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INTRODUCCION

1.1. ACTUALIZACION

La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa que causa una elevada
mortalidad en la edad pediatrica’* 2. Constituye la segunda causa de muerte en
el mundo por enfermedad infecciosa después del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)®. Es una patologia prevenible para la que existe un tratamiento
eficaz, sin embargo, supone un grave problema de salud publica incluso en
paises desarrollados. La ausencia de vacuna, la dificultad diagnostica, las
resistencias farmacologicas y la infradeclaracién de casos dificultan el control
de la infeccion®.

La tuberculosis es una enfermedad de declaracion obligatoria® ®. La vigilancia
epidemioldgica resulta fundamental para la deteccidn de nuevos casos y evitar
la transmision a otros individuos de la comunidad. Cada paciente no
diagnosticado, se convierte en un reservorio capaz de transmitir la infeccion o
mantenerla en estado latente. La mayoria de personas infectadas sin
enfermedad se encuentran asintomaticas y no son contagiosas pero presentan
el riesgo potencial de desarrollar en un futuro enfermedad activa y convertirse
en contagiosos'”).

La tuberculosis en la edad pediatrica presenta caracteristicas especificas que
complican su manejo. Resulta dificil diferenciar infeccién y enfermedad porque
ésta puede ser asintomatica o presentar sintomas inespecificos®. El riesgo de
progresion a enfermedad es mayor que en el adulto y dependiente de la edad.
Los métodos diagnosticos no son definitivos. El aislamiento microbioldgico del

r® 19 A estos problemas ya

bacilo es infrecuente debido a la baja carga bacila
conocidos, se suman otros nuevos como el aumento de la incidencia de

tuberculosis resistente y la correcta interpretacion de las nuevas pruebas
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INTRODUCCION

diagnésticas.

En los ultimos afos, se ha extendido en la practica clinica pediatrica, el uso de
varias herramientas utilizadas en el diagnostico de la tuberculosis del adulto,
pero no existe un consenso sobre su indicacidn o interpretacion en la
infancia".

La falta de uniformidad en su disponibilidad influye de forma relevante en la
practica clinica. Se necesitan mas estudios para delimitar su uso y para crear
una nueva herramienta diagndstica reproducible y fiable®.

Definir el manejo adecuado de la tuberculosis en la infancia se ha convertido
en uno de los principales objetivos para conseguir el control global de la
enfermedad. Se han elaborado guias nacionales e internacionales que
pretenden disminuir la variabilidad en el diagnodstico y tratamiento.

Dada la elevada carga de enfermedad asociada a la tuberculosis, la
investigacion en este campo es permanente. Desde el afio 2005 al afio 2015
aparecen en Pubmed'? 7173 citas bibliograficas con el criterio de busqueda
“children tuberculosis”, objetivandose una tendencia creciente cada afio (Figura
I-1). En la actualidad existen 15 vacunas incluidas en ensayos clinicos, varios
regimenes de tratamiento en fase Il o en fase Ill y al menos, 2 0 mas ensayos

cuyo inicio esta programado para finales del 2015 o principios del 20162,
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Citas Tuberculosis pediatrica / aio

850+
8004
750+
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Ano

Figura I-1. Citas bibliograficas de Tuberculosis pediatrica desde el afio 2005 hasta el
2015 en Pubmed.
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INTRODUCCION

1. 2 ESTADIOS DE LA TUBERCULOSIS
Existen tres estadios basicos de la historia de la tuberculosis en los nifos.

Cada uno de ello, tiene unos criterios diagndsticos, Tabla -1,

1.2.1 Exposicidn o contacto tuberculoso: paciente que ha tenido un contacto
reciente y sustancial con una persona sospechosa. Debe de cumplir 3
requisitos fundamentales: prueba de tuberculina (PT) o Interferon gamma
release assays (IGRA) negativo, examen fisico normal y hallazgos radiologicos
no compatibles con tuberculosis. Algunas personas después de la exposicion
se infectan presentando una PT y/o un IGRA positivo, otras nunca llegan a

infectarse(™).

1.2.2 Infecciéon tuberculosa latente (ITL): infeccion por Mycobacterium
tuberculosis (MT) o Mycobacterium Bovis en una persona con una PT o test de
IGRA positivos, sin hallazgos fisicos de enfermedad y con radiografia de térax
(RxT) normal o que revela evidencia de infeccion curada: calcificacion en el

pulmon, en los ganglios linfaticos hiliares o en ambos!'?.

1.2.3 Enfermedad tuberculosa (ET): infeccion por MT en la que el paciente
presenta sintomas, signos y/o manifestaciones radioldgicas evidentes
causadas por el complejo MT("?). El nifio enfermo presenta en el 90% de los
casos PT positiva. Pero en el 5-10% de la ET no grave y hasta en el 50% de la

TBC miliar o meningea en nifios la prueba puede ser inicialmente negativa(M).
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. TEST RADIOGRAFIA
CLINICA INMUNOLOGICOS DE TORAX
CONTACTO Asintomatico Negativos No compatible con ET
ITL Asintomatico Positivos No compatible con ET
ET

Sintomatico o

asintomatico

Positivos (5-10%
pueden ser

negativos)

Patologica, aunque puede

ser normal

Tabla I-1. Estadios basicos de la historia de la tuberculosis
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1.3 EXPOSICION: ESTUDIO DE CONTACTOS!®)

El incremento de la incidencia de la tuberculosis en paises desarrollados se
explica por el aumento de la infeccion por VIH, la multirresistencia
farmacoldgica y la diseminacion a partir de individuos con ITL.

La poblacién inmigrante que procede de paises de alta endemia para
tuberculosis y sin programas de control para la diseminacion de la enfermedad,
se ha sefialado como la causa principal del incremento de ITL y ET"". En esta
poblacién, la ITL y su reactivacion en situaciones de hacinamiento y pobreza
son los principales responsables de esta situacion. La prevalencia de
tuberculosis activa e ITL entre niflos que son contactos cercanos de pacientes
inmigrantes con tuberculosis, es alta y justifica la extension de la investigacion

de los contactos en este grupo‘'?.

1.3.1 Estudio de contactos

Realizar un estudio convencional de contactos (ECC) es una medida de salud
publica empleada en los paises desarrollados para detectar casos nuevos de
tuberculosis e identificar contactos cercanos que se beneficiarian del
tratamiento de la ITL para prevenir la progresion a enfermedad activa’®. Los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) refieren que la investigacion
de contactos ha tenido un papel muy importante en disminuir la incidencia de
tuberculosis en Estados Unidos. Sin embargo, ha sido un objetivo no prioritario
en los paises subdesarrollados con alta incidencia de tuberculosis®.

La mejor estrategia para prevenir la ITL y la ET en la edad pediatrica consiste

en llevar a cabo con rapidez un estudio en el que los contactos estén

adecuadamente seleccionados. La realizaciéon de pruebas de tuberculina no

42



INTRODUCCION

selectivas en grandes poblaciones no aporta beneficios frente al ECC. La
investigacion de los individuos expuestos es una intervencion sanitaria que
debe estar coordinada por el departamento de Salud Publica local!™.

Tras el diagnéstico de un caso de tuberculosis se debe realizar un ECC para
identificar casos secundarios, infectados o enfermos. El ECC se realiza segun
el principio del “impacto de la piedra en el estanque” donde se investigan los
contactos en circulos concéntricos con riesgo decreciente desde el caso indice
hasta la familia, trabajo, escuela, tiempo libre etc... hasta que el riesgo de
tuberculosis en los contactos coincide con lo esperado en la poblacion general
y grupo®?.

Los convivientes domésticos de un caso de tuberculosis activa son un grupo de
riesgo para desarrollar enfermedad activa o ITL, sobre todo si son menores de
edad®. Un estudio realizado en nuestro pais en el afio 2007 detectd como
factores de riesgo de enfermar: contacto intimo con el caso indice, baciloscopia
positiva, PT > 10 mm y edad inferior a 30 afios®®?.

Cuando se diagnostican 3 o mas casos de tuberculosis relacionados en
espacio y tiempo, o cuando aparecen uno o mas casos de tuberculosis a partir

del primer caso detectado o caso indice, se considera que existe un brote

epidémico®).
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1.4. INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

La ITL se caracteriza por la presencia de respuesta inmune a MT sin evidencia
clinica de tuberculosis activa. Una tercera parte de la poblacién mundial esta
infectada por MT. La mayoria de personas infectadas se encuentran
asintomaticos y no son baciliferos pero pueden desarrollar la enfermedad y
convertirse en contagiosos. El riesgo de reactivacion tuberculosa en una
persona con ITBL documentada se estima del 5-15% y la mayoria desarrollan
la enfermedad al cabo de 5 afnos tras la infeccidn inicial. Pero la progresion
depende de la bacteria, del huésped y de factores ambientales®®.

Se recomienda realizar un cribado sistematico para la deteccién de ITL a los
pacientes VIH, adultos y nifios en contacto con casos de tuberculosis
pulmonar, pacientes que inician tratamiento con anti-factor de necrosis tumoral,
pacientes que reciben didlisis, pacientes preparados para trasplante de
organos hematopoyéticos y pacientes con silicosis.

Como cribado de ITL se puede realizar un test IGRA o una PT considerando
que ambas podrian ser utiles. Es necesario realizar una RxT antes de iniciar
tratamiento para descartar enfermedad activa. Se considera que los lactantes y
nifos menores de 5 afos de edad con ITL se han infectado recientemente por
lo que tienen un riesgo elevado de progresar a enfermedad. La deteccidén de
estos casos se considera un acontecimiento sanitario centinela’®. Realizar un
estudio de contactos para detectar al caso indice reviste especial importancia

en estas situaciones
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1.4.1 Tratamiento

El tratamiento de la ITL es la estrategia mas efectiva para prevenir futuros
casos de ET. La mayoria de los casos de ET en la infancia en los paises de
baja prevalencia son prevenibles identificando la presencia de ITL y pautando
tratamiento. Su uso, aunque habitual en paises industrializados, ha sido
limitado en la mayoria de paises subdesarrollados”* %> 2°),

El tratamiento de la ITL confiere proteccion sustancial contra la enfermedad
(54-88%) por lo menos 20 anos. En los nifios se acerca al 100% si el
tratamiento se cumple de forma adecuada'®.

