulas magistrales?': tabla 3.
Pacientes con comorbilidades o toma concomitante otros
farmacos, remitir a unidad especializada'. En riesgo de
incumplimiento, inmunodeprimidos o cepas resistentes: tra-
tamiento supervisado o TDO'.

Tabla 1 Dosis recomendadas de los farmacos antitubercu-
losos de primera linea mas empleados en edad pediatrica'”

Dosis en pautas diarias, Dosis maxima

mg/kg/d (rango de dosis) diaria (mg)
Isoniacida 10 (7-15)>° 300
Rifampicina 15 (10-20)? 600
Pirazinamida 35 (30-40) 2.000
Etambutol 20 (15-25)¢ 2.500
Estreptomicina  15-20 1.000

@ La dosis mas altas de isoniacida y rifampicina se utilizan en
meningitis tuberculosa.

b Asociar piridoxina 15-50mg/dia (maximo 50 mg/dia) si lac-
tancia materna exclusiva, vegetarianos, alteraciones nutricion,
VIH y adolescentes gestantes.

¢ Se recomienda que durante el periodo de induccion de la
enfermedad se utilice etambutol a dosis mas bactericidas (20-
25mg/kg/dia) y durante el periodo de mantenimiento disminuir
a 15-20mg/kg/dia.

Excepcionalmente pueden considerarse pautas intermitentes de
3 dias semanales con incremento de dosis, siempre con trata-
miento directamente observado.

Seguimiento

Analitica basal con transaminasas pretratamiento y pos-
teriormente, valorar a las 2-3 semanas o antes si clinica
(tabla 4).

Casos con buena evolucion sin enfermedad pulmonar
extensa: control radiologico al final de la fase de inicio y
al terminar el tratamiento. Casos con hipoventilacion, sibi-
lancias focales, enfermedad extensa, cavitacion, derrame,
incumplimiento o resistencia farmacologica: estudio de
imagen o fibrobroncoscopia cuando sea preciso. En los pri-
meros 2 meses de tratamiento, puede aparecer reaccion
paradoéjica en un 5-10% de los casos, caracterizada por
un empeoramiento clinico-radioldgico?’; en estos casos se
asociaran corticoides orales 2 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente, durante 3-4 semanas, con descenso progresivo
en 2 semanas?®?2,

Tras alta domiciliaria y asegurado cumplimiento, esperar
unos dias de convalecencia para incorporarse a activi-
dad normal. Adolescentes baciliferos: esperar resultado de
esputo en 2 semanas.

Tuberculosis extrapulmonar

Recomendaciones SEIP de tratamiento de formas de TB-
extrapulmonar y dosis de farmacos?: tablas 5 y 6. No
recomendamos pautas 3 por semana, por escasa evidencia?®.
En adultos, prefieren como cuarto farmaco E, incluso en
afectacién del SNC?°,

Tuberculosis resistente a farmacos

Terminologia de la tuberculosis resistente

Actualmente, se ha consensuado una terminologia mas rigu-
rosa acerca de la TB resistente (TB-R) en nifios?.
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Tabla 2
2016)

Preparados comercializados disponibles de farmacos antituberculosos en Espafa (Ultima actualizacion: 30 octubre del

Primera linea
H

Estreptomicina

Cemidon B6°:

- Comprimidos: 50 mg, 150 mg, 300 mg

- Vial para administracion intravenosa: 300 mg
Rifaldin®:

- Capsulas: 300 mg

- Suspension: 20 mg/ml

- Vial para administracion intravenosa: 600 mg
Rimactan®:

- Comprimidos recubiertos: 300 mg
Pirazinamida Prodes”:

- Comprimidos: 250 mg

Myambutol®:

- Comprimidos: 400 mg

Estreptomicina sulfato”:

- Vial para administracion intramuscular: 1 gramo

Fdrmacos combinados a dosis fijas (fixed dose combinations [FDC])

H+R

H+R+Z

H+R+Z+E

Rifinah”:

- Comprimidos recubiertos: H 150 mg +R 300 mg

Rifater”:

- Comprimidos recubiertos: H 50 mg+R 120 mg +Z 300 mg

Rimstar”:

- Comprimidos recubiertos: H 75 mg +R 150 mg +Z 400 mg + E 275 mg

E: etambutol; H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida.

