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1. INTRODUCCION:

La tuberculosis, a pesar de los progresos logrados en la lucha contra la
enfermedad en las ultimas décadas, continla siendo un importante problema de
salud publica. Es una enfermedad infectocontagiosa gue se transmite
habitualmente por via aérea. Los microorganismos responsables se agrupan como
Mycobacterium tuberculosis complex que incluye M. tuberculosis, M. bovis y M.
africanum.

El contagio ocurre fundamentalmente en situaciones de convivencia estrecha
y mantenida, mas de 4 horas en el mismo espacio, debido a la inhalacién
respiratoria de aerosoles procedentes de pacientes que son baciliferos , capaces
de eliminar bacilos tuberculosos al toser, al estornudar y con las secreciones
respiratorias. El caso de la transmision en los nifios es algo particular, ya que
eliminan escasos bacilos a través de secreciones respiratorias por lo que no suelen
ser baciliferos . Por ello, el diagnéstico de infeccion o enfermedad tuberculosa en la
infancia es siempre un “hecho centinela” que representa la transmisién reciente
del bacilo en la comunidad y todos los casos deberan ser estudiados con un
adecuado estudio de contactos.

El mejor modo para prevenir la tuberculosis es mantener un alto grado de
sospecha clinica, tratar y controlar el caso indice hasta su curacién y buscar y
eliminar los focos de contagio, tratandolos correctamente hasta conseguir su
curacion. Dado que en la Comunidad de Madrid se disponen de los medios
adecuados para conseguir un buen control de la enfermedad, el servicio de
Infecciosas pediatricas del Hospital 12 de Octubre ha considerado oportuno
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constituir un protocolo que marque unas pautas concretas y concisas en las que se
establezcan unas lineas de actuacion conjunta con Salud Publica del Area 11, para
colaborar con éxito en el necesario control de la endemia.

2. EPIDEMIOLOGIA:

La tuberculosis se considera por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
una emergencia global. Aproximadamente un tercio de la poblacibn mundial esta
infectada (mas de dos mil millones de personas), y de ellos uno de cada 10
desarrollaran enfermedad activa a lo largo de su vida.

La incidencia mundial de la tuberculosis alcanz6 su punto maximo alrededor del
afo 2004 (142 casos/100.000 habitantes), debido en gran parte a movimientos
migratorios, situacion de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y a
la aparicion de cepas resistentes a los farmacos. Sin embargo, segun el informe de
la OMS de 2012, la epidemiologia de la tuberculosis ha cambiado drasticamente en
los ultimos afios gracias a las medidas de prevencion llevadas a cabo en paises
desarrollados, con un descenso franco de las tasas de incidencia.

En Espafia, la endemia es algo mayor que en paises con similares indicadores
sanitarios y nivel de desarrollo, aunque la situacion también ha seguido esa
tendencia general, con un continuo descenso de la incidencia, siendo en 2013 de
11.8 casos/100.000 habitantes (segun datos del centro nacional de epidemiologia).
Se debe en gran parte a la disminucién de las formas pulmonares, aunque las
formas de meningitis se mantienen estables.

En cuanto a la tuberculosis infantil, las tasas se han mantenido estables, con
ligeras oscilaciones hasta 2011 y un claro descenso a partir de entonces. Dentro de
los casos pediatricos, los menores de 5 afios presentan una tasa mas del doble que
la del grupo de 5 a 14 afios.
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En el caso concreto de la Comunidad de Madrid, la tendencia es también
decreciente, tanto en adultos como en edad Pediatrica, aunque la tasa de
incidencia es ligeramente superior a la espafiola en global.
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Las incidencias mas altas se han registrado en Usera y en Villaverde, segun el
ultimo Registro Regional de Casos de Tuberculosis de la Comunidad de Madrid de
2013, ambas pertenecientes al &rea 11 que recoge nuestro hospital.

Tasas de Incidencia de Tuberculosis por distritos. Registro Regional
de Casos de Tuberculosis de la Comunidad de Madrid. Ano 2013.

Poblacion Casos Incidencia % de variacion
por 100.000 2012-2013

Villaverde 143925 27 18,76 24,65%
Carabanchel 246934 33 13,36 4,57%
Usera 135772 29 21,36 63,67%

3. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD :

Todos los nifios en contacto con el bacilo tuberculoso deberan ser clasificados
en: expuestos, infectados o enfermos . Esta clasificacion se hace en base a la
patogenia de la enfermedad. Es necesario incluir al paciente en uno de estos
estadios, ya que comportan una actitud terapéutica diferente.

ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD
Exposicion a tuberculosis sin infeccion
- Contacto reciente y estrecho con adulto enfermo de tuberculosis.
- Prueba de la tuberculina negativa.
- Asintomatico con radiografia de térax normal.

Infeccion tuberculosa latente
- Prueba de la tuberculina o IGRA positivas.
- Asintomatico con radiografia de térax normal.

Enfermedad tuberculosa

- Diagndstico de sospecha: sintomas compatibles y hallazgos sugestivos
radiogréaficos, analiticos y/o anatomopatoldgicos.

- Diagnostico de certeza: cultivo o PCR positivos para Mycobacterium.

|. PATOGENIA:
La via mas habitual de transmision es la inhalacibn de aerosoles de
Mycobacterium. Los bacilos al penetrar en los alveolos, producen una reaccién
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inflamatoria inespecifica. A las 48 horas de la primoinfeccion aparece la respuesta
monocitaria por los macrofagos alveolares. El macrofago alveolar es incapaz de
eliminar la bacteria de forma eficiente hasta no ser activado por linfocitos CD4,
estableciéndose una relacién de estimulacion reciproca entre ambas células. Esta
estimulacion, deriva en la diferenciacion de dicho CD4 a un fenotipo Thl o Th2,
dando lugar a dos formas diferentes de enfermedad.