Existen varios regimenes terapéuticos disponibles en nifios y adultos®. El
régimen terapéutico de eleccion para lactantes, nifos y adolescentes es 9
meses con isoniazida. Se considera que el régimen de 9 meses es mas eficaz
que el de 6 meses. En caso de resistencia conocida a isoniazida , o si por otra
razobn no se puede utilizar ésta, se puede utilizar rifampicina durante 6

(18) También se puede realizar tratamiento de la ITL con isoniazida y

meses
rifampicina 3 meses. En un estudio publicado recientemente, se indica que el
tratamiento en nifios y adolescentes con la combinacion de rifapentina e
isoniazida fue tan eficaz como administrar solo isoniazida, para la prevencion
de tuberculosis en niflos de 2 a 17 afos y ademas esta pauta mejora la

adherencia terapéutica®”.
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1.5. ENFERMEDAD TUBERCULOSA

1.5.1 EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2006 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), establecioé un plan
estratégico cuyo objetivo fundamental consistia en conseguir el control de la
enfermedad para el aino 2015. La carga de enfermedad se puede medir en
términos de incidencia, prevalencia y mortalidad. El propdsito principal de la
OMS era disminuir la incidencia y reducir a la mitad la prevalencia y mortalidad
en comparacién con el aino 1990. La incidencia de tuberculosis disminuy6
globalmente un 1,5% por afio entre 2000 y 2013. La prevalencia en 2015 fue
42% mas baja que en 1990"%). La mortalidad en 2015 fue 47% menor que en el
afno 1990 de manera que practicamente se consiguio el objetivo de reducir al
50% la mortalidad. La Asamblea Mundial de la Salud aprobd recientemente
una estrategia que abarca un periodo de 20 afos (2016-2035) cuyo objetivo
final es poner fin a la epidemia mundial de tuberculosis intentando reducir un
95% la mortalidad y un 90% la incidencia de tuberculosis a nivel mundial para

el 203513,

1.5.1.i Datos a nivel Mundial

La tuberculosis se considera una de las enfermedades infecciosas asociadas a
la pobreza. Esta presente en todas las regiones del mundo aunque en el afo
2013 el 58 % de los casos de tuberculosis se registraron en el sudeste asiatico
y en la regiones del pacifico oeste. Se estima que entre el afio 2000 y 2013 se
salvaron 37 millones de vidas gracias a la administracion de un tratamiento
eficaz. En paises con baja incidencia, la tuberculosis pediatrica representa

menos del 5% de todos los casos. En paises de alta endemia podria
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representar hasta el 20%®. En el afio 2013 se registraron 550.000 casos Y
80.000 muertes por tuberculosis en nifios®?). En el afio 2014 se registraron en
el mundo 9,6 millones de casos de tuberculosis y 1,5 millones de muertes. Las
tasas de mortalidad se consideran inaceptables dada la posibilidad de

prevencion y tratamiento''?).

1.5.1.ii Datos Europeos

Resultan muy heterogéneos dependiendo del pais. Globalmente se estima un
descenso medio de ET del 6%, insuficiente para alcanzar el objetivo de la
OMS. Es necesario individualizar las estrategias en funcion de las

caracteristicas de cada pais.

1.5.1.iii Datos Nacionales

Segun datos de Salud Publica en Espafa en el aino 2014 se notificaron a la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica 5184 casos de tuberculosis de
manera que la tasa de incidencia fue de 11,16 casos por 100.000 habitantes.
Estos datos demuestran que existe una tendencia descendente en los ultimos
afnos. El descenso se atribuye a la disminucion de las formas pulmonares, sin

embargo en la edad pediatrica el descenso es menos acusado.

1.5.1.iv Datos en Cantabria de toda la poblacién

Desde el afio 2005 hasta el afio 2014 se objetiva un descenso continuado de la
tasa de incidencia global de tuberculosis de esta comunidad. Los datos
obtenidos incluyen adultos y nifios. No se dispone de estudios clinicos de

incidencia en la poblacion pediatrica. En el afio 2014 ha continuado la
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tendencia descendente de toda la poblacion que se realizé a expensas de las

tuberculosis no respiratorias.

Incidencia de Tuberculosis en Cantabria
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Figura I-2. Incidencia de Tuberculosis en la poblacion total de Cantabria

1.5.2 ETIOLOGIA

La tuberculosis es una enfermedad transmisible, causada por especies del
Mycobacterium tuberculosis complex (MTC). Este grupo incluye un conjunto
de bacterias genéticamente muy similares: Mycobacterium tuberculosis (MT),
Mycobacterium canettii, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium caprae y Mycobacterium pinnipedii.

Los microorganismos de este género se caracterizan por presentar una pared
celular compleja que es responsable de la baja permeabilidad y de su tincidn

caracteristica, que tifie a todos los miembros del género.
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El microorganismo causante de la enfermedad humana es el Mycobacterium
tuberculosis, especie mejor conocida. Es un bacilo aéreo estricto Gram positivo

(9 Las células de la pared de MT contienen

de division muy lenta
fundamentalmente glucidos y lipidos. Varios estudios han demostrado que
éstos son los principales responsables de la patogenicidad de MT y la
resistencia a numerosas drogas®".

Las dos tinciones especificas que se utilizan para su identificacién son: Ziehl-
Nielsen y su variante con fluorocromos la tincion de auramina. Los métodos

tradicionales de cultivo en medios sélidos, como el de Lowenstein-Jensen o el

de Middlebrook necesitan entre 3 y 8 semanas para obtener el resultado.

1.5.3 FISIOPATOLOGIA

Los estudios realizados en la era previa a la aparicion de la terapia
farmacoldgica documentan la historia natural de la tuberculosis durante la
infancia (Figura 1-3). En esta época, se publicaron trabajos caracterizados por
un seguimiento meticuloso de los pacientes. Estas fuentes proporcionan
descripciones de la progresion de la enfermedad a largo plazo sin la

intervencion del tratamiento farmacolégico®.
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Exposicion a bacilo MT

Resistencia Eliminacion de Infeccion TBC activa. TBC activa.
innata a la la infeccion tubeculosa
infeccion latente
Infeccién Infeccién Fallo en Fallo en
resuelta contenida contener la contener la
infeccion infeccion
Test Test Test Test Test
inmunoldgico (-) || inmunoldgico (+) || inmunoldgico (+) || inmunoldgico (+) || inmunolégico (+)
de forma estable
transitoria
Asintomatico Asintomatico Asintomatico Pre-sintomatico Sintomatico

Figura I-3. Progresion a enfermedad tras la exposicion al bacilo

1.5.3.1 Via de transmision

La infeccion se transmite habitualmente por via aérea. Otras vias de
propagacion de la enfermedad como la digestiva, en el caso de mycobacterium
bovis, son poco frecuentes en nuestro medio. La principal fuente de contagio
es el ser humano enfermo que transmite la infeccion a través de las
secreciones respiratorias que se eliminan al hablar o al toser. Los nifios no
suelen ser contagiosos debido a la escasa carga bacilifera de las secreciones y

la incapacidad para expectorar®).
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1.5.3.2 Curso de la enfermedad

Cuando un individuo no infectado inhala bacilos tuberculosos, pueden ser
fagocitados y destruidos totalmente en los alveolos por los macréfagos sin que
tenga lugar la infeccién(Figura I-4)"). Algunas personas que inhalan el bacilo
presentan una resistencia innata deteniéndose la misma.

La infeccion se desencadena cuando una pequefa cantidad de bacilos, tras ser
inhalados, alcanza exitosamente la via aérea terminal, sobreviven y se
reproducen dentro de los macrofagos. Entonces se produce un proceso
inflamatorio neumonico al que se llama foco parenquimatoso de Ghon. Desde
este foco, los bacilos viajan por la via linfatica local a los ganglios linfaticos
regionales®. Los l6bulos pulmonares superiores drenan a los ganglios
paratraqueales ipsilaterales mientras que el resto del pulmén drena a los
ganglios perihiliares y subcarinales® 2.

El foco de Ghon asociado a la linfangitis local y con la participacién de los
ganglios linfaticos se denomina complejo primario de Ghon. Desde los ganglios
linfaticos regionales, los bacilos entran en la circulacion directamente o a través
del conducto linfatico. Esta expansién hematdégena oculta ocurre durante el
periodo de incubacion antes de que la respuesta inmune se manifieste.
Después de la diseminacion, los bacilos pueden sobrevivir en los érganos
diana durante largos periodos de tiempo. La evolucion futura de la enfermedad
va a depender del balance entre la respuesta inmunitaria del infectado y el
patégeno®.

La infeccibn normalmente es contenida en el pulmén con la formacion de
granulomas donde los macréfagos activados y otras células del sistema

inmune rodean el sitio de infeccion para limitar el tejido dafado y restringir la
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diseminacion de micobacterias.
estrategias para evitar o modular la respuesta inmune a su favor. En el
granuloma algunos microorganismos pueden permanecer latentes durante
décadas, sin enfermedad clinica activa. Sin embargo, en una situacion de

inmunosupresion, las bacterias pueden activarse, replicarse y extenderse al

pulmaén y otros tejidos®?.

Especies virulentas han

desarrollado

Transmision MT:
inhalacion de
aerosoles.

Destruccidén por

alveolares

Alveolos pulmonares C macréfagos

|

Reproduccion
dentro de
macroéfagos
alveolares.

