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Una de las mayores dificultades histéricas en el manejo de la
tuberculosis (TB) en nifios, ha sido la necesidad de emplear
tratamientos combinados y prolongados. Mycobacterium.
tuberculosis tiene un crecimiento muy lento y, como
consecuencia, es necesario combinar farmacos bactericidas y
esterilizantes para eliminar la carga bacilar activa, la poblacion
latente o de crecimiento lento, y evitar la generacion de
resistencias. El cumplimiento de esquemas largos es dificil en
nifios, por la ausencia de farmacos combinados y de
formulaciones adaptadas.

En nuestro entorno, la mayoria de los casos de TB pediatrica se
diagnostican en estudios de contactos de familiares o
convivientes; con frecuencia no se confirma
microbiolégicamente, y suele cursar con afectacién pulmonar
ganglionar aislada y/o asociada a nédulos en un solo l6bulo.
Recientemente, el ensayo SHINE mostr6 la eficacia y no
inferioridad del régimen de 4 meses frente al régimen estandar
de 6 meses, para casos de TB sensible no grave. Otro estudio
reciente en 780 casos demostré que 2/3 de los nifios en Espafia
presentaban TB no grave. En paises como el nuestro, con baja
incidencia, la mayoria de los nifios podrian beneficiarse de
regimenes cortos.

CANDIDATOS REGIMEN CORTO:

e Edad 3 meses - 16 afos.

e Enfermedad no grave: adenitis periférica no
complicada; afectaciéon ganglionar intratoracica
sin obstruccion de via aérea; enfermedad
pulmonar no cavitada, limitada a un I6bulo
pulmonar, sin patrén miliar, con/sin derrame
pleural no complicado.

e Baciloscopia negativa.

¢ Cepa sensible o presumiblemente sensible a
farmacos de primera linea.

REGIMEN CORTO:

2 meses isoniazida + rifampicina
+pirazinamida +/- etambutol,

seguido de 2 meses isoniazida + rifampicina.
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Existe un riesgo aumentado de desarrollar tuberculosis (TB) en
pacientes con infeccion TB latente (ITBL) tratados con farmacos
inmunosupresores convencionales o con modificadores de la
respuesta biolégica (bioldgicos), que interactian con el sistema
inmunoldgico del huésped, lo modifican y debilitan.

El diagndstico de ITBL es particularmente dificil en pacientes
inmunodeprimidos ya que las pruebas de cribado existentes, la
prueba cutanea de tuberculina (TST) y los test de liberacién de
interferon gamma (IGRA), se basan en la respuesta
inmunoldgica celular del paciente. Ambas pruebas muestran
sensibilidad disminuida en pacientes inmunodeprimidos.

Idealmente, los pacientes con enfermedades inflamatorias
inmunomediadas deben ser cribados de ITBL cuando se
establece el diagndstico, antes de iniciar tratamiento
inmunosupresor, especialmente farmacos inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa. Ademas, durante el seguimiento, debe
interrogarse regularmente sobre nuevos factores de riesgo
epidemiolégico de ITBL y sobre sintomas compatibles con
enfermedad TB.

Asi mismo, los pacientes con diagndstico de cancer, y
aquellos que requieran un trasplante de 6rgano sélido o
de células madre deben ser cribados para ITBL.

En el paciente inmunodeprimido, se
recomienda el doble cribado de ITBL (TST e
IGRA) con la intenciéon de maximizar la
sensibilidad diagnéstica.
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En el manejo de los nifios expuestos a tuberculosis es
fundamental considerar la edad y la situacion inmune. Los
nifios menores de 5 afios tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedad tuberculosa tras la primoinfeccién, de forma
inversamente proporcional a su edad (hasta 50% en menores
de un afio, 25% en 1-2 afios y 5% en 2-5 afios). Ademas, en los
nifios mas pequefios y/o en inmunocomprometidos, la
enfermedad puede progresar de forma mas rapida y hacia
formas mas graves. Por el contrario, los mayores de 5 afios
desarrollan enfermedad tras la primoinfeccion en menos del 2%
de los casos, y el riesgo de desarrollar enfermedad grave es
muy bajo.

Los estudios de diagndstico inmunoldgico tras la exposicion a
tuberculosis (prueba de tuberculina y/o interfer6n-gamma
release assays -IGRAs-) pueden ser inicialmente negativos al no
haberse desarrollado por completo la inmunidad celular
(periodo ventana), por lo que se recomienda repetirlos
transcurridas 8-10 semanas.

En el nifio inmunocompetente mayor de 5 afios, si la
valoracién clinica es normal, se puede esperar al
resultado de esta segunda evaluacién para decidir si es
necesario iniciar tratamiento. Los resultados falsos
negativos o indeterminados de las pruebas de
diagnoéstico inmunolégico son poco frecuentes en este
grupo de pacientes.