1. Tuberculosis primaria o primariamente progresiva:

Si la célula CD4 se diferencia en un fenotipo Th2 , liberard TGFb (factor de
crecimiento transformante b), dando lugar a la inactivacion del macréfago, que
gueda incapacitado para hacer frente a la bacteria. Este tipo de respuesta es mas
frecuente en nifios y dara lugar a casos de tuberculosis primariamente progresiva.
El bacilo seguira viviendo en el interior de los macréfagos y sera transportado a
ganglios linfaticos, mediastinicos sobretodo.

2. Tuberculosis secundaria o0 posprimaria:

Si la relacion deriva en la diferenciacion de la célula CD4 a fenotipo Thl , es
capaz de activar el macréfago a través de INF-gamma, dando lugar al control de la
infeccion en el 95% de los casos, cursando de manera asintomatica o
paucisintomatica. Se forman granulomas que controlan los focos y el paciente
puede convivir con la bacteria en estado de latencia durante décadas.

Cualquier circunstancia que reduzca la eficiencia del sistema inmune
(inmunosupresiéon, malnutricion...) puede hacer que se reactiven focos previamente
controlados, desarrollando el paciente una tuberculosis secundaria, dando lugar a
distintas formas clinicas segun el 6rgano afectado.

Un concepto crucial durante todo este proceso que tiene lugar en la
primoinfeccion, es que se produzca una diseminacion hematégena del bacilo a
todos los d6rganos (pulmon, meninges, huesos, genitourinarios...). Si el sistema
inmune es capaz de controlar la infeccion (respuesta Thl), el individuo podra
convivir con la bacteria en estado de latencia en los diferentes érganos al igual que
en las formas pulmonares. Si la inmunidad no logra controlar la infeccion (respuesta
Th2), apareceran formas primariamente progresivas con afectacion multisistémica,
mas frecuentes en neonatos y lactantes pequefios con un sistema inmune poco
desarrollado.

4. FORMAS CLINICAS ;
Clasicamente, las formas clinicas de enfermedad tuberculosa se dividen en
dos: toracicas y extratoracicas (en la que se incluyen formas diseminadas).
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- FORMAS TORACICAS:

Se incluyen en este grupo tanto la afectacion pulmonar como la ganglionar
toracica. También se incluye la tuberculosis pleural, aunque su incidencia es mucho
menor que las anteriores.

Es la forma mas frecuente de presentacion en el nifio, con mayor predominio de
las formas ganglionares y formas mixtas (pulmonares y ganglionares).

1. Tuberculosis pulmonar:

- Tuberculosis pulmonar primaria . Es la mas frecuente en la infancia, dando
lugar a formas primariamente progresivas, con afectacion ganglionar e incluso
diseminaciéon hematdgena. Suele ser paucisintoméatica (tos, fiebre y pérdida de
peso), aunque puede tener muchas formas de presentacion. Afecta
frecuentemente a campos medios e inferiores.

En adultos y niflos mayores, lo comun es que curse de manera subclinica,
pudiendo dejar como Unica manifestacion un foco de calcificacion (area
granulomatosa de infeccion) y un area de linfangitis (complejo de Ghon).

- Tuberculosis pulmonar posprimaria , es mucho menos frecuente en edad
pediatrica. Se localiza habitualmente en segmentos apical y posterior del |6bulo
superior y frecuentemente se cavita, es tipica de adolescentes.

2. Tuberculosis ganglionar:

Es la forma clinica que predomina en la infancia, ya sea de manera exclusiva o
dando lugar a formas mixtas (afectacion ganglionar y parenquimatosa). Suele
manifestarse como ganglios mediastinicos e hiliares, que pueden comprimir
bronquio y producir enfisema o atelectasias.

3. Tuberculosis pleural:

Ocurre habitualmente en la tuberculosis primaria y suele ser unilateral. El
liguido pleural es un exudado con aumento de proteinas, glucosa normal o
disminuida, pH menor de 7.2 y leucocitos de predominio mononuclear (polimorfos al
principio). Es tipica la elevacion de adenosindeaminasa en el liquido pleural.

La Baciloscopia no suele ser positiva y el cultivo solo es positivo en un tercio
de los casos. La prueba de la tuberculina suele ser negativa en un tercio de los
casos.

- FORMAS EXTRATORACICAS:
La enfermedad tuberculosa puede afectar a cualquier 6rgano y presentarse
como sintomas neurolégicos, digestivos, osteoarticulares...
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- Meningoencefalitis tuberculosa:

Es la forma mas grave. Presenta mayor incidencia en menores de 3 afos.
Suele producirse por diseminacion hematodgena tras primoinfeccion de tuberculosis,
encontrandose afectacion pulmonar en el 50% de los casos.

Se produce una meningoencefalitis basal con vasculitis, lesionando pares
craneales y con frecuencia asocia hidrocefalia.

El liquido cefalorraquideo presenta pleocitosis de predominio linfocitario (en las
primeras 48 horas puede que el predominio sea de polimorfonucleares),
hipoglucorraquia y proteinorraquia acusada. La prueba de la tuberculina en negativa
hasta en un 50% de los casos.