No infeccion

Inmunidad
c Celular -

especifica

1-Control

Transporte a
ganglios hiliares
Bacteriemia
silenciosa
Siembras orgdnicas

infeccion

2-Progresion
q temprana o
tardia a
enfermedad

‘ EXPUESTO

INFECCION

..|

Enfermedad
VS Infeccion
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1.5.3.3 Factores predisponentes al desarrollo de enfermedad

Aunque una tercera parte de la poblacion mundial esta infectada por MT solo
algunos desarrollan enfermedad activa a lo largo de su vida, el riesgo de
progresion es dependiente de la edad (Tabla I-2)*%). Todavia existen muchas
cuestiones sin responder sobre la resistencia del huésped a la tuberculosis.
Existen tanto factores genéticos como del propio microorganismo que

intervienen en el desarrollo de la enfermedad:

1.5.3.3.i Factores genéticos: La respuesta immune frente a MT es un
evento complejo que implica a una variedad de components celulares y
humorales. La susceptibilidad a MT depende de factores hereditarios, en
concreto se han descrito polimorfismos en genes que influyen en las
interacciones de la micobacteria con el huésped. Existen evidencias de la
implicacion de los genes que codifican receptores (Receptores tipo “Toll”,
CD14), lectinas, interleucina (IL)-12, IL-10, interferon (IFN)-gamma, factor de
necrosis tumoral (TNF)-alfa, y sus receptores, asi como del complejo principal
de histocompatibilidad, receptor de vitamina D entre otros. La presencia de
polimorfismos en estos genes tienen distintas influencias en la susceptibilidad o
en la proteccion contra el desarrollo de tuberculosis en determinadas familias,

etnias y razas®?.

1.5.3.3. ii Factores microbianos: La envoltura celular de MT es la
principal caracteristica distintiva del organismo®?. La pared de las
micobacterias constituye ademas una barrera significativa para la penetracion

de farmacos®"). Los gltcidos de la pared bacteriana desempefian un papel muy
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importante en las interacciones del huesped con el patdgeno, la antigenicidad y

la determinacion de la virulencia.

Varios estudios han demostrado que los azucares y los lipidos son los

principales responsables de la patogenicidad de MT y la resistencia a

numerosos farmacos. Son consideradas

farmacolégicas®.

como potenciales

RIESGO DE ENFERMEDAD

EDAD

PRIMOINFECCION TIPO DE ENFERMEDAD PRIMOIJII:\(;:‘:CION(%)

<1 aino No progresion 50
Enfermedad pulmonar 30-40
Tuberculosis miliar o TBM 10-20

1-2 afios No progresion 70-80
Enfermedad pulmonar 10-15
Tuberculosis miliar o TBM 2-5

2-5 afios No progresion 95
Enfermedad pulmonar 5
TBM o Enfermedad miliar 0,5

5-10 afos No enfermedad 98
Enfermedad pulmonar 2
TBM o Enfermedad miliar <0,5

>10 afos No enfermedad 80-90
Enfermedad pulmonar 10-20
TBM o Enfermedad miliar <0,5

TBM: Meningitis tuberculosa

Tabla I-2. Riesgo de progresion a ET en funcién de la edad (adaptado de Marais et al.(g))
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1.5.4 CLINICA

Los sintomas clinicos de la tuberculosis pediatrica no son especificos de esta
patologia. Las formas leves o moderadas son habitualmente poco sintomaticas
o incluso pueden cursar sin sintomas.

Las manifestaciones de la primoinfeccion tuberculosa, forma de presentacion
habitual en la infancia, son diferentes dependiendo de la edad: los lactantes y
los adolescentes suelen tener mayor expresividad clinica que los nifios en edad

escolar en los que, a menudo, la enfermedad es silente®?.

1.5.4.1 Sintomas clinicos
La mayoria de las infecciones causadas por el complejo MT en nifios y
adolescentes son asintomaticas. Mas del 50% de nifios no tienen sintomas en

(32.38) " Cuando sobreviene la ET, las

etapas tempranas de la enfermedad
manifestaciones clinicas aparecen, la mayoria de las veces entre 1 y 6 meses
después de la infeccion y consisten en: fiebre , pérdida de peso o escaso
aumento de peso y, en ocasiones, retraso del crecimiento, tos, sudoracidn
nocturna y escalofrios™. El uso de sintomas bien definidos, prestando
especial atencion a aquellos que son persistentes y no remiten, puede resultar
muy util para mejorar la seguridad diagndstica. Tres sintomas asociados con
frecuencia a la enfermedad son: tos persistente de mas de 2 semanas de
duracién que no remite, fallo de medro documentado durante los 3 meses
anteriores y fatiga.

La presencia de los 3 sintomas anteriores como forma de presentacion,

proporciona una alta seguridad diagnostica. En aquellos pacientes con

diagnodstico incierto en la presentacion, el seguimiento clinico resulta
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fundamental para diferenciar tuberculosis activa de otras enfermedades
comunes. El diagndstico basado en los sintomas llevado a cabo en nifios con
infeccion VIH y en niflos muy pequeinos, deberia ser usado con precaucion

debido a la rapidez con la que la enfermedad puede progresar®”.

1.5.4.1.1 -Manifestaciones clinicas inespecificas
1.5.4.1.1.a Febricula o FOD: puede aparecer febricula , fiebre
moderada o alta. Puede ser intermitente o de predominio vespertino.
Ademas la tuberculosis se incluye dentro del diagndstico diferencial de

la fiebre de origen desconocido®®.

1.5.4.1.1.b Sintomas generales: astenia, anorexia, adelgazamiento,
sudoracién nocturna.

1.5.4.1.1 ¢ Hipersensibilidad tuberculinica. Eritema nodoso y
conjuntivitis flictenular: ambas entidades pueden tener una etiologia
distinta a la tuberculosa®”).

El eritema nodoso es mas frecuente en la edad pediatrica y es una

n® 39 40 g manifiesta con

manifestacion temprana de la infeccid
nodulos dermoepidérmicos dolorosos, localizados en la zona de
extension de las extremidades.

La conjuntivitis flictenular se presenta con flictenas de color amarillo en
cérnea o conjuntiva que se pueden ulcerar. Es una forma poco frecuente
de presentacion de la tuberculosis pediatrica en el momento actual®?.

1.5.4.1.2 -Manifestaciones clinicas especificas

La localizacion mas frecuente es la pulmonar (90%).
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1.5.4.1.2.i Formas pulmonares: pueden originar el denominado sindrome
respiratorio:
-Tos: la tos persistente fue el sintoma cardinal que se asocié con mas
frecuencia con tuberculosis intratoracica®”. Se  produce por la
comprension de las adenopatias sobre los bronquios o los nervios
recurrente o vago. Las lesiones primarias muy grandes pueden cursar
con tos permanente o irritativa. La pleuritis tuberculosa produce, ademas
de tos, dolor pleuritico.
-Estridor: en formas extensas del lactante.
-Sindrome asmatiforme: por comprension de los grandes bronquios.
Causa sibilancias localizadas, disnea y signos de enfisema obstructivo.
-Dolor toracico: habitual en formas pleurales o en grandes
adenopatias.
-Expectoracion: poco frecuente. Ocurre en los casos de fistulizacion de
un ganglio a un bronquio.
-Hemoptisis: rara en la edad pediatrica. Ocurre cuando existen

destrucciones extensas del parénquima.

Tuberculosis pulmonar postprimaria o formas del adulto.

La tuberculosis pulmonar postprimaria (TPP) se produce por una reactivacion
de la enfermedad anos después del contacto inicial. Es infrecuente en la
infancia. La tuberculosis primaria es mas frecuente en la edad pediatrica y se
desarrolla en los 5 primeros afos tras el contacto inicial con MT. Las TPP son
mas frecuentes en la adolescencia y son las formas tipicas de presentacién en

el adulto™?,

57



INTRODUCCION

1.5.4.1.2.ii Formas extrapulmonares: en la edad pediatrica, la tuberculosis
puede ser con frecuencia extrapulmonar, diseminada y severa, especialmente
en nifios menores de 3 afios. Se asocia con alta morbilidad y mortalidad®?.

La tuberculosis extrapulmonar (TBE) puede afectar a cualquier 6rgano. Las
formas mas frecuentes son: tuberculosis ganglionar extratoracica, pleuritis
tuberculosa, pericarditis, meningitis, formas diseminadas o tuberculosis miliar,
formas osteoarticulares, tuberculosis abdominal y génitourinaria. La forma de

44 La tuberculosis del SNC es la forma

TBE mas frecuente es la ganglionar
extrapulmonar con mayor mortalidad y morbilidad*®. En nifios con TBE la RxT
y la PT son negativas hasta en el 50% de los casos, por lo que se requiere un
alto indice de sospecha diagnostica®®.

Uno de los mayores problemas de la TBE es la gran dificultad para un
diagndstico precoz de certeza®). El reconocimiento de la afectacion pulmonar
puede ser un grave problema de salud publica porque las tuberculosis
pulmonares con frotis negativos podrian ser responsables de alrededor 17% de
nuevas infecciones. La tuberculosis pulmonar puede asociarse a las formas
extrapulmonares a pesar de que el paciente tenga una RxT normal, incluso en
pacientes VIH negativos®”). En pacientes con TBE se deberia considerar la
realizacion de un estudio microbioldgico del esputo aunque la RxT sea normal,
especialmente en inmunodeprimidos o en pacientes sintomaticos. Esto podria
ayudar al diagndstico de la enfermedad y a determinar la infectividad®).

La tuberculosis pulmonar es la forma mas importante epidemiolégicamente, por

lo que son escasos los ensayos clinicos controlados que evaluen distintos
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tratamientos para la TBE dando lugar a una escasa evidencia cientifica que es

mayor en la edad pediatrica.

1.5.4.2 Fases de la enfermedad clinica tras la infeccién pulmonar (Tabla I-
3)

La inmensa mayoria de las manifestaciones de la enfermedad ocurren en los
primeros 6-12 meses tras la infeccion primaria.

Fase 1: 3-8 semanas tras primoinfeccion. Tras el periodo de incubacién las
primeras manifestaciones clinicas son reacciones de hipersensibilidad: fiebre,
eritema nodoso. Se traduce en la positividad del test de la tuberculina y la
aparicion de un complejo primario en la radiografia de torax.

Fase 2: 1-3 meses tras primoinfeccion. Esta fase sigue al periodo de
diseminacién hematdégena oculta y representa el periodo de mayor riesgo de
desarrollo de meningitis tuberculosa o miliar en nifios pequefios. Estas dos
formas clinicas de tuberculosis no son especificas de esta fase, pueden
aparecer en cualquier momento de la progresion de la enfermedad.