Tomado de Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)32.

Tabla 3  Formulas magistrales de farmacos anti tuberculosos. Proyecto Magistral
Formulacion Precauciones Periodo validez Conservacion
Isoniacida Isoniacida 1g Sorbitol (0,35¢g/ml), 30 dias Nevera
10mg/ml Sorbitol 70% (solucion 50 ml) metilparabén y Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml propilparabén
Isoniacida Isoniacida 5g Sorbitol (0,35g/ml), 30 dias Nevera
50 mg/ml Sorbitol 70% (solucion 50 1) metilparabén y Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml propilparabén
Pirazinamida Pirazinamida 10g Sacarosa (0,8 g/ml) 30 dias Nevera o temperatura
100 mg/ml Jarabe simple c.s.p. 100 ml ambiente
Suspension oral Proteger de luz
Agitar antes de usar
Etambutol Etambutol 5g Sacarosa (0,6 g/ml) 30 dias Temperatura ambiente
50 mg/ml Acido citrico monohidratado No necesario agitar

Solucion oral 0,3g
Agua estéril 30 ml

Jarabe simple c.s.p. 100 ml

Tomado de Pifieiro Pérez et al.2!.

- TB monorresistente: TB por cepa resistente a un solo far-

maco 1.2 linea.

- TB polirresistente: TB por cepa resistente a mas de un

farmaco diferente a la asociacion de Hy R.
- TB-MDR: TB por cepa resistente, al menos, a Hy R.

- TB-pre-XDR: TB-MDR con resistencia adicional a fluoro-

- TB-R aR (TB-RR): cepa con cualquier tipo de resistencia a
R, incluyendo monorresistencia, polirresistencia, TB-MDR
y TB-XDR.

Cambios nuevas guias OMS en el tratamiento de la TB
Resistente?*:

quinolonas (FQ) o farmacos inyectables de 2.2 linea, no a

ambos.

- TB extremadamente resistente (TB-XDR): TB-MDR resis-
tente ademas a FQ y farmacos inyectables de 2.4 linea.

- TB-RR: tratar igual que TB-MDR; la resistencia R es un
marcador de MDR con sensibilidad > 95%. Recomendado
de rutina LPA-assay?. Si posteriormente fuese sensible
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Tabla 4 Seguimiento del nifio con TB pulmonar en tratamiento
Al diagnostico 2 semanas 1 mes 2 meses 6 meses
Control clinico X X X X X
Cumplimiento terapéutico X X Valorar retirada  Retirada Z Fin tratamiento
del 4° farmaco
Hemograma, VSG X a a a a
Transaminasas, bilirrubina, urea, X a a a a
creatinina, Urico
Esputo/esputo inducido/jugo gastrico X £ 5
Radiografia torax X ¢ X

Se realizaran las pruebas complementarias y la visitas adicionales que sean necesarias segun clinica y caracteristicas del paciente.
a Se repetiran solo en casos especiales (segun clinica, alteracion analitica previa, inmunodeprimidos, lactantes, toma concomitante

de farmacos con posible toxicidad).

b En adolescentes, formas cavitadas, e inmunodeprimidos con baciloscopia previa +.
¢ En caso de reaccion paraddjica, valorar realizar otro control radiografico posterior tras finalizar tratamiento con corticoides, en caso

de haberse administrado.

a H, incluirla en el régimen y prolongar la terapia 9-12
meses.

- Reagrupacion de farmacos (tabla 6):

o Grupo A: FQ.
o Grupos B y C: farmacos prioritarios, que, junto a las

FQ, forman el «core» de 2.2 linea.

o Grupo D: farmacos adicionales.

e Grupo D1 add-on agents: farmacos 1.2 linea pirazi-
namida (Z), Hy E, a priori siempre incluidos a no ser
resistencia completa confirmada. Escasa correlacion
in vivo con resistencias in vitroa Z y E.

e Nuevo grupo D2: bedaquilina y delamanid.

e Grupo D3: alternativos: PAS.

o Excluidos definitivamente: macrolidos.