- Linfadenopatia periférica:

Si se localiza en el cuello se denomina escrofula (suele afectar al triangulo
posterior 0 a la regién supraclavicular sobre todo en los menores de 5 afios).
Pueden afectarse otros ganglios.

- Tuberculosis 6sea:

Puede afectar a huesos y articulaciones. La aparicion de deformidades es el
ultimo signo de enfermedad, con cifosis grave por destruccion de los cuerpos
vertebrales (enfermedad de Pott) o si se afecta la columna cervical, subluxacién de
la articulacion atlantoaxoidea, pudiendo producir paraplejia.

- Tuberculosis miliar o diseminada:

Es mas frecuente en lactantes y nifios pequefios y tiene elevada
morbimortalidad. Ocurre por diseminacién de bacilos durante la infeccién primaria.

Los pacientes presentan un cuadro clinico insidioso de fiebre, malestar general
y pérdida de peso, asociando adenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia y
clinica respiratoria. EI 20-40% de los casos desarrollan meningitis. En la radiografia
de térax se evidencia infiltrados diseminados como imagen de “granos de mijo”. Se
pueden ver tubérculos coroideos en la oftalmoscopia hasta en el 30% de los casos.
Mas de la mitad de los casos pueden presentar prueba de la tuberculina negativa.

- Otras:
Tuberculosis intestinal, genitourinaria, articular, tuberculosis congénita...

- Eritema nodoso:

Paniculitis aguda que evidencia lesiones nodulares de 2-3 cm. en zonas de
extension de los miembros, sobre todo en las crestas tibiales y que pueden coincidir
con la positivizacion delPPD, aunque no es patognomonico. Bilaterales, muy
dolorosas a la palpacion.
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-Eritema indurado de Bazin:

Similar clinicamente al eritema nodoso, de localizacion posterior en miembros
inferiores. Suele considerarse como tuberculide, no como una infeccion verdadera,
sind reaccién de hipersensibilizacion al M.tuberculosis 6 alguno de sus antigenos
Como en el eritema nodoso debe descartarse infeccion activa tuberculosa

5. DIAGNOSTICO:

El diagndstico de la tuberculosis en nifios entrafia varios problemas, incluyendo
la dificultad para discernir entre infeccion y enfermedad y el dificil aislamiento
microbiolégico, ya que suelen presentar formas no baciliferas y resulta dificil
conseguir muestras clinicas para microbiologia. Por ello no siempre se va a
conseguir un diagnéstico de certeza vy el diagndstico de sospecha va a ser una
practica clinica frecuente.

Se han producido avances importantes, como el desarrollo de los test de
produccion de interferbn gamma, pero aun asi, todos los métodos disponibles
siguen siendo insuficientes para asegurar un abordaje diagnéstico éptimo.

- DIAGNOSTICO DE SOSPECHA:

Se consideraran casos sospechosos aquellos que sean clinicamente
compatibles y que presenten hallazgos sugestivos radioldgicos, analiticos y/o
anatomopatolégicos y prueba de la tuberculina positiva. Tiene un gran valor el
antecedente de exposicion a una fuente de contagio.

1. Datos epidemiol6gicos de interés:

Esencial para el diagndstico dado que el proceso de la tuberculosis suele cursar
con poca expresividad clinica y con sintomas inespecificos. Se recogeran en la
historia clinica antecedentes familiares y personales:

ANTECEDENTES FAMILIARES

- Historia de casos de tuberculosis y manifestaciones compatibles, especificando fechas y
tratamiento recibidos.

- Area geogréafica de origen (pais, region)

- Contactos con personas con VIH, que hayan estado en prisiébn o realizado tratamiento
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antituberculoso inadecuado.

ANTECEDENTES PERSONALES

- Vacunacion con bacilo Calmette-Guerin (BCG)

- Antecedentes de TB y realizacion de PT

- Inmunodeficiencias y enfermedades inmunosupresoras
- Tratamientos inmunosupresores

2. Manifestaciones clinicas:

La expresividad clinica es muy variable, desde formas asintomaticas o

paucisintomaticas a formas con gran expresividad. Se debe sospechar ante:

a) Tos crénica de mas de tres semanas que no mejora.

b) Fiebre de 38°C de al menos dos semanas de duracion en la que se han

excluido otras causas.

c) Sintomas constitucionales como pérdida de peso, no ganancia

ponderoestatural y astenia.

d) Ademas, dependiendo de la forma clinica, tendremos lugar a diferentes

signos y sintomas afadidos:

- Manifestaciones pulmonares: Suelen ser tos y dificultad respiratoria y signos
escasos a la auscultacion (disminucion ruidos respiratorios, estertores,
sibilancias). Las adenopatias mediastinicas o granulomas endobronquiales
pueden dar lugar a sibilancias mas evidentes o a estridor, simulando patologia
asmatica. A veces puede simular una neumonia adquirida en la comunidad con

presencia de fiebre alta y crepitantes en la auscultacion.

- Manifestaciones pleurales: dolor toracico persistente que se incrementa en la
inspiracion profunda. Ruidos respiratorios disminuidos a la auscultacion,
matidez a la percusion y, ocasionalmente, datos de desplazamiento

mediastinico.

- Manifestaciones neurologicas: cefalea, apatia, afectacion de pares

craneales...

- Adenopatias: sobre todo en el cuello. Inicialmente son de consistencia dura,
no fluctuantes ni dolorosos, y tras la caseificacion pueden supurar, drenar y

necrosarse.