Fase 3: 3-7 meses tras infeccion primaria. En nifios mayores de 5 afios puede
aparecer enfermedad pleural y en menores de 5 aios enfermedad bronquial.
Fase 4: 1-3 afios tras primoinfeccidn dura hasta que el complejo primario esta
calcificado. Clinicamente puede aparecer enfermedad osteoarticular en nifios
menores de 5 afos y enfermedad tipo adulto en adolescentes.

Como norma general, el riesgo de progresion de la enfermedad primaria ha
pasado cuando aparecen las calcificaciones. Sin embargo la enfermedad del

adulto se puede desarrollar después de la aparicién de las calcificaciones.
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TIEMPO
RS CLINICA COMPLEMENTARIAS

FASE 1 3-8 semanas Reacciones de PT positivo
hipersensibilidad (fiebre, RxT: Complejo primario
eritema nodoso)

FASE 2 1-3 meses Riesgo de meningitis No especifica
tuberculosa o miliar

FASE 3 | 3-7 meses Enfermedad pleural o No especifica
bronquial

FASE 4 1-3 anos Enfermedad RxT: Complejo primario
osteoarticular o calcificado
enfermedad tipo adulto.

Tabla I-3. Estadios de la enfermedad tuberculosa

1.5.5 DIAGNOSTICO

En la ultima década, se han desarrollado nuevos métodos mas precisos para el
diagnostico de ET. Los ultimos avances incluyen el uso del esputo inducido
para obtener muestras mas fiables, métodos de cultivo mas rapidos y exactos y
la deteccion rapida tanto del microorganismo como de la resistencia
farmacologica mediante la amplificacion de acidos nucleicos por reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR). La seguridad diagnéstica de la tuberculosis en
nifos, incluso con los nuevas técnicas diagnosticas, puede resultar dificil
aunque podria mejorar si se incrementasen los esfuerzos para conseguir el
aislamiento microbioldgico™.

Los métodos para el diagnostico de tuberculosis se clasifican en tres grupos:

1. Métodos inmunolégicos

1.a Prueba de tuberculina

1.b IGRAS
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2. Métodos radioldgicos

3. Métodos microbioldgicos

1.5.5.1 Métodos inmunolégicos
Son técnicas que no discriminan entre infeccion y ET.

1.5.5.1.a Prueba de la tuberculina

La tuberculina se obtiene de un cultivo de bacilos tuberculosos de los que se
extraen antigenos bacilares. En individuos con un contacto previo con el bacilo,
se origina una reaccion inmunitaria retardada mediada por células a los
componentes antigénicos contenidos en extractos filtrados de cultivos.

Este extracto proteico purificado derivado de la tuberculina se conoce como
PPD. La técnica fue descubierta por Koch que comprobd ademas que
muchos individuos que reaccionaban a la PT no estaban enfermos, de ahi
surgio el concepto de ITL o tuberculosis subclinica. También se demostr6 que
algunos individuos enfermos no reaccionaban a ella®". Existen numerosos
métodos y variedades de tuberculina. Esta técnica diagndstica debe realizarse
de manera rigurosa para obtener resultados Optimos aunque existe la

posibilidad de obtener resultados falsamente positivos o negativos®®?.

1.5.5.1.b IGRAS

La secuenciacion del genoma de MT permitié aislar un fragmento no presente
ni en Mycobacterium bovis ni en la mayoria de las micobacterias atipicas.
Estos genes codifican dos antigenos especificos de MTC: un antigeno
secretado de manera temprana contra la proteina 6-KDa (ESAT-6: Early

Secretory Antigenic Target-6) y la proteina presente en los filtrados de cultivos
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(CFP-10). Ambos son potentes inductores de la respuesta inmunitaria Th-1 en
las personas infectadas por MT?".

Cuando las células T memoria de una persona que haya estado en contacto
con MT y haya desarrollado inmunidad especifica, entran en contacto mediante
estimulacién in vitro con MT, se produce una respuesta inmunitaria estimulando
la producciéon de IFN-gamma. Se puede medir el IFN-gamma producido por las
células T mediante enzimo inmuno ensayo (ELISA) o el numero de células que
lo producen mediante ELISPOT.

Se han comercializado varios test in vitro para realizar el diagnodstico de
tuberculosis latente o infeccion activa: T-SPOT-TB®, QuantiFERON-TB GOLD®
(QFT-G), QuantiFERON-TB Gold In-Tube® (QFT-IT)

El T-SPOT-TB® se basa en ELISPOT, una técnica para medir el nimero de
células T especificas frente a micobacterias. Mientras que el QFT-G y QFT-IT
miden la concentracion de IFN-gamma producido en la sangre con ELISA®".
Los Interferon gamma release assays (IGRAS) no permiten establecer la
diferencia entre ITL y ET. Constituyen una herramienta diagnostica que
complementa al test de la tuberculina. Presenta ventajas con respecto a la
primera en la que pueden aparecer falsos positivos en casos de infeccion por
micobacterias no tuberculosas o en casos de vacunacion previa con el bacilo
de Calmette- Guerin (BCG) y falsos negativos en los casos de tuberculosis

severa activa e inmunosupresion.

En adultos se utilizan hace anos para el diagndstico de ITL y ET pero en nifios

los estudios publicados son relativamente recientes.
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En un metaanalisis se evaluo la sensibilidad de la técnica en nifios que fue del
70% para estudios con ELISA y 62% para ELISPOT. La sensibilidad de la PT
fue del 71% en este estudio. La especificidad fue del 100% para ELISA y 90%
para ELISPOT pero del 56% para la tuberculina y 49% para los nifios
vacunados con BCG*).

Un estudio del 2014®% concluye que los IGRAs suponen un avance en el
diagnostico de la ITL y ET en nifios. Tienen una mayor especificidad que la PT
y pueden reducir el numero de falsos positivos y de tratamientos innecesarios
en niRos que recibieron vacunacidn con BCG o han sido expuestos a
micobacterias atipicas. Sin embargo, la sensibilidad no parece superior a la PT
aunque combinandolas, se puede incrementar, fundamentalmente en nifos
que tienen un riesgo alto de progresion de infeccion a enfermedad. Para nifios
de 5 afos o mayores se pueden usar en cualquier situaciéon en la que se
utilizaria la PT, pero no deberian ser utilizados para detectar ITL en nifios
menores de 2 anos (Tabla |-4).

En otros estudios recientes, se concluye que para contactos cercanos con
individuos con frotis positivos, el QuantiFERON afiade poca sensibilidad a la
PT para la deteccion de infeccion. Se correlacciona mucho mejor con la
exposicidn que la PT especialmente en nifios vacunados y muestra su mayor

beneficio para evaluacién de aquellos de bajo riesgo de ITL®Y.
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QuantiFERON-TB

VENTAJAS DESVENTAJAS

Mayor especificidad que PT. Permite | No diferencian entre infecciéon vy
diagnéstico diferencial con infecciéon | enfermedad
por micobacterias y en individuos

vacunados

Mejor sensibilidad que PT en | Coste econémico elevado y dificultad
individuos inmunodeprimidos o con | técnica.

infeccion severa

Mejor sensibilidad que PT en | No es util en menores de 2 afios

individuos de bajo riesgo de ITLL

Tabla 1-4. Evaluaciéon del Quantiferon-TB

1.5.5.2 Métodos Radiolégicos

1.5.5.2.a Radiografia de torax: después de la primera Guerra Mundial se

comenzo a usar la RxT como técnica diagndstica. Se incrementd asi la
capacidad de detectar tuberculosis pulmonar permitiendo evaluar la extension
de la lesion en el pumén®. La RxT es el método de eleccién para el
diagndstico, aunque es una técnica inespecifica y subjetiva cuyos resultados

(52

varian en funcion del observador®. Ademas una RxT normal no excluye de

forma concluyente actividad tuberculosa en etapas precoces®?.
Se deben realizar siempre dos proyecciones: poéstero-anterior y de perfil

izquierdo, para visualizar mejor los hilios pulmonares y el mediastino®").
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Las manifestaciones radiologicas de la tuberculosis en el nifio son muy
variables, no existiendo ninguna lesién patognomonica. La RxT puede mostrar
una o varias de las siguientes imagenes radiologicas®?:

a) Formas adenopaticas: esta forma de presentacion radioldgica refleja la
fisiopatologia de la infeccion. El aumento de tamafio de los ganglios hiliares o
paratraqueales ha sido considerado clasicamente el patrén caracteristico de la
primoinfeccion tuberculosa®. Es el dato radiolégico que lo diferencia de las
formas postprimarias aunque se ha objetivado que en un 5 % de pacientes con
TPP se pueden visualizar adenopatias®®. Su interpretacién en la RxT es

compleja existiendo discordancia entre observadores.

b) Neumonias y/o atelectasias: las neumonias se pueden ocasionar por
evolucion del chancro de inoculacion o por diseminacion broncégena tras el
drenaje de una adenopatia. Radiolégicamente son dificiles de diferenciar de
una neumonia bacteriana®®. El diagndstico diferencial puede resultar complejo
pues la tuberculosis puede mejorar inicialmente tras la administracion de
antibioterapia convencional. Esta forma de presentacion se acompafa con
frecuencia de adenopatias hiliares o mediastinicas.

Las atelectasias se suelen originar por compresion extrinseca de las
adenopatias®?.

c) Formas cavitadas: son formas postprimarias, tipicas del adulto o del

adolescente®”,

Los nifios presentan, con mayor frecuencia, formas primarias.
La TPP aparece por una reactivacion de la enfermedad afios después de la
primoinfeccion?. Los hallazgos radiograficos de TPP incluyen consolidacién y

cavitacion en los |6bulos superiores del pulmén. La cavitacion se produce
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porque la existencia de inmunidad previa, desencadena una gran respuesta
inflamatoria local con destruccidn tisular, expulsion de caseum y formacion de
cavernas®?.

La posibilidad de TPP deberia ser considerada en pacientes pediatricos de
riesgo que presenten condensacidon y cavitacion en los I6bulos pulmonares
superiores®®.

d) Formas endobronquiales: habitualmente en menores de 4 afios tras la
fistulizacion en un bronquio adyacente®?.

e) Formas miliares: por diseminacién hematdgena. Presentan un patrén
radiolégico caracteristico con pequenos tubérculos de 2 mm conocido como
patron en granos de mijo.

f) Otras formas: en nifios inmunodeprimidos pueden aparecer patrones

atipicos.