- Régimen corto de tratamiento TB-MDR: 9-12 meses
(actualmente aln no indicado en nifos, solo casos muy
seleccionados).

- Recomendaciones de cirugia, casos seleccionados.

Tuberculosis monorresistente a farmacos de
primera linea

Profilaxis postexposicion

Igual que en TB sensible, se instaurara profilaxis en < 5 afos
y en inmunodeprimidos. En expuestos a cepas H-resistentes
y sensibles a R, se administrara R, y en expuestos a TB-RR,
administrar H.

Tratamiento de infeccion tuberculosa latente

La ITBL por cepa H-resistente debera recibir 4 meses de R.
Pacientes con ITBL por cepa sensible a H y resistente a otros
farmacos, recibiran pauta habitual de H 6-9 meses.

Tratamiento de enfermedad resistente a isoniacida

Se administrara RZE o RZE+FQ durante 6-9 meses o RZ+FQ
durante 9-12 meses, manteniendo los mismos farmacos en
fase de induccion y mantenimiento o 2RZE+7-10RE.

Tratamiento de enfermedad resistente a rifampicina
Recibiran el mismo tratamiento de TB-MDR, independiente-
mente de resistencia a H, hasta que esta pueda confirmarse;

si no es posible, considerarla MDR. Emplear aminoglucosi-
dos, como se detalla a continuacion?*.

Actuaciones en tuberculosis multirresistente

Profilaxis postexposicion a tuberculosis multirresistente
Dos alternativas validas con escasa evidencia, basadas en
opiniones de expertos:

- Observacién clinica sin iniciar profilaxis'*?*?> (guias bri-
tanicas y OMS).

- Administrar uno o 2 farmacos con
conocida?®?’ (AAP y Consenso de Dubai).

- Otras guias europeas: validas ambas opciones; indi-
vidualizar segun: a) riesgo de progresion, b) perfil
de resistencias, y c¢) riesgo de reacciones adver-
sas. Recomiendan tratar siempre en < 5 anos e
inmunodeprimidos?®.

sensibilidad

Regimenes recomendados en nifos: FQ (levofloxacino
o moxifloxacino); hay evidencia sobre perfil bactericida y
seguridad®.

Niflos expuestos a TB-MDR con estudio inicial negativo
(PT y/0 IGRA): puede optarse por profilaxis postexposicion
combinando FQ y E o Eto, para evitar monoterapia con FQ
que podria crear resistencias si luego fuese necesario tra-
tamiento; incluso algunos autores recomiendan anadir H a
altas dosis, hasta confirmar la negatividad del segundo PT
y/0 IGRA a las 10-12 semanas®’. Es una opcidn igualmente
valida, especialmente en nifos sin factores de riesgoy > 5
anos, mantener observacion sin profilaxis.

Nifios expuestos a TB-XDR o TB-pre-XDR resistente a FQ:
se recomienda observacion estrecha sin tratamiento; no
existe ninguna opcion terapéutica adecuada.

El seguimiento debe prolongarse al menos 2 anos, inicial-
mente cada 2-3 meses, y posteriormente cada 6 meses.

Tratamiento de infeccién tuberculosa latente
multirresistente

El régimen mas aceptado es FQ 6-9 meses (moxifloxacino
solo en > 12 afos), en combinacion con otro farmaco (E o
Eto), valorando asociar H a altas dosis.
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Tabla 5

Recomendaciones sobre el tratamiento de las principales formas de TB extrapulmonar

Forma clinica de TB

Tratamiento y duracion

Corticoides (dexametasona o
prednisolona)

Tratamiento quirdrgico

Afectacion del SNC
(meningitis,
tuberculomas nivel
cerebral®

Diseminada:
TB pulmonar miliar, TB
que afecta a mas de 2
6rganos no contiguos o
aislamiento MBT
sangre/orina