- Manifestaciones 0seas: deformidades 6seas, con cifosis grave por destruccion

de los cuerpos vertebrales (enfermedad de Pott).
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3. Estudio de imagen:

Los hallazgos estardn en relacion al tipo de enfermedad tuberculosa y el
estadio en el que se encuentre. Es importante recordar que no hay ninguna lesion
patognomoénica.

a) Radiografia de térax: El estudio se inicia siempre con una radiografia de térax ,
en proyecciones anteroposterior y lateral. Podremos encontrar:
- Formas adenopéticas: adenopatias hiliares o mediastinicas. Es el hallazgo
mas frecuente en la TB pediatrica. Puede acompanarse de atelectasias o zonas
de atrapamiento.
- Formas neumonicas: suelen presentarse como condensaciones segmentarias
o lobares, de bordes mal definidos, dificiles de diferenciar de una neumonia
bacteriana. Puede acompanarse de adenopatias y/o de derrame pleural.

- Formas cavitadas: raras en nifios, pueden presentarse en adolescentes.
Suelen estar en los segmentos apicales y posteriores de los I6bulos superiores.

- Formas endobronquiales: en nifios menores de 4 afos, tras fistulizacion de
una adenopatia a un bronquio adyacente. Puede originar zonas de
atrapamiento e infiltrados dando lugar a imagenes de cuerpo extrafo.

- Formas miliares: se trata de una diseminacion hematdégena con siembra
pulmonar de tubérculos de unos 2 mm de diametro. Suelen aparecer
micronodulos de densidad aumentada, mas abundantes en |l6bulos inferiores.

- Otras formas: en nifios muy inmunodeprimidos, puede manifestarse como
una masa pulmonar, con areas de calcificacion, necrosis y cavitacion.

b) Tomografia computerizada:

La TC con contraste constituye un método mas objetivo y preciso, pero es
importante recordar que supone una gran cantidad de radiacion y no debe hacerse
de manera rutinaria. Solo debe plantearse en nifios de alto riesgo con dudas en al
interpretacion de la radiografia de torax. También puede ayudar en las
complicaciones como fistulas o adenopatias compresivas.

INDICACIONES ORIENTATIVAS DE LA TC TORACICA EN TB P EDIATRICA

1. Nifio asintomatico, con contacto bacilifero conocido, PT positiva y radiografia de térax
dudosa o no concluyente*

2. Nifio sintomatico, con contacto bacilifero, PT positiva y radiografia de térax normal*

3. Nifios inmunodeprimidos con contacto bacilifero conocido y radiografia de térax normal*,
independientemente del resultado de la PT.
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4. Definicion de complicaciones en circunstancias especiales:
a. Adenopatias compresivas
b. Areas de atrapamiento aéreo o atelectasia
c. Cavitaciones
d. Bronquiectasias
e. Fistulas broncopleurales

Recomendacion débil, por existir menor evidencia:
1. En niflos asintomaticos con contacto bacilifero conocido multirresistente, PT positiva y
radiografia de térax normal

*A pesar de técnica rigurosa e interpretacion por facultativo experto.

c¢) Fibrobroncoscopia: Su uso como ayuda diagndstica no esta indicada en nifios de
forma rutinaria, reservandose para las siguientes indicaciones:

INDICACIONES DE FIBROBRONCOSCOPIA

Sospecha de lesiones endobronquiales:

-Granuloma

-Caseum endobronquial

-Formaciones polipoideas endobronquiales

-Bronquitis
Sospecha de compresién extrinseca por adenopatias tuberculosas
Diagnéstico diferencial con otros procesos (enfisema lobar congénito, cuerpos extrafios)
Toma de decisiones terapéuticas: uso de corticoides
Respuesta inadecuada al tratamiento
Valoracion de las lesiones bronquiales
Toma de muestras

La fibrobroncoscopia suele mejorar el diagndstico microbiolégico de la TB y es
atil para valorar el tratamiento mas adecuado en caso de TB endobronquial. En
algunos casos, la TC puede hacer innecesaria la exploracién endoscopica, y en
otros la fibrobroncoscopia en si misma puede ser terapéutica, por ejemplo, ante una
obstruccion bronquial por caseum.

4. Pruebas analiticas:
Tienen poco valor diagnadstico por inespecificas: Hemograma y VSG. La bioquimica
es util para la prevencién o el control de efectos toxicos del tratamiento: Creatina,
Glucemia, Bilirrubina, GOT / GPT, Fosfatasa alcalina y Acido urico.
5. Prueba de la tuberculina (PT):

La prueba de la tuberculina o Mantoux es el método mas util para el diagndéstico
de la infeccidn tuberculosa, y es muy valiosa para el diagndstico de la enfermedad.

La técnica debe ser rigurosa y realizarse por personal entrenado para conseguir
resultados Optimos. La tuberculina debe conservarse a 4°C y preservada de la luz.
Debe realizarse, con aguja de calibre 27, en la cara anterior del antebrazo, con
inyeccion intradérmica de 0,1 ml y se debe producir de forma inmediata una

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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papula de 6-10 mm que desaparecera en unos 10-15 minutos. Si no se forma esta
papula o desaparece inmediatamente tras la inyeccion, significa que la
administracion ha sido subcutanea y no intradérmica; debe entonces repetirse la
prueba a unos 5 cm de la previa. La lectura se efectuara entre las 48-72 horas
midiéndose solamente los milimetros de induracion (no eritema) del diametro
transversal bien por palpacion o con la ayuda de un boligrafo (técnica de Sokal), y
registrando la existencia, si la hubiera, de vesiculacion o0 necrosis. Si no existe
induracion se anotara O mm en la historia clinica en lugar de negativo.