1.5.5.2.b Tomografia axial computarizada: la tomografia axial computarizada

(TC) es una herramienta util en niflos con tuberculosis porque puede mostrar
lesiones en el parénquima pulmonar y linfoadenopatias mejor que la RxT®?).
Las linfoadenopatias con o sin anormalidades parenquimatosas son el signo
distintivo de la tuberculosis primaria en nifios y pueden pasar desapercibidas
en RxT®?,

En 1993 Delacourt publica una revision de quince nifios con infeccién aparente,
entorno bacilifero, PT positiva y RxT normal, a los que se les practica un
estudio de TC toracico con contraste intravenoso. Descubre que el 50%

presentaban adenopatias hiliares y mediastinicas especialmente los menores

de 4 afos. La técnica comienza a generalizarse porque los porcentajes se
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confirman; la TC se convierte en el gold standard para detectar la implicacion
ganglionar mediastinica en la tuberculosis pediatrica®).

Sin embargo, actualmente su uso rutinario es controvertido por multiples
motivos:

a. Existe variabilidad en su interpretacion entre observadores resultando las
zonas de visualizacibn mas fiables con esta técnica, el hilio derecho y las
adenopatias situadas alrededor de la carina®?.

b. El tamafio de las adenopatias que se consideran patologicas resulta motivo
de controversia. En un estudio realizado recientemente en el que se realiza TC
toracico a un grupo de nifios y adolescentes que no presentan infeccién por MT
se concluye que el limite superior del diametro normal para los ganglios
linfaticos puede establecerse en 8 mm. Segun estos resultados, se consideran
normales aquellas que midan menos si no existen cambios en la estructura del
ganglio o en la grasa perinodular®). Otros autores consideran que las
adenopatias patologicas suelen tener entre 5 y 10 mm y muestran
hipodensidad central y realce periférico tras la inyeccion de contraste®?.

La participacion mediastinica en la tuberculosis se muestra también en una
revision de cien casos de Andronikou®). En esta serie los datos significativos
y conclusiones fueron:

* Presencia de adenopatias de diametro superior a 1 cm , es decir,
claramente patolégicas , en un 46% de los casos, lo cual justificaria
indudablemente la realizacion de TC.

* Localizacion subcarinal en el 90%: por tanto se demuestra una altisima
frecuencia de afectacion del area de mayor dificultad diagnéstica en el

estudio convencional.
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* Localizacion multiple en un 88%: en estas circunstancias las
adenopatias menores de 1 cm adquieren valor, y el riesgo de error es
escaso puesto que lo resuelve la multifocalidad.

* Tras la administracién de medio de contraste la tincidon es homogénea
en la mayoria de los casos, lo que se traduce en ausencia de
caseificacion central. El dato es trascendente, porque el resultado es
contrapuesto a algunas series previas y a las revisiones en pacientes
adultos, donde la captacién anular por caseificacion es la forma de
comportamiento habitual y el eje de la polémica acerca del significado
de estas adenopatias®".

En el momento actual, no se recomienda la realizacion de TC de manera

rutinaria en tuberculosis pediatrica sino que se han establecido una serie de

indicaciones para su uso.

1.5.5.2.c Ecografia mediastinica

La ecografia mediastinica no esta incluida dentro de las guias como método
diagnostico en tuberculosis pediatrica. Distintos tratados hacen referencia a
esta técnica como posible herramienta diagnédstica en estos casos®”. Refieren
que existe concordancia con la RxT en un alto porcentaje de casos y que
puede detectar la presencia de adenopatias no visibles en la RxT mostrando
también una elevada concordancia con el TC®?. En una de las escasas series
publicadas, se objetiva que podria ser util para la deteccion de adenopatias en
nifios con una PT positiva y una RxT normal®. En otro estudio, se concluye
que la ecografia mediastinica puede ser una herramienta util tanto para el

diagndstico de tuberculosis como para monitorizar la respuesta al tratamiento
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en nifios. El seguimiento realizado con ecografia mediastinica a un grupo de
pacientes diagnosticados de ET mostro la disminucidon ecografica en el tamafio

%) Se necesitan mas

de los ganglios linfaticos tras inicio del tratamiento!
estudios para determinar el papel que tiene esta técnica en el diagnéstico de la

enfermedad®.

1.5.5.3 Fibrobroncoscopia

El uso de la fibrobroncoscopia solo esta indicada en situaciones concretas, a
pesar de que la afectacion de las adenopatias hiliares y paratraqueales asi
como la existencia de complicaciones son muy frecuentes en la infancia, sobre
todo en los menores de 5 anos. En una tercera parte de nifios con tuberculosis,
la obstruccién severa de la via aérea causada por la compresion producida por
el aumento de tamafo de los ganglios linfaticos requiere medidas de
descomprension®” . La tuberculosis endobronquial puede ser una primera
manifestacion de la tuberculosis o aparecer en el curso de la misma. En
algunos casos, el uso de la TC puede hacer innecesaria la exploracidon

3269 Esta técnica resulta Gtil para la obtencién de muestras

endoscopica'
microbiolégicas pero la necesidad de sedoanalgesia y las posibles

complicaciones la desaconseja.

1.5.5.4 Métodos microbiolégicos

El aislamiento de MT es la condicion necesaria para realizar el diagndstico de
certeza de tuberculosis. Pero las formas mas frecuente en pediatria, las
gangliopulmonares, no suelen estar en contacto con las vias aéreas y tiene una

poblacién bacilar baja®".
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1.5.5.4.a) Método de recogida:

1.5.5.4.a.1) Aspirado gastrico: la técnica habitual de recogida de muestras
bioldgicas en la tuberculosis respiratoria pediatrica es el aspirado gastrico. Esta
técnica consiste en recoger en ayunas tres muestras de aspirado gastrico a
través de una sonda tras la instilacion de suero. Se coloca una sonda
nasogastrica a través de la cual se administran 20 ml de suero salino
fisiologico, durante 3 minutos, posteriormente se realiza el aspirado, repitiendo
el procedimiento con 5-10 ml de suero salino fisiolégico hasta conseguir un
minimo de 20 ml de aspirado en total"?.

Se deben remitir para investigacion muestras obtenidas en 3 dias
consecutivos''?.

Recogiendo varias muestras de jugo gastrico, la sensibilidad del cultivo oscila

entre el 30-40% siendo mayor en lactantes y en los casos de enfermedad

pulmonar avanzada®?.

1.5.5.4.a.2) Esputo inducido: en los ultimos afos, se ha utilizado el esputo
inducido como meétodo alternativo de recogida de muestras respiratorias. El
esputo inducido consiste en recoger muestras tras la nebulizacion con cloruro
sbédico a concentraciones crecientes. Existen estudios en adultos que indican
que el uso de 3 muestras de esputo inducido fueron mas sensibles que usar 3
lavados gastricos para el diagnostico de tuberculosis en pacientes que no
. (71, 72)
expectoran espontaneamente :

En un estudio realizado en nifios'’® se refleja que el esputo inducido es seguro

y util para la confirmacion microbiolégica de la tuberculosis. Esta técnica es
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preferible al lavado gastrico para el diagnodstico de tuberculosis pulmonar en

lactantes y nifios estén o no infectados por el VIH 7).

1.5.5.4.b) Técnicas microbiolégicas.

1.5.5.4.b1) Baciloscopia o microscopia directa: se utiliza la tincion de Ziehl—
Neelsen o su variante con fluorocromos, la auramina, para la visualizacién del
bacilo. En nifios suele resultar negativa. La concentracion mas baja de
microorganismos que se pueden detectar es de 10.000 bacilos/mL de muestra.
Tiene una sensibilidad menor del 15% en nifos con tuberculosis aunque es
superior en los que presentan enfermedad tipo adulto. Son poco frecuentes los
resultados falsos positivos, aunque pueden ocurrir en caso de infeccién por

%) Una tincién positiva es suficiente para

micobacterias no tuberculosas'
comenzar un tratamiento en espera del resultado del cultivo.

1.5.5.4.b2) Diagnéstico molecular®): los avances aportados por estas
tecnologias son:

1. Deteccion e identificacion directa de MT en muestras clinicas.

2. Diferenciacion rapida de MT y MNT.

3. Determinar el origen comun de MT en muestras clinicas y su distribucion en

la comunidad.

4. |dentificar modificaciones genéticas asociadas a resistencias.

La PCR es mas rapida y sensible que el cultivo para el diagnéstico de
tuberculosis en nifios pudiendo conocerse su resultado en pocas horas o dias.
La sensibilidad en esputo inducido parece ser inferior que el jugo gastrico,

posiblemente por la menor cantidad de muestra. Existen diferencias entre las
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PCR realizadas manualmente y las comerciales presentando las primeras
mejor sensibilidad.
Mediante la PCR se amplifican regiones de acidos nucleicos especificas de
MT®@". Existen dos sistemas de amplificacion, que en la practica clinica, tienen
una rentabilidad similar: el test directo de amplificacién de MT que detecta el
RNA ribosémico y el Amblicor que utiliza la técnica de PCR para amplificar el
DNA micobacteriano. Varios metaanalisis han mostrado una sensibilidad baja
pero con una especificidad del 95% 2.
En una serie de pacientes la PCR en tiempo real mostréo resultados
significativamente mejores que el cultivo en todos los fluidos corporales: liquido
cefaloraquideo (LCR), aspirados gastricos, liquido pleural, ascitico y ganglios
en una serie publicada”®. Resultd superior a la PCR convencional en la
deteccion del bacilo en LCR y presentd resultados similares a la PCR
convencional en aspirado gastrico, liquido pleural, liquido ascitico y nodulos
linfaticos.
En este campo, Xpert MTB/Rif® es el avance que ha recibido mas atencion
recientemente. Es una prueba de PCR en tiempo real que puede detectar tanto
tuberculosis como mutaciones de resistencia a rifampicina en menos de 2
horas. Las recomendaciones del uso del Xpert MTB/Rif® en nifios fueron
aprobadas por la OMS en el afio 2013:

« Xpert MTB/Rif® deberia ser utilizada antes que la microscopia

convencional y el cultivo como test diagnostico inicial en nifios con

sospecha de tuberculosis multirresistente o infecciéon VIH asociada.
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« Xpert MTB/Rif® podria utilizarse antes que la microscopia convencional y
el cultivo como test inicial en todos los nifios en los que se sospeche
tuberculosis.