Espinal

Ganglionar
No prolongar
tratamiento de TB
ganglionar periférica en
caso supuracion o fistula
Osteoarticular

Pericarditis

Abdominal

Genitourinaria

Pleural

Endobronquial

H12m +
R12m +
Z 2m +E/aminoglucésido®

H6-12m +
R 6-12m° +
Z 2 m + E/aminoglucdsido®

H6 m-9m +
R6m-9m +

Z2m +
E/aminoglucésido®
Hé6m +

Ré6m +

Z2m +
E/aminoglucésido®

H6-9m +

R6-9m +

Z2m +
E/aminoglucésido®
Hém +

Rém +

Z2m +
E/aminoglucésido®
Hém +

Ré6m +

Z2md +
E/aminoglucésido®
Hé6m +

Ré6m +

Z2m +
E/aminoglucésido®
HH 6m +

Ré6m +

Z2m +
E/aminoglucésido®
Hém +

Ré6m +

Z2m +
E/aminoglucésido®

Recomendado, durante 4-8
semanas

Recomendado si hay
hipoxemia, afectacion
endobronquial o del SNC

Recomendado en compresion
medular y valorar 12 m de
tratamiento

Recomendado si signos
inflamatorios de compresion

Recomendado en compresion
medular

Controvertido. Emplear si
derrame o pleocitosis
importante, pericarditis
constrictiva
Controvertido. Valorar si
complicaciones

Controvertido. Valorar si
complicaciones

Controvertido, beneficio en
caso de gran derrame o fiebre

Recomendado

Drenaje ventricular externo si hay
hidrocefalia a tension o progresiva.
Posteriormente, valvula de
derivacion ventriculo-peritoneal si
fuera necesario. Cirugia en caso de
tuberculomas que no respondan al
tratamiento, o que provoquen
hipertension intracraneal o abscesos

Si inestabilidad espinal o evidencia
de compresion medular

Realizar exéresis completa si fracaso
de tratamiento médico (trayectos
fistulosos cronicos o ganglios
sintomaticos residuales)

Si a pesar del tratamiento médico se
produce empeoramiento clinico,
persistencia de la clinica neuroldgica
o inestabilidad articular o espinal

Si hay inestabilidad hemodinamica:
pericardiocentesis + drenaje externo.
Si pericarditis constrictiva:
pericardiectomia

Evitar en lo posible. Reservar para
casos de estenosis, perforacion
localizada, fistulas o sangrado

Si hay hidronefrosis secundaria a
estenosis uretral: drenaje externo.
Rifon no funcionante: nefrectomia

Toracocentesis repetidas si derrame
masivo o con afectacion clinica. Tubo
de drenaje si fistula broncopleural o
empiema

E: etambutol; H: isoniacida; R: rifampicina; SNC: sistema nervioso central; TB: tuberculosis; Z: pirazinamida.
a Estan contempladas pautas mas cortas que utilizan con muy buenos resultados en Sudafrica3’. Ademas, etionamida/protionamida
tienen mejor penetracion en SNC, y se consideran farmacos alternativos. Las dosis en TB del SNC deben ser las de mayor rango indicadas.
b Como cuarto farmaco hasta llegada de antibiograma. Valorar mantener 2 meses (etambutol) o 4-6 semanas (aminoglucésido) si no se

aisla cepa.

¢ Seis meses si existe buena evolucion, sin afectacion del SNC, ausencia de desnutricion o inmunodeficiencia y la cepa es sensible; 12

meses en caso contrario.

d En caso de sospecha de Mycobacterium bovis (ingesta de lacteos no pasteurizados, procedencia de pais endémico), asegurar cepa

antes retirar la pirazinamida.

Tomado de National Institute for Health and Clinical Excellence N'#, Nahid et al.Z’ y van Toorn et al.?’