Las vacunas de virus vivos atenuados (sarampion, rubeola, parotiditis, varicela,
polio oral, fiebre amarilla o tifoidea oral) pueden producir anergia tuberculinica
durante 4-6 semanas. La PT puede realizarse simultdneamente a la administracion
de estas vacunas, o demorar la PT 4-6 semanas.

Las recomendaciones para la realizacion de una prueba de la tuberculina se
recogen en la siguiente tabla:

Tabla 2 Recomendaciones para la realizacion de una prueba de la tuberculina en ninos y adolescents

PT inmediata

® Contacto con individuo con sospecha o certeza de TB activa (estudio contactos)
® Hallazgos clinicos o radiologicos sugestivos de enfermedad tuberculosa
® |nmigrantes o adoptados de paises con alta prevalencia

® Ninos viajeros procedentes de zonas endémicas y contacto sustancial con poblacion nativa,
recomendable después de 10 semanas del regreso

Antes de tratamientos con inmunosupresores, corticoesteroides o antagonistas del factor de
necrosis tumoral-alfa

® |nfectados por el VIH

PT anual ® |nfectados por el VIH

e Adolescentes en prision
e Ninos que viven en comunidades con marginacion social

- Interpretaciéon de la PT:

Una induracion > 6 = bmm se considera reaccion cutanea relevante, pero la
probabilidad que se corresponda con una infeccién tuberculosa estara en funcion
de la situacion de riesgo. Asi, se establecen dos dinteles de positividad, en funcion
del riesgo del nifio, segun se refleja en la siguiente tabla:

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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Tabla 1  Dinteles de positividad de la reaccion de Mantoux en nuestro medio

Con induracién =5mm # Nifios en contacto intimo con el caso indice o sospechoso de TB
* Nifos sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o radiologica
* Niiios en situaciones de inmunodepresion o infeccion por el VIH
® Nifios con conversion de la prueba de la tuberculina previamente negativa

Con induracion =10mm # Cualquier otro caso: incluido el nino inmigrante, viajero y el cribado de nifios sanos,
independientemente de existir antecedentes de vacunacion con BCG

Una PT negativa no excluye infeccion latente ni enfermedad TB.

FALSOS NEGATIVOS
Edad menor de 6 meses
Contacto reciente
Comorbilidades
Vacunas, tratamientos inmunosupresores
Formas diseminadas
Deficiente conservacién tuberculina

Errores en la técnica de aplicacién o en la
lectura

FALSOS POSITIVOS

Reaccion cruzada con micobacterias no
tuberculosas

Vacunados con BCG

Lectura errénea (eritema, no induracion)

Infeccion de la zona de puncién o rotura de vaso

Sensibilidad a los componentes de la tuberculina

6. Nuevos métodos de inmunodiagnostico:

Se trata de técnicas basadas en la produccion de interferon gamma por parte
de las células T sensibilizadas frente a M. tuberculosis, denominadas Interferén
Gamma Release Assays (IGRA). Existen preparados para medir la cantidad de
interferon (QuantiFERON ®) o el numero de células que lo producen (T-SPOT.TB
®). En nuestro hospital esta disponible la técnica QuantiFERON ®.

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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En el momento actual no existe una prueba Gold Standard para diagnosticar la
infeccion tuberculosa latente. Sin embargo, las técnicas IGRA se consideran Uutiles
en algunas ocasiones y las revisiones de la bibliografia permiten realizar las

siguientes recomendaciones:

- La PT sigue siendo el test de eleccion en el cribado de la infeccion tuberculosa

latente.

- Las IGRA se utlizan como prueba complementaria para incrementar la
especificidad reduciendo la interferencia de la vacunacion BCG o la infeccion previa

por micobacterias no tuberculosas.

- En el estudio de contactos, las IGRA deben ser utilizadas para el diagnéstico de
ITBL en funcion del riesgo de ITBL y de inmunosupresion

“Algoritmo del diagnostico de la infeccion tuberculosa con la utilizacion conjunta
de la prueba de la tuberculina y las técnicas

| Tuberculina ‘

¥
Negativa |

[
v v

v
| Positiva

v ‘ v

Sin factores de riesgo. Con factores de riesgo.
Inmunocompetentes. Inmunodeprimidos.
Contactos de baja prioridad Contactos de alta prioridad

Sin factores de riesgo.
Vacunados con BCG.
Contactos de baja prioridad

Con factores de riesgo.
Contactos de alta prioridad

\ IFN-y |

| Negativo |

| Positivo |

!
o

|.7

| Infectado

No infectado |
*Evaluar situacion clinica

Figura 1 Algoritmo del diagnostico de la infeccion tuberculosa con la utilizacion conjunta de la prueba de tuberculina y las técnicas

de interferon-gamma.

DIAGNOSTICO DE CERTEZA:

1. Diagnéstico microbiolégico:

a) Aislamiento de M.tuberculosis en cultivo: es considerado el patrén oro de

diagnostico, pero es dificil de conseguir en nifios y el resultado requiere varias
semanas. La sensibilidad es baja y depende de la forma de presentacién de la

enfermedad y del tipo de muestra.

Salvo que el paciente sea capaz de expectorar, se recogeran aspirados

gastricos 3 dias consecutivos, a primera hora de la mafiana, en ayunas.
Otra alternativa de similar sensibilidad es la recogida de un aspirado
nasofaringeo tras la induccién de esputo con suero salino hiperténico

Técnica Aspirado nasogastrico

+ Ingreso la noche previa

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.