1.5.5.4.b3) Cultivo: detecta la presencia de mas de 10 bacilos/ml de esputo'’”.
Los microorganismos del complejo M.T son de crecimiento lento por lo que su
deteccion puede tardar hasta 10 semanas en medios sdlidos; la utilizacién de
medios liquidos permite conseguir la deteccion entre 1 y 6 semanas,

generalmente en 3 semanas!™.

1.5.6 TRATAMIENTO

El descubrimiento de la estreptomicina marco el inicio del tratamiento eficaz de
la tuberculosis. Las resistencias farmacologicas no tardaron en aparecer. En
los afos 70, se desarrollaron pautas de tratamiento de dos meses con cuatro
farmacos, seguidos de cuatro meses con dos farmacos. Con el inicio de la
utilizacién de tratamientos eficaces la incidencia de tuberculosis decrecio en
todo el mundo, pero la inmunosupresion asociada al mal uso de los farmacos
origind la aparicion de multirresistencia. Progresivamente, fueron apareciendo
nuevos farmacos, pero el tratamiento de la tuberculosis multirresistente y
extremadamente resistente resulta dificil y caro(’®.

Aunque existe un tratamiento farmacoldgico eficaz para la tuberculosis en los
paises con escasos recursos, mas del 20% de los nifios con esta patologia, no
realizan la pauta completa. Las interrupciones terapéuticas suponen un reto de

salud publica porque permiten el desarrollo de resistencias farmacologicas y

provoca que los pacientes permanezcan con la infeccidn durante largos
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periodos de tiempo. La mala adherencia terapéutica origina la progresion de la

enfermedad y la muerte!.

1.5.6.1 Tratamiento tuberculosis pulmonar

El tratamiento de la tuberculosis pulmonar no resistente tiene dos fases:

-Fase de induccién o bactericida: tiene una duracién de 2 meses.

-Fase de mantenimiento o esterilizacién: tiene una duracion de 4 meses o
mas; en esta fase se produce una disminucién de los bacilos en fase
quiescente®?.

En los nifios no se puede monitorizar la respuesta terapéutica mediante la
negativizacion de los cultivos.

En el momento actual, ha cambiado el patrén epidemiolégico en nuestro medio,
produciéndose un aumento de la tasa de resistencia a isoniacida; por eso, la
pauta inicial para cualquier forma de tuberculosis en nifios hasta conocer la
sensibilidad de la cepa, debe de realizarse con 4 farmacos®".

En febrero del 2012, la Agencia Europea del Medicamento, emite un informe en
el que se recomienda la modificacidon de los farmacos tuberculostaticos. Hasta
este momento, las recomendaciones en las dosis de los farmacos eran muy
variables dependiendo de la fuente consultada. De esta forma, las nuevas

dosis recomendadas por la OMS se publican a través del comité de

medicamentos de la Asociacion Espafola de Pediatria (AEP) (Tabla I-5).
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FARMACO Dosis (mg/kg/dia) | Dosis maxima diaria (mg)

Isoniacida 10 (10-15) 300
Rifampicina 15 (10-20) 600
Pirazinamida 35 (30-40) 2000

Etambutol 20 (15-25) 2500

Tabla 1-5. Recomendaciones de la comision de medicamentos de la Asociaciéon

Espaiiola de Pediatria sobre el uso de farmacos antituberculosos en nifios. Publicado por

la Sociedad Espariola de Infectologia Pediatrica®.

A pesar de la unificacion de estas recomendaciones, todavia existen muchas
diferencias en el manejo terapéutico de la tuberculosis en nifios tanto en dosis
como en forma de administracion, dada la ausencia de presentaciones

pediatricas® 89,

1.5.6.2 Tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar

Algunos organismos internacionales para simplificar los esquemas
terapéuticos, recomiendan que la duracién del tratamiento deba de ser igual
que la pulmonar. Otras sociedades recomiendan prolongar el tratamiento en la

meningitis tuberculosa y diseminada asi como dosis de farmacos mas elevadas

en la MTB“9).

1.5.6.3 Tratamiento tuberculosis multirresistente

%) Los pocos

Se identifican y tratan pocos nifios con tuberculosis resistente!
estudios realizados que han analizado este grupo de poblacion muestran
definiciones poco claras®). En el afio 2011, se crea un proyecto centinela en

tuberculosis resistente pediatrica. Una prioridad fue establecer conceptos para

facilitar las comparaciones entre estudios y el desarrollo de una guia basada en
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la evidencia para un futuro manejo clinico. Este consenso propone estandarizar
definiciones para medidas de exposicion, test de resistencia, episodios previos
y tratamiento, certeza en el diagnostico, sitio y severidad de la enfermedad,
eventos adversos y resultados del tratamiento.

1.5.6.4 Uso de corticoides

La administracion de corticoides se recomienda en casos de tuberculosis miliar,

meningitis tuberculosa y pericarditis®”.
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1.6 COMPARACION DE GUIAS CLINICAS

Las guias y protocolos pretenden disminuir las variaciones en el enfoque
diagnostico, mejorar los resultados en términos de salud, mejorar la calidad en
el cuidado del enfermo y reducir costes®). El objetivo final es conseguir un
mejor abordaje de la enfermedad y minimizar la variabilidad en el enfoque de
cada patologia. La OMS, como muchas otras organizaciones del mundo, ha
reconocido la necesidad de usar procesos mas rigurosos para asegurar que las
recomendaciones de las guias se elaboren con la mayor evidencia cientifica
disponible®.

En una publicacién del afio 2014°% se comparan las recomendaciones de las
distintas sociedades cientificas sobre el diagnostico y tratamiento de la
tuberculosis pediatrica. En esta publicacion se revisaron los documentos de las
siguientes sociedades:

OMS: Organizacién mundial de la Salud

CDC: Center for disease control and prevention

ECDC: European Center for Disease Control and Prevention

AAP: Asociacion Americana de Pediatria

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

ATS: American Thoracic Society

CTS: Canadian Thoracic Society

IUATLD: International Union Against Tuberculosis and Lung Disease .

Las recomendaciones de todas estas sociedades en el diagnostico y

tratamiento de la tuberculosis pediatrica se resumen a continuacion:
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1.6.1. Test diagnosticos para la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis.
Estas guias revisan la PT y los IGRAS que consideran los test inmunologicos

disponibles para identificar la infeccion por MT.

1.6.1.i Prueba de tuberculina

Indicacion

Existe uniformidad en estas guias para recomendar la realizacion de una PT
exclusivamente a nifios con riesgo incrementado de infeccion: contactos con
enfermo contagioso de tuberculosis, nifios con infeccion VIH o nifios con

sospecha de ET.

Método

El método de referencia de administracion de PPD es la técnica del Mantoux
que consiste en una inyeccion intradérmica de 5 unidades de PPD (0,1 ml) en
la superficie volar de los brazos. El test se debe de leer a las 48-72 horas

midiendo el diametro transverso de induracion.

Interpretacién

Sin embargo, la interpretacion del test de la tuberculina resulta todavia
controvertida (Tabla 1-6). La mayoria de las guias, excepto las americanas,
consideran 2 puntos de corte positivos:

* Diametro de induracion =a 10 mm en cualquier nifio.
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* Diametro de induracién = a 5 mm en nifios de alto riesgo incluyendo

nifos infectados por VIH y aquellos severamente malnutridos.

Las Guias americanas (ATS y CDC) establecen 3 puntos de corte:

* Diametro de induracion = 5 mm: en nifios de alto riesgo de desarrollar
ET: a) contacto reciente con tuberculosis, b) radiografia sugestiva, y c)
inmunodeprimidos.

* Diametro de induracion 2 10 mm en: niflos con alta posibilidade de
infectarse por MT pero sin otro factor de riesgo.

* Diametro de induraciéon = 15 mm: nifios con escasa probabilidad de

infectarse con MT (cribados).
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INTERPRETACION DEL RESULTADO DE LA PRUEBA DE
TUBERCULINA

SEIP Guias ATSy CDC
1. Induracién 2 a 5 mm: 1. Induracién 2 5 mm:

* Ninos en contacto intimo * Contactos con paciente con
con paciente con sospecha de tuberculosis o
sospecha o tuberculosis tuberculosis confirmada
conformada * Inmunodeprimidos.

* Nihos con sospecha * Rxt sospechosa

clinica o radiolégica de
enfermedad tuberculosa.
* Ninos inmunodeprimidos
o con VIH
* Ninos con conversién de
PT

2.Induracion 2 a 10 mm en | 2.Induracién2 10 mm
cualquier otro nino. * Ninos con alta posibilidad de
infectarse por MT pero

inmunidad normal.

3. Diametro de induracién 2 15 mm
* Escasa posibilidad de

infectarse por MT (cribados).

Tabla 1-6. Comparativa de las guias de interpretacion del test de la tuberculina
americanas y de la SEIP.
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Interpretacién de la prueba de tuberculina en nifios vacunados con BCG

Todas las guias coinciden en que el resultado de la PT deberia ser interpretada
como positiva sin tener en cuenta la vacuna BCG porque no hay forma de
distinguir entre PT positiva debida a la infeccion por M.T y la causada por la
BCG. La SEIP concreta que el efecto de la BCG sobre la reaccién tuberculinica

no suele exceder de 10 mm y no se prolonga mas alla de 3 afios"®.

1.6.1.ii IGRAS

Todas las guias recientes estan de acuerdo en que los IGRAs representan una
herramienta diagnostica relevante para la identificacion de la infeccion
tuberculosa. Todas subrayan la falta de datos disponibles sobre su uso en la
infancia aunque en nifios = 5 afos se obtienen buenos resultados.