Dado el bajo riesgo de desarrollar
enfermedad grave, en nihos sanos mayores
de 5 anos no se recomienda administrar
profilaxis postexposicién. Esta debe
reservarse para los pacientes de mayor
riesgo: menores de 5 afios y/o
inmunocomprometidos.
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es la toxicidad hepatica, que puede ser causada por la
isoniazida, la rifampicina o la pirazinamida. Los nifios y
adolescentes toleran mejor el tratamiento que los adultos. En la
mayoria de los casos, la hepatotoxicidad no asocia sintomas
clinicos y no es necesario interrumpir la medicacion.

Ante una elevacion de las enzimas hepaticas ALT = 3 veces el
rango superior de la normalidad y clinica de hepatitis, o ante
cifras =2 5 veces el rango superior de la normalidad en un

paciente asintomatico debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento y cualquier otro farmaco hepatotoxico.

Debera completarse el estudio etiologico de la hepatitis y
monitorizar la funcién hepatica. Con ALT < 2 veces el rango
superior de la normalidad y resoluciéon de los sintomas clinicos,
se reintroduciran inicialmente rifampicina y etambutol. Si la
funcion hepatica se mantiene estable a los 3-7 dias, se puede
reintroducir isoniazida y monitorizar tras 3-7 dias.

Nunca debe reintroducirse pirazinamida.

Ante un nuevo empeoramiento de la funcién hepatica, debera
disefiarse un nuevo régimen terapéutico con farmacos de
segunda linea y la ayuda de un experto en tuberculosis infantil.

EL ESTUDIO Y MONITORIZACION DE LA FUNCION
HEPATICA ESTA INDICADO SOLO EN LOS SIGUIENTES
CASOS:

1.Aparicion de signos o sintomas compatibles con
hepatitis.

2.Uso concomitante de otros farmacos potencialmente
hepatotoéxicos.

3.En pacientes afectados por otras patologias que

2. Turkova A, Wills GH, Wobudeya E, et al. puedan cursar con hepatitis.
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En la mayoria de los casos, la hepatotoxicidad

no asocia sintomas clinicos y no es necesario
interrumpir la medicacioén.
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La prueba de tuberculina (PT), junto con las técnicas conocidas como
interferon-gamma release assays (IGRAs), constituyen en la actualidad los
métodos mas Utiles para el diagndstico de la tuberculosis, tanto en nifios
como adolescentes.

La PT se basa en que la infeccién por Mycobacterium tuberculosis produce
una hipersensibilidad retardada a ciertos componentes antigénicos del
bacilo. Para realizar la PT, se recomienda emplear la técnica de Mantoux, que

permite la cuantificacién de la reaccién: con aguja de calibre 26-27, en la cara
anterior del antebrazo, se realiza la inyeccién intradérmica de 0,1ml/2UT de
PPD RT-23 con Tweeen-80. La aguja debe introducirse lentamente, con el
bisel hacia arriba, en un dngulo de 5 a 15 grados, y el bisel de la aguja debe
ser visible por debajo de la piel. Tras la inoculacién se debe producir una

papula de 6-10 mm para que la técnica se considere adecuada. Debe
documentarse el lugar de la inyeccion, la fechay la hora de la administracion
. de la prueba, la persona que la realiza, el nimero de lote y el fabricante del
m e d I r producto. El paciente debe evitar rascarse o frotarse la zona y mantenerla
descubierta y limpia. A las 48-72h se debe medir la induracién en mm del
diametro maximo transversal al eje mayor del antebrazo mediante una regla
transparente y flexible. Habitualmente, la induracién se mide con una
el eritema en la lectura palpacion cuidadosa. En casos dudosos puede utilizarse el método de Sokal,
que consiste en recorrer la piel con un boligrafo desde aproximadamente 8-

de Mantoux. Solo se 10 mm del borde de la induracién, de forma perpendicular al eje longitudinal
c del antebrazo. En el momento en que se llega al borde de la induracién, se
debe medir la nota una mayor resistencia al desplazamiento, por lo que se debe levantar la

punta. Tras repetir lo mismo en el borde contrario obtendremos los limites
de la induracion. Esta técnica no es mas sensible que una palpacién directay
cuidadosa, aunque mejora la variabilidad en la interpretacién. En general,
una induracién =5 mm se considera positiva en nifios en contacto intimo
con el caso indice o sospechoso de enfermedad tuberculosa, si hay sospecha
clinica y/o radiolégica de enfermedad, en pacientes con conversion de una
PT previamente negativa y en inmunodeprimidos. En cualquier otro caso, el
dintel de positividad se considera = 10 mm. Si no existe induracion, lo mas
correcto es anotar en la historia clinica “Mantoux = 0 mm” en lugar de PT
negativa. De la misma forma, en cualquier PT positiva deben registrarse los

induracion.
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