Salud

Elaborado por: Espinos Martinez A,

Edicion 1

PROTOCOLO: Tuberculosis Garcia Cardaba L, Martinez Sobrino |, ES%T.ZM 6
pediatrica Cepillo Boluda A.J.
Aprobado por: Padi
B comunidad de Madrid Negreira Cepeda S. Blazquez D.Médicos 119/' 22
Cdédigo: Adjuntos de Pediatria-Infecciosas

Sanchez Diaz J.Epidemidlogo de Salud
Publica Area 11 CAM

Ayuno de al menos 5-6 horas
Antes de que el nifio se levante:

Introduccion sonda nasogastrica y aspiracion del contenido gastrico.
Si contenido gastrico < 20 ml: se introduce por la sonda 20 ml de SSF,
se espera 2-3 minutos y se aspira huevamente, repitiendo el proceso
si es preciso hasta conseguir un minimo de 20 ml de aspirado
gastrico.

Laboratorio: baciloscopia y cultivo.

Técnica Esputo inducido

Realizacion en cualquier momento del dia.
Ayuno previo 2-3 horas
Técnica:

Pretratamiento con 200ug de salbutamol( en camara espaciadora)
para prevenir el broncoespasmo.( o 0,03ml salbutamol + 2 ml SSF
nebulizado)

Nebulizacion de 5 ml de suero salino al 5% a 7 litros por minuto
durante 15 minutos.

Percutir la parte anterior y posterior de la pared torécica.

Obtencion del esputo de la nasofaringe a través de un catéter esteéril
del n° 6-7.

Laboratorio: baciloscopia y cultivo.

Monitorizacion de la SatO2 durante todo el procedimiento

Habitacion bien ventilada y mascarillas en el personal sanitario(
mascarilla con filtro HEPA)

b) Tincidn directa: la tincion del frotis mediante la técnica de rodamina-auramina
0 la tincion de Ziehl-Neelsen, tiene una sensibilidad menor del 15% en nifios,
aumentando en los que presentan una enfermedad tipo adulto. La especificidad es
alta, por lo que una tincion positiva es suficiente para valorar el inicio del tratamiento
especifico a la espera del cultivo.
Otras muestras que pueden usarse para cultivo son el liquido pleural, el LCR y la
puncion aspirativa de las adenitis.

c) PCR de M. tuberculosi (GeneXpert®)s: Estd disponible en nuestro hospital. La
PCR no puede sustituir al cultivo dado que éste ultimo nos permitird realizar el
antibiograma y asi poder ajustar el tratamiento 6ptimo para cada paciente. Pero
resulta mas rapida que el cultivo para el diagnostico de TB en nifios. Nos permite
conocer las resistencias a Hy R de manera precoz

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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2. Anatomia patoldgica:
Tipicamente presenta granulomas caseificantes y necrosantes con células gigantes.
Se pueden realizar biopsias de ganglios, sinovial, pleural, pericéardica...

- SITUACIONES ESPECIALES:

1. Inmunodeprimidos

Tienen mayor probabilidad de presentar un falso negativo en la PT. La PT
también tiene menor sensibilidad en lactantes, tanto mas cuanto mas pequefios
sean. En estos casos hay que plantear otras pruebas diagndsticas, como la
realizacion de IGRA. El rendimiento de los tests IGRA también es inferior en
personas con alteraciones de la inmunidad, pero sigue siendo superior a la PT, por
eso se recomienda la realizacion de IGRA en estos casos a la vez que una PT,
incluyendo nifios menores de 2 afos.

2. Vacunados con BCG

Actualmente los estudios sugieren que el antecedente de vacunacion con BCG
es poco relevante para la interpretacion de la PT.

En estos casos, los tests IGRA presentan una elevada sensibilidad, por lo que
también estarian indicados como prueba complementaria a una PT positiva.

3. Tuberculosis extratoracicas:

Siempre que sea posible se recomienda obtener una muestra adecuada del sitio
afectado, si es necesario, a través de biopsia o PAAF, para el andlisis histolégico, la
baciloscopia, la PCR y el cultivo.

6. CRITERIOS DE INGRESO

CRITERIOS DE INGRESO DE LA ENFERMEDAD TB
- Menores de 2 afios
- Formas pulmonares graves (derrames pleurales, ate  lectasias importantes).
- Formas graves o diseminadas
- Formas extrapulmonares, salvo ganglionares aislad  as
- Formas baciliferas (poco frecuentes en nifios) o f ~ ormas cavitadas
- Sospecha de enfermedad TB resistente a farmacos
- Fracaso de tratamiento previo (tras al menos 2 me  ses)
- Sospecha o riesgo de incumplimiento terapéutico
- Tuberculosis en el inmunodeprimido.

7. TRATAMIENTO

El tratamiento del paciente vendra determinado por el estadio de enfermedad
tuberculosa en que se encuentre. La profilaxis postexposicion (profilaxis primaria) y
el tratamiento de la infeccion latente (profilaxis secundaria),se suelen hacer en el

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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contexto de un estudio de contactos, y se hablara de ellas en el apartado de
“Estudio de contactos”. En este apartado nos centraremos en el tratamiento de la
enfermedad tuberculosa, indicada tanto si el diagnostico es de certeza como si es

de sospecha.