La OMS recomienda no sustituir la PT por los IGRAS para la deteccion de la
ITL en nifilos de paises en vias de desarrollo, a menos que estén infectados por
el VIH debido a su elevado coste y la dificultad técnica. Sin embargo, las Guias
NICE recomiendan el uso de los IGRAS considerando su utilizacién en todos
los nifios = 5 afios cuya PT muestre resultados positivos.

Las guias europeas, espafiolas, canadienses y americanas afirman que la
seleccidn del test adecuado o la combinacion de ambos, se deberia realizar en
funcidon de datos clinicos, estado de vacunacion de BCG, historia de contacto
con tuberculosis activa u otros factores de riesgo para infeccion o progresion

de la enfermedad.
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1.6.2 Test diagnésticos para enfermedad tuberculosa

1.6.2.i Estudios radiolégicos
Todas las guias coinciden en que la RxT es una parte importante en el
diagnostico y deberia realizarse en todo nifio con sospecha de tuberculosis.
No existen signos patognomonicos radiolégicos pero algunas lesiones
refuerzan de manera importante el diagndstico de tuberculosis como: patron
miliar, adenopatias hiliares y paratraqueales o lesiones cavitadas. La RxT
puede ser normal o presentar lesiones inespecificas como atelectasias y
derrame pleural.
El uso de la TC sélo se recomienda para casos complicados valorando el alto
nivel de radiacion y el coste. La TC y la resonancia magnética nuclear puede
ser de utilidad en la evaluacion de meningitis tuberculosa, enfermedad
osteoarticular, linfoadenopatias toracicas y extratoracicas y tuberculosis

pericardica.

1.6.2.ii Estudios microbiolégicos
Todas las guias coinciden en que el aislamiento de MT en esputo, aspirado
gastrico, lavado broncoalveolar, liquido pleural, LCR , orina o biopsia de tejidos

es el Gold standard para el diagndstico de tuberculosis.

a) Microscopia: la presencia de micobacterias en un frotis examinado al
microscopio es la primera evidencia microbiolégica de TBC. Pero los resultados
de la tincion acido-alcohol resistente del aspirado gastrico son frecuentemente

negativas y la presencia de micobacterias no tuberculosas puede causar
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resultados falsos positivos. Por este motivo, todas las muestras clinicas
deberian de ser cultivadas. Aunque el cultivo es el gold standard para la
confirmacion de ET se aisla en menos del 50% de nifios. De acuerdo con todas
las guias, el crecimiento de la micobacteria en el cultivo es necesaria no solo
para confirmar el diagndstico sino también para genotipar la cepa y testar la
sensibilidad farmacologica.

b) PCR: la CDC y la OMS han publicado recientemente unas guias para el uso
de la PCR en nifios y en adultos. La sensibilidad global de la prueba es de mas
del 95% en muestras respiratorias acido alcohol resistentes positivas y se
encuentra en alrededor del 50-80% en las negativas. La PCR en tiempo real
estd cada vez mas disponible y varias guias proponen su uso. La CDC
recomienda el uso de la PCR en cualquier paciente con signos y sintomas de
tuberculosis pulmonar en los que el diagndstico no ha sido todavia realizado o
para quienes el resultado podria cambiar el manejo. La guia NICE, por el
contrario, limita el uso sélo para aquellas muestras de esputo positivas para los
que la rapida confirmacién del diagndstico de tuberculosis podria cambiar la
actitud terapéutica. Todas las guias coinciden en que la PCR no deberia
sustituir al cultivo y que este deberia ser realizado siempre. Tampoco se
deberia utilizar para monitorizar el tratamiento porque pueden permanecer
positivas durante largos periodos de tiempo no diferenciando entre bacilos
vivos y muertos.

Sin embargo, la precisién para muestras no respiratorias es limitada. La PCR
también se utiliza para detectar resistencias farmacologicas. La OMS

recomienda el Xpert-MTB/Rif® como el test diagndstico inicial en nifios y
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adolescentes con sospecha de tuberculosis multirresistente o VIH asociado.

Las CDC apoyan las recomendaciones de la OMS.

1.6.3 Tratamiento de enfermedad tuberculosa
1.6.3.i Tratamiento de la tuberculosis pulmonar

Todas las guias coinciden en que se deberia realizar una fase de tratamiento
intensivo con 3 6 4 drogas para eliminar la mayoria de bacilos y prevenir la
emergencia de drogas resistentes y una fase de continuacion, con menos
drogas para erradicar los bacilos quiescentes.

Los nifios que viven en zonas donde la infeccién por VIH y/o la resistencia a
isoniazida es alta deberia ser tratados con un régimen de 4 farmacos durante 2
meses seguido de un régimen de 2 farmacos durante 4 meses. Si el riesgo de
resistencia y de VIH son bajos, el etambutol se podria omitir considerando que

puede causar neuritis retrobulbar que podria ser dificil de identificar en nifios.

1.6.3.ii Tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar
Existe consenso en estas guias en la pauta de tratamiento de la tuberculosis
extrapulmonar. Se recomienda un régimen de 4 farmacos durante 2 meses
seguido de 4 meses con dos farmacos excepto para la tuberculosis
osteoarticular y la meningitis en las que la duracidn del tratamiento

recomendada es 12 meses.

1.6.3.iii Tratamiento de la tuberculosis multirresistente

Existen escasas recomendaciones en las guias sobre el tratamiento de la

tuberculosis multirresistente debido a la falta de evidencia en la infancia. A
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pesar de la preocupacion sobre la seguridad y eficacia de las fluoroquinolonas
en nifos, las guias recomiendan su introduccion en el tratamiento
monorresistente, considerando la evidencia de su uso en la fibrosis quistica y
osteomielitis.
Existe consenso en algunas recomendaciones:

* El tratamiento se debera basar en la susceptibilidad de M.T aislado en

los nifios o en el caso indice.

El tratamiento debera incluir al menos 4 drogas antituberculosas a las que el
organismo sea susceptible.
Como la pobre adherencia representa el principal factor para el fallo terapéutico
y la emergencia de tuberculosis multirresistente, todas estas guias enfatizan

en el uso de terapia directamente observada.
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1.7 GUIAS ESPANOLAS.
1.7.1 Documentos de consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica (SEIP)
El grupo de trabajo de Tuberculosis de la Sociedad Espafola de Infectologia
Pediatrica ha elaborado una serie de documentos de consenso para el manejo
de la tuberculosis en la infancia que se resumen a continuacion:
1.71.i Documento de Consenso de interpretacion de la prueba de
tuberculina (Afo 2003)'4:
La SEIP recomienda no hacer cribados sistematicos de PT en Esparia‘®.
En este documento se revisa el método de realizacion y lectura de la PT. La
posibilidad de que una PT positiva traduzca una verdadera ITL depende de la
prevalencia de MT en esta poblacién. En paises con una incidencia <10% el
valor predictivo positivo de la prueba es bajo y en los paises de alta tasa sera
mas elevado. El informe realizado por la SEIP recomienda las siguientes
medidas para considerar positiva la intradermorreaccion de Mantoux en
Espafia, teniendo en cuenta la prevalencia de tuberculosis existente en nuestro
medio:
Con induracion 2 5 mm

* Niflos en contacto intimo con casos indice o sospechosos de

tuberculosis.

* Nifos sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o radiologica.

* Nifos en situaciones de inmunosupresién o infeccion por VIH

* Nifios con conversion de Mantoux previamente negativa.

Con induracion 210 mm
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* En cualquier otro caso: incluidos los nifios inmigrantes y el cribado del
nifo sano.

Esta interpretacion difiere de las realizadas por la AAP que consideran tres

puntos de corte en la lectura del Mantoux, el tercero para induraciones

superiores a 15 mm

1.7.1.ii Documento de consenso sobre el tratamiento de la exposicion a
tuberculosis bacilifera (Ao 2006)!"°,

Los menores de 16 afios que hayan tenido contacto con tuberculosis activa
deben someterse a la realizacién de una PT. Si presentan en esta prueba una
induracion = 5 mm se deberan de realizar los estudios correspondientes. Si la
induracion es menor de 5 mm se debe de administrar isoniazida 5-10
mg/Kg/dia 10 semanas Yy repetir la PT. Sila PT es <5 mm se debe de suprimir
la isoniazida. Si es = de 5mm se debe de realizar una RxT para diferenciar

infeccion de enfermedad.

Infeccién tuberculosa latente
Nifios asintomaticos que:
* Presenten un viraje de PT=a 5 mm.
* NifAos con un PT = a 5 mm en un estudio de contactos.
* En todos los demas casos PT =2a 10 mm
* Nifos sanos vacunados de BCG en los ultimos 3 afos , cuando el
Mantoux sea = 14 mm.
A todos los nifios en esta situacion se les realizara una RxT antero-posterior y

lateral que debe ser normal para considerar al paciente como infectado. En
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algunos casos de alto riesgo, sobre todo en nifios pequefios que conviven con
adultos baciliferos puede existir verdadera dificultad para diagnosticar la
presencia de adenopatias siendo necesaria la realizacion de una TC que
asegure la normalidad.

1.7.3.iii Documento de consenso sobre diagnéstico de tuberculosis (Afo
2010)B2

La SEIP realiza una serie de recomendaciones en relacion a las técnicas
diagndsticas de tuberculosis:

a.Técnicas inmunolégicas: considera la PT el test que se debe realizar
inicialmente para el cribado de la enfermedad. Las IGRA se utilizaran
fundamentalmente como prueba complementaria para incrementar Ia
especificidad al reducir la interferencia de la infeccion por micobacterias no
tuberculosas o de la vacunacién por BCG previa®?.

b.Técnicas radiolégicas

Aunque la RxT en dos proyecciones sigue considerandose la técnica de
eleccion para el diagnostico, es muy dependiente del observador. La SEIP

establece una serie de indicaciones para el uso de la TC toracica en la

tuberculosis pediatrica

c.Técnicas microbiolégicas

Recomiendan la recogida de 3 aspirados gastricos en 3 dias consecutivos, a
primera hora de la mafana, en ayunas. No parece existir diferencias entre la
recogida ingresado o via ambulatoria. La sensibilidad del cultivo oscila entre

30-40% .
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1.7.1.iv Documentos de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar (Aiho 2007) y sobre tuberculosis resistente (Aho 2009)
En el afio 2007 se establecié por esta sociedad un régimen de tratamiento con
3 farmacos en el caso de tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifios sin
factores de riesgo de resistencia. Pero en un documento del 2009 sobre la
tuberculosis resistente a farmacos se indica que la pauta inicial en Espafna para
cualquier forma de tuberculosis debe de realizarse con 4 farmacos, hasta
conseguir la sensibilidad de la cepa debido al aumento de la tasa de resistencia
a isoniazida.
Seguimiento del paciente con enfermedad tuberculosa
En este documento se resumen también las recomendaciones para el
seguimiento de los pacientes tratados. Establece como primeros objetivos
asegurar el cumplimiento del tratamiento, vigilar los efectos secundarios y las
interacciones con otros medicamentos y evaluar la respuesta clinica y
radiolégica. Recomienda ademas:

* Control clinico mensual.