Tabla 6 Distribucion de farmacos por grupos de prioridad de la OMS y dosis, recomendados en el tratamiento de la TB-RR y TB-MDR
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Grupo Farmaco Siglas Dosis Toxicidad
Grupo A. Levofloxacino Lfx 10-15mg/kg/dia® Molestias Gl, parestesias, insomnio, rotura
tendon
Fluoroquinolonas® Moxifloxacino Mfx 7,5-10 mg/kg/dia Como levofloxacino. Prolongacion QT
Gatifloxacino® Gfx 400 mg/dia Como levofloxacino. Prolongacion QT.
Disglucemia
Grupo B. Amikacina Am 15-30mg/kg/dia Nefrotoxicidad, ototoxicidad
Inyectables de Capreomicina Cm 15-30 mg/kg/dia Como amikacina
segunda linea Kanamicina Km 15-30mg/kg/dia Como amikacina
Estreptomicina Sm 20-40 mg/kg/dia Como amikacina
Grupo C. Etionamida/protionamida Eto/Pto 15-20 mg/kg/dia Molestias Gl, sabor metalico, trastornos
endocrinos
Otros farmacos Cicloserina/terizidona Cs/Trd 10-20 mg/kg/dia Trastornos psiquiatricos, convulsiones
prioritarios de segunda Linezolid Lzd 10mg/kg cada 8-12 h¢ Molestias Gl, mielosupresion, neuropatia,
linea acidosis
Clofazimina Cfz 1mg/kg/dia Hipopigmentacion, xerosis. Prolongacion
QT
Grupo D. D1 Pirazimanida yA 30-40 mg/kg/dia Artralgias, hepatotoxicidad, hiperuricemia,
rash
Farmacos adicionales Etambutol E 15-25mg/kg/dia Neuritis retrobulbar
(no del tratamiento Isoniazida altas dosis hH 15-20 mg/kg/dia® Hepatotoxicidad, neuropatia periférica
central TB-MDR) D2 Bedaguilina Bdq 400 mg/dia’ Molestias Gl, hepatotoxicidad,
prolongacion QT
Delamanid Dlm 50-100 mg cada 12 he Molestias Gl, parestesias, ansiedad,
prolongac. QT
D3 Ac p-aminosalicilico PAS 200-300 mg/kg/dia" Molestias Gl, hipotiroidismo,
hepatotoxicidad
Imipenem-cilastatina’ Imp/Cln - Molestias G, convulsiones
Meropenemi Mpm 20-40 mg/kg cada 8h Como imipenem
Amoxi-clavulanico’ Amx/Clv 40mg/kg cada 12 h Molestias Gl, hipersensibilidad
Tioacetazona® Th 2.5mg/kg/dia Stevens Johnson, molestias

gastrointestinales

Gl, gastrointestinales.

89724

@ Los medicamentos de los grupos A y C se muestran en orden decreciente de preferencia de uso.
Levofloxacino: menores de 5 anos, 7,5-10mg/kg cada 12 h; mayores de 5 anos, 10-15mg/kg cada 24 h.
Gatifloxacino: no disponible en Espana.

Linezolid: hasta 11 anos, 10 mg/kg cada 8 h; mayores de 11 anos, 10 mg/kg cada 12 h.

Isoniazida altas dosis: dosis maxima 300 mg/dia.

Bedaquilina: 400 mg/dia durante 14 dias, seguido de 200 mg 3 veces a la semana.

Delamanid: 14 dias si 20-34kg: 50mg cada 12 h; mas de 35kg: 100 mg/12 h.

PAS: dosis 200-300 mg/kg/dia, dividido 2-3 dosis al dia.

Carbapenems y clavulanico se deben utilizar en combinacion; la Unica presentacion de clavulanico es en combinacion con amoxicilina.
Imipenem: en nifos se prefiere meropenem.

Contraindicado en VIH.

Tomado de World Health Organization?* y The Sentinel Project on Pediatric Drug-Resistant Tuberculosis?C.
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En ITBL por cepa XDR o pre-XDR resistente a FQ, no existe
opcion terapéutica adecuada; se recomienda observacion
estrecha sin tratamiento. En < 5 afos o inmunodeprimi-
dos, pueden plantearse 2 farmacos de sensibilidad conocida
durante 9-12 meses.