El tratamiento de la enfermedad tuberculosa consta de dos fases:

1. Induccién (2 meses): Con actividad bactericida. Se reduce la carga bacilar y la
contagiosidad, con una evidente mejoria clinica. Busca la “esterilizacion” del
paciente bacilifero en las primeras semanas de tratamiento.

2. Mantenimiento (minimo 4 meses): Con eliminacion y erradicacion de bacilos

guiescentes.

FASE DE INDUCCION O BACTERICIDA :

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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FARMACOS

Duracién : 2 meses: (H+R+Z)+/- 4° farmaco*

- Isoniacida (H): 10 mg/kg/dia vo (max. 300
mg)

- Rifampicina (R): 10 mg/kg/dia vo (max. 600
mg)

- Pirazinamida (P): 15-40 mg/kg/dia vo (max.
29)

- Etambutol (E): 15-25 mg/kg/dia vo (max.
2509)

- Estreptomicina (S): 20-40 mg/kg/dia im
(max. 19g)

- Amikacina (A): 15-30 mg/kg/dia im/iv
(max.1 g)

(en una toma diaria)

Farmacos:

12 linea: Isoniacida, rifampicina,

pirazinamida, etambutol y estreptomicina.

28 linea: amikacina, cicloserina,
capreomicina, kanamicina,  ofloxacino,
etionamida, acido  paraaminosalicilico,
linezolid, etc

COMENTARIOS

- Iniciar con 4 farmacos si
E>S>A)

: (Prioridad en eleccién:

a) En Espafia se recomienda empezar con 4
farmacos si no se conoce la sensibilidad del caso
indice

b) Procedencia de pais con elevada resistencia a
la H o sospecha de caso indice resistente a la H.

¢) Meningitis o enfermedad muy grave.

d) Infeccion VIH.

- Si mal cumplimiento

Terapia directamente observada (TDO)
intermitente: Inicio en 22 semana hasta los 2
meses:

Tres dosis por semana:
- H: 15 mg/kg/dia.
- R: 10-20 mg/kg/dia.

- P: 50 mg/kg/dia.

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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Farmacos Comentarios:

Formas y duracion de tratamiento:

Duracion : 4 meses minimo: H+R - Pulmonar, adenitis, pleuritis, osteoarticular,

pericarditis, abdominal, genitourinaria: 4 meses.
- Isoniacida: 10 mg/kg/dia (max. 300 mg)

- Meningitis: 10 meses ( etambutol no atraviesa bien

- Rifampicina: 10 mg/kg/dia (max. 600 mg) BHE y deberia evitarse ).

- Miliar/Diseminada: 7-9 meses

- En la infeccion por VIH: 9 meses

COMBINACIONES DE FARMACOS:

* INH/RIF: Rifinah®: grageas: 150mg/300mg

* INH/RIF/PRZ: Rifater®: grageas: 50mg/120mg/300mg

* INH/RIF/PRZ: Rimcure®: comprimidos: 75mg/150mg/400mg

* INH/RIF/PRZ /ETB: Rimstar® : comprimidos: 75mg/150mg/400mg/275mg

EFASE DE MANTENIMIENTO :

Otros abordajes:

1-Corticoides :

-Meningitis
-Osteoarticular

-Pericarditis

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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-TBc pulmonar con atelectasia o endobronquial ,donde exista compromiso
ventilatorio secundario a obstruccién /compresion endobronquial

Dosis (4-6 semanas de duracion, con retirada lenta )

- Prednisona: 1-2 mg/kg/dia (c/12-24h).

- Dexametasona: 0.3-0.5 mg/kg/dia (c/8-12h).

2. Intervencion quirdrgica

: Valorar si:

- Adenopatias traqueobronquiales + compromiso respiratorio.

- Formas cavitarias + persistencia en tiempo y empeoramiento.

- Pleuritis: toracocentesis +/- tubo de drenaje (si fistula/empiema).

- Pericarditis: pericardiocentesis/pericardiectomia.

- Abdominal si estenosis, perforacion o fistula.

- Osteoarticular + abscesos superficiales accesibles o inestabilidad de la

columna.

- Meningoencefalitis + hidrocefalia: derivacion ventriculoperitoneal o derivacion

externa.

3. Multirresistencia _: Recomendable siempre el manejo por un experto.

- Resistencia a un farmaco de 12 linea: Eliminar farmaco resistente de la pauta

HRPE y prolongar en funcion del farmaco retirado.

- Multirresistencia

(H y R): Tratar en fase de induccion con 4-6 farmacos

(todos los sensibles de 12 linea, un aminoglucdsido inyectable y una
fluorquinolona), durante un periodo minimo de 4-6 meses. Durante la fase de
mantenimiento se recomienda utilizar 3-5 farmacos (al menos 3 de sensibilidad
conocida, se retira el aminoglucésido), con una prolongacion de hasta 18-24
meses, segun extension de la enfermedad, grado de resistencia y respuesta

inicial al tratamiento.

8. ESTUDIO DE CONTACTOS Y PROFILAXIS :

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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Un contacto es toda persona expuesta o relacionada con el caso indice. Un
caso de tuberculosis puede infectar entre el 25-50% de sus contactos. El riesgo de
contagio es mayor cuando la baciloscopia en el caso indice es positiva.

- CENSO DE CONTACTOS:

En primer lugar, cuando se diagnostique un paciente con tuberculosis es
necesario ponerse en contacto con el Servicio de Salud Publica (Jesus Sanchez o
Elisa Gil 917109667) (poner nombres y teléfonos) .

La primera actividad a desarrollar en un estudio de contactos, es la elaboracion
del "censo de personas expuestas al caso”, y que deben ser incluidas en el
estudio. El médico que realiza el estudio de contactos, en nuestro caso los médicos
del Servicio de Salud Publica, realizard una cuidadosa encuesta para censar a las
personas en contacto con el paciente, tanto convivientes como no convivientes.

Para elaborar el listado de contactos a estudiar, sera necesario conocer:

1° Factores relacionados con el caso indice: caracteristicas microbioldgicas
(resultado de la baciloscopia, del -cultivo), caracteristicas clinicas del caso
(localizacion de la enfermedad, presencia de tos), tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas al inicio del tratamiento.

2° Factores relacionados con la circunstancia de la ex  posicion : tipo de
relacion (convivientes, comparfieros de aula, compaferos de una asignhatura
optativa), duracion de la exposicion, caracteristicas del lugar donde se produjo el
contacto (ventilaciéon, superficie, hacinamiento)

3° Factores relacionados con la susceptibilidad indivi dual del contacto
edad, inmunosupresion.

Una forma facil de esquematizar la seleccion de contactos, es la aplicacion de
circulos concéntricos en cada uno de los ambitos de relacion del individuo
(vivienda, trabajo y centros ladicos):

- Contactos de alto riesgo: los que han tenido un contacto diario de mas de 6
horas. Incluiria a los convivientes y a los contactos frecuentes no convivientes
(escolares mismo aula, contactos laborales estrechos, circulo intimo de amigos). Se
inicia el estudio por los contactos de alto riesgo y se va ampliando segun resultados
en circulos previos.

- Contactos de prioridad mediana: son aquellos en los que el contacto es diario,
pero menor de 6 horas al dia.

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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- Contactos de baja prioridad son los que el contacto es esporadico (no diario).

- PRUEBA DE LA TUBERCULINA:

La prueba de la tuberculina (PT) es la prueba con la se inicia el estudio de
contactos. Una vez realizado el censo de contactos, se les realizara una primera
prueba de la tuberculina a los contactos de alto riego, es decir, a los convivientes y
a los contactos frecuentes no convivientes. Se considera positiva una induracion
igual o superior a 5mm

. Las intervenciones a realizar segun los resultados de la prueba de la tuberculina
se resumen en la siguiente imagen:

- QUIMIOPROFILAXIS:

- Quimioprofilaxis primaria o profilaxis postexposici on:

l Censo de contactos |

Prueba de
Tuhe"culina
| . - .
Quimioprofilaxis
- EI »  Primaria
| Repetir PT(8-12 semanas) ] [ Repetir PT (8-12
1 | semanas)
¢ ' { }
0o E
l Suspender
RADIOGRAFiA | quimioprofiaxis.
Caso E Quimioprofilaxis secundaria

Todo nifio en contacto con paciente bacilifero y prueba de tuberculina negativa
iniciara un tratamiento hasta repetir la segunda prueba de la tuberculina. El objetivo
de este tratamiento es evitar el contagio:

1. Cepa sensible: Isoniacida a 10mg/kg/dia (maximo: 300 mg/dia).

2. Si exposicion conocida a cepa resistente a isoniacida: Rifampicina 10
mg/kg/dia (maximo: 600 mg/dia)

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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3. Cepa multirresistente (isoniacida y rifampicina): no existe consenso sobre la
pauta de profilaxis que debemos utilizar en nifios expuestos a cepas
multirresistentes. Algunos autores recomiendan profilaxis durante 2 meses con al
menos dos farmacos elegidos segun sensibilidad de la cepa, fundamentalmente
etambutol y pirazinamida. Sin embargo otros autores, ante el riesgo de toxicidad y
la falta de evidencia sobre la eficacia de esta profilaxis, recomiendan no administrar
ningun farmaco y realizar una vigilancia muy estrecha.

Se practicara una segunda prueba de la tuberculina transcurridas entre 8-12
semanas; esta segunda prueba permitira la deteccién de conversores recientes.

- Mantoux <5 mm: Fin profilaxis. Vigilancia caso indice.

- Mantoux = 5 mm (con radiografia normal y asintomatico): Quimioprofilaxis
secundaria

- Mantoux =2 5 mm (con radiografia alterada o sintomatico): Iniciar tratamiento
de enfermedad tuberculosa (previa recogida de muestras: esputo, jugos
gastricos...).

- Quimioprofilaxis secundaria o tratamiento de la inf eccion latente :
Tiene como objetivo evitar la tuberculosis en las personas ya infectadas.

1. Cepa sensible: Isoniacida a 10mg/kg/dia (maximo: 300 mg/dia) durante 6-9
meses

2. Si exposicidbn conocida a cepa resistente a isoniacida: Rifampicina 10
mg/kg/dia (maximo: 600 mg/dia) 6 meses. En poblacibn adolescente puede
administrarse durante 4 meses.

3. Cepa multirresistente (isoniacida y rifampicina): al igual que en la profilaxis
primaria, no existe consenso. Algunos autores recomiendan vigilancia estrecha sin
instaurar profilaxis y otros recomiendan pautas de 9-12 meses de al menos 2
farmacos de sensibilidad conocida 6-12 meses (pirazinamida + fluoroquinolona 6
meses; fluoroquinolona 6 meses, isoniacida altas dosis (20 mg/kg/dia) +
fluoroquinolona 6 meses).

Este documento es para uso interno en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los autores y el Jefe de Servicio no se
responsabilizan del uso que pueda hacerse de este documento fuera del dmbito de actuacion de este Servicio de Pediatria.
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