Tratamiento de la enfermedad tuberculosa
multirresistente
El tratamiento convencional de TB-MDR debe ser dirigido
por un especialista en infectologia pediatrica. Su duracion
sera 18-24 meses. Fase inicial de 6-8 meses, puede valorarse
acortar a 4-6 meses en adenopatias mediastinicas exclusi-
vamente, incluyendo al menos 5 farmacos con sensibilidad
conocida. Fase de mantenimiento: administrar al menos 3
farmacos utiles.

El diseno del régimen se realiza con el siguiente orden
(fig. 1): incluir todos los farmacos posibles de 12 linea del
grupo add-on agents D1 (Z + H-alta dosis +E) y:

Un farmaco del grupo A (FQ).

Un farmaco del grupo B (aminoglucosido inyectable de 2.4
linea).

Al menos 2 farmacos del grupo C.

- Z: poca concordancia test in vitro y comportamiento in
vivo. Anadir de rutina.

Si esta combinacion no consigue reunir 5 farmacos, anadir
un farmaco del grupo D2, y los necesarios del grupo D3. El
empleo pediatrico de bedaquilina y delamanaid (D2) esta
en desarrollo y se limita a cepas confirmadas de TB-XDR,

TB-MDR

Un farmaco del Grupo A

1
Anadir un farmaco del Grupo B

Afadir farmacos del Grupo C
hasta conseguir 4 farmacos

Si no suficientes farmacos

Si no suficientes, afadir farmacos
del Grupo D3 hasta 5-6 efectivos

AnRadir siempre pirazinamida.
Anadir isoniazida altas dosis y/o
etambutol®

VYV

fracaso terapéutico o toxicidad®'. Ademas de los 5 farmacos
efectivos, se recomienda anadir siempre H-altas dosis (siem-
pre que no asocie alta resistencia a H, es decir, mutacién
kat-G) y/o E.

Formas no graves de TB (no diseminadas, sin afectacion
extrapulmonar, huésped no inmunodeprimido): puede omi-
tirse o acortar aminoglucosidos a 3-4 meses, por riesgo de
ototoxicidad y dificultad de administracion parenteral. Estu-
dios observacionales demuestran buena evolucion clinica en
estos pacientes.

Pacientes con TB pulmonar primaria (identificados en
estudios de contactos de TB-MDR), asintomaticos y presu-
mible baja carga bacilar, es posible omitir aminoglucésidos
inyectables si disponemos de 2 farmacos bactericidas efi-
caces (FQ+Lnz) y 2 farmacos mas Utiles asociados (Cs,
Eto/Pto, Cfz), ahadiendo ademas Z + H-altas dosis + E). Este
perfil de enfermo es comun en pediatria, siendo importante
retirar pronto o incluso evitar inyectables.

La OMS establece un nuevo régimen corto, incluyendo
a los ninos, de 9-12 meses de duracion, en las siguientes
circunstancias:

No haber recibido farmacos de 2.2 linea incluidos en el
régimen > 1 mes.

Sin resistencia a los farmacos incluidos en este régimen.
No embarazo.

No TB extrapulmonar.

El régimen consta de fase intensiva con 7 farmacos
durante 4 meses, que se prolongara hasta 6 meses si continlia

Levofloxacino, moxifloxacino,
gatifloxacino

Amikacina, kanamicina,
capreomicina

Etionamida (o protionamida),
cicloserina, clofazimina, linezolid

Bedaquilina
Delamanid?

PAS, imipenem, meropenem,
amoxicilina-clavulanico

Pirazinamida, etambutol,
isoniazida altas dosis

1
En formas no graves (sin diseminacion, sin afectacion extrapulmonar y en huésped no
inmunodeprimido), se podria omitir o acortar la administracion de aminoglucésidos a

3-4 meses.

2
Los estudios pediatricos con bedaquilina y delamanid estan en desarrollo; su uso se limita a

gasos TB-XDR, de fracaso terapéutico o toxicidad.

Ademas de los 5-6 farmacos efectivos, se recomienda afadir siempre H a altas dosis (si no

hay resistencia alta a H o mutacion kat-G), y/o E

Figura 1

Recomendaciones! para el disefio del régimen de tratamiento de la TB-MDR y TB-XDR.
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Tabla 7 Calendario de visitas y monitorizacion de efectos adversos de TBMDR

Basal Mes Posterior
1 2 3 4 5 6 9 12 15 18

Anticuerpos VIH X
Toxicidad (clinica) X X X X X X X X X X X X
Peso y talla X X X X X X X X X X X X
Audiologia® X X X X X X X
Test colores® X X X X X X X X X X X X
Rx torax© X X X
Cultivo y sensibilidad? X X X X X X X X X X X
Creatinina, potasio® X X X X X X X
TSH, tension arterial® X X X X X X X X
Hemograma'’ X X X X X X X X X X

@ Mensual mientras se administre inyectable y a los 6 meses de haber suspendido el inyectable.

b Si etambutol.
¢ Si alteracion pulmonar.

d Sj cultivo negativo, repetir solo si esta indicado clinicamente. Si cultivo inicial positivo y el nifio es capaz de expectorar, repetir el
esputo todos los meses. Si cultivo inicial positivo y no es capaz de expectorar, mensualmente hasta cultivo negativo, y después de forma

trimestral.

€ Si etionamida.

f Sj linezolid o infeccion por VIH.
Tomado de Seddon y Schaaf*!.

siendo bacilifero o mala evolucion, y fase de continuacion
de 5-6 meses; con el siguiente esquema:

Mfx-Km-Pto-Cfz-Hatasdosis-Z-E (4 — 6 m)
Mfx-Cfz-Z-E (5 — 6 m)

Este régimen esta basado en el ensayo®?> STREAM, que
concluira en 2018. Estudios observacionales muestran mayor
eficacia y seguridad de esta pauta comparada con pautas
largas®”; la OMS lo recomienda en adultos y nifios. Exis-
ten dudas sobre su aplicabilidad en Europa, con paises con
alta proporcion de TB-pre-XDR y TB-XDR3*%7, A la espera de
mas datos pediatricos, es posible utilizar ambas pautas en
nuestro medio siempre dirigidas por un experto.

Cuidados y seguimiento del nifio con TB-MDR

El tratamiento de nifios con TB-MDR se realizara en unida-
des adecuadas, con experiencia en esta patologia. El nifo,
a pesar de no ser bacilifero, permanecera ingresado en una
habitacion con presion negativa hasta obtener 3 muestras
BK negativas, separadas una semana. Los acompanantes
y el personal sanitario llevaran mascarilla con filtro FFP3
hasta asegurar la no contagiosidad. Se procurara disminuir el
impacto psicosocial derivado del ingreso prolongado, ofre-
ciendo apoyo social y psicologico.

En la tabla 7 se detalla el calendario de seguimiento,
monitorizacion y deteccién precoz de efectos adversos en
estos casos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Anexo 1. Grupo de Trabajo de Tuberculosis e
Infeccién por otras Micobacterias de la
Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica:

Coordinadora:

- Maria José Mellado Pefia (Hospital Universitario Infantil
La Paz, Madrid)

Integrantes:

- Fernando Baquero Artiago (Hospital Universitario La Paz-
Carlos lll, Madrid).

- M. José Cilleruelo Ortega (H. Universitario Puerta de
Hierro, Majadahonda, Madrid).

- Lola Falcon (Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevi-
lla).

- Laura Ferreras Antolin (St. George’s Hospital, Londres).

- Ana Méndez Echevarria (Hospital Universitario La Paz-
Carlos lll, Madrid).

- David Moreno Pérez (Hospital Materno-Infantil, Hospital
Regional Universitario de Malaga. Instituto de Investiga-
cion Biomédica de Malaga [IBIMAY]).

- Antoni Noguera de Julian (Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona).

- Roi Pifeiro Pérez (Hospital General de Villalba, Collado-
Villalba, Madrid).

- Begona Santiago Garcia (H. General Universitario Grego-
rio Maranon, Madrid).

- Antoni Soriano Arandes (Hospital Vall d’ Hebron, Barce-
lona).
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