* Controles radiologicos: a los 2 meses en los casos en los que la

evolucion clinica sea favorable y al final del tratamiento.

Ademas no establece la necesidad de realizar examenes analiticos rutinarios
salvo mala evolucién clinica del paciente, toxicidad medicamentosa,
enfermedad hepatica subyacente o uso simultaneo de farmacos hepatotéxicos

0 que interaccionen con los tuberculostaticos.
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1.7.2 Guia del Ministerio de Sanidad 2010*

En el afilo 2010 se publica la guia del Ministerio de Sanidad sobre la practica
clinica, el diagndstico, tratamiento y prevenciéon de la tuberculosis para el
manejo del paciente con tuberculosis. Esta guia incluye varias indicaciones
para el paciente pediatrico aunque en su mayoria, esta enfocada al manejo del
adulto. Su objetivo fundamental es establecer una serie de recomendaciones
para diagnosticar, tratar y prevenir la tuberculosis basada en la mejor evidencia

cientifica disponible asi como en el consenso de expertos en la materia.

1.7.2.1 Diagnéstico de la infeccién

Se concluye que no existe una prueba de referencia con un rendimiento
idoneo. La PT es el test mas ampliamente utilizado, de coste escaso y facil
interpretacion. De manera que para el diagnostico de ITL, se recomienda la
realizacion de la PT en todos los casos. Esta prueba debe ser realizada por
personal entrenado para evitar errores y puede utilizarse en nifios a partir de 6
meses de edad.

Ademas el rendimiento diagndstico de las pruebas de deteccion de ITL en
menores de 6 meses a través de la PT o la determinacién de interferon-Y no es
6ptimo aunque la evidencia es baja®.

En los casos de una PT positiva en personas que han recibido vacunacion
BCG previa, especialmente en los 15 afios anteriores o bien si ésta ha sido
negativa (personas con inmunosupresion y nifios menores de 5 afos) se debe
de considerar la realizacion de un test IGRA, como prueba complementaria.

En aquellos pacientes en los que existe sospecha de que la lectura de la PT no

va a ser posible, se sugiere realizar un test IGRA y una RxT para descartar
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tuberculosis activa. Los test IGRA se deben llevar a cabo en laboratorios con

controles de calidad acreditados.

1.7.2.2 Diagnéstico de la enfermedad

Esta altamente recomendado practicar una RxT para descartar, entre otras
patologias, la tuberculosis pulmonar a todo paciente con tos persistente de mas
de 3 semanas de evolucion. En los nifios en contacto con un paciente
bacilifero y una PT positiva con sintomas clinicos y una RxT normal se puede
considerar de manera individualizada, la realizacion de una TC . En los nifios
en contacto con un paciente bacilifero y una PT positiva sin sintomas clinicos
pero con una RxT dudosa se puede considerar también la realizacién de una
TC.

En el nifio asintomatico, el aumento moderado de los ganglios linfaticos
pulmonares forma parte natural de la primoinfeccion tuberculosa y en la gran
mayoria de los casos se resuelve de manera espontanea (23).

La sospecha clinica y radioldgica de tuberculosis pulmonar es suficiente para
iniciar tratamiento, sin esperar el resultado del cultivo pero es aconsejable que
las muestras de esputo se obtengan antes del inicio del tratamiento. En los
pacientes con sospecha clinica y radiolégica de tuberculosis pulmonar, se
deben obtener al menos tres muestras respiratorias, preferiblemente por la
mafana, que se deben enviar con la mayor brevedad al laboratorio de
microbiologia para la realizacion de baciloscopia, cultivo y pruebas de

sensibilidad.
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1.7.2.3 Tratamiento de enfermedad tuberculosa
Las pautas diarias de 6 meses de duracion con farmacos antituberculosos de
primera linea son los que han demostrado una mayor efectividad en el

tratamiento de la tuberculosis pulmonar tanto en adultos como en nifios.
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2. JUSTIFICACION

El abordaje diagnostico y terapéutico del paciente con sospecha de ET en la
edad pediatrica es muy heterogéneo. La falta de adecuacion y uniformidad de
las guias clinicas asi como la existencia de aspectos controvertidos justifican
la necesidad de establecer criterios mas homogéneos.

La implantacion de un protocolo de abordaje clinico de estos pacientes unido a
la agrupacién de casos podria ayudar a mejorar el manejo de esta patologia.
Se podria determinar si ambas medidas repercuten en la practica clinica.

Antes del afo 2010, todos los pacientes pediatricos con sospecha de ET en
Cantabria ingresaban para estudio independientemente de su situacién clinica.
La recogida de muestras microbiolégicas para la detecciéon de MT mediante
aspirado gastrico se realizaba siempre con el paciente hospitalizado. Durante
el ingreso, se declaraba el caso a Salud Publica y se iniciaba el tratamiento. Se
podia monitorizar de esta manera la toma de la medicacion, comprobar la
tolerancia a los farmacos, identificar efectos secundarios y educar a la familia
en el manejo. Tras el alta, el seguimiento se realizaba por: pediatra de Atencién
Primaria, consulta de Pediatria General o Neumologia pediatrica. En
ocasiones, los pacientes reingresaban de forma programada en hospital de dia
para realizar una monitorizacion del seguimiento y solicitar los estudios
complementarios pertinentes.

En el afio 2010, la unidad de Infectologia elabora de manera consensuada con
Neumologia pediatrica un protocolo de manejo clinico del paciente con
sospecha de tuberculosis en consultas externas hospitalarias basado en las

recomendaciones de la SEIP. Este protocolo se implanté en todos los
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pacientes pediatricos derivados con sospecha de tuberculosis. El objetivo
principal fue agrupar todos los pacientes con esta patologia en la consulta de
Infectologia / Neumologia pediatrica y elaborar unas pautas de manejo segun
la evidencia cientifica del momento. La extraccion de los aspirados gastricos
asi como la educacion a la familia y la monitorizaciéon del tratamiento se
pasaron a realizar via ambulatoria salvo en aquellos casos en que, por motivos
clinicos o sociales, se considerd necesario el ingreso.

No existe unanimidad en las recomendaciones de las guias con respecto a
aspectos concretos relacionados con las técnicas diagndsticas y terapéuticas
en tuberculosis pediatrica. Las cuestiones mas importantes relacionadas con el
manejo de la enfermedad pendientes de resolver son:

1. Definir la diferencia entre infeccion y enfermedad: los tres estadios de la
historia natural de la tuberculosis tienen criterios bien establecidos , pero en la
practica clinica, existen importantes dificultades para diferenciar infeccion y
enfermedad en la edad pediatrica.

2. Determinar si la presencia de adenopatias hiliares o mediastinicas
detectadas por cualquier método radiolégico incluido en las guias, RxT y TC o
no incluidos, ecografia mediastinica, deben ser considerados infeccion o
enfermedad en el paciente asintomatico.

3. Evaluar el papel de las nuevas técnicas diagnodsticas: las indicaciones e
interpretacion de las nuevos estudios complementarios como los IGRAS y la
TC no estan totalmente establecidos.

4- Determinar el rendimiento de la recogida de muestras microbiolégicas en
funcidn del método y lugar de recogida.

5- Establecer la pauta terapéutica idonea.
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El analisis de la cohorte de pacientes pediatricos de Cantabria diagnosticados
de ET en los ultimos 10 anos, podria aportar nuevos datos sobre estos
aspectos y ayudar a mejorar el futuro manejo de esta patologia en funcién de

los resultados obtenidos en esta serie.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal
* Comparar el manejo del paciente pediatrico con sospecha de
enfermedad tuberculosa en Cantabria antes y después de la
implantacion de un nuevo protocolo diagnéstico y terapeutico

basado en las guias clinicas.

3.2 Objetivos secundarios

* Determinar la incidencia de tuberculosis pediatrica en Cantabria en

estos dos periodos de tiempo.

* Establecer los tipos o diagnésticos finales de tuberculosis.

* Identificar diferencias en la presentacion clinica de la enfermedad

tuberculosa en ambos periodos de estudio

* Determinar si la tuberculosis ganglionar presenta caracteristicas

diferenciales clinicas, diagnésticas y microbiolégicas respecto a

otras formas de tuberculosis.
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* Analizar las caracteristicas clinicas y examenes complementarios
del grupo de pacientes diagnosticados de infeccion tuberculosa

latente o contacto tuberculoso

* Establecer las caracteristicas del caso indice en el grupo de

pacientes con enfermedad tuberculosa

* Evaluar el papel de la TC toracica y los IGRAS en la poblacién

pediatrica de Cantabria.

* Analizar si el lugar, método y numero de muestras microbiolégicas

recogidas influye en los resultados del cultivo.

* Estudiar las diferencias terapéuticas en ambos periodos de estudio.
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4. Material y Métodos

4.1 Diseio del estudio

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo de todos los pacientes con
sospecha de enfermedad tuberculosa en Cantabria valorados en el Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) entre el 1 de
enero del 2005 al 31 de diciembre del 2014 .

Los datos fueron obtenidos de la historia clinica hospitalaria en papel e
informatizada del paciente. Se utilizé el acceso a la historia clinica electronica

de Atencién Primaria (OMI-AP) para completar la recogida de datos.

4.2. Grupos y periodos de estudio
Se establecieron dos grupos de estudio:
4.2.1 Grupo 2005
4.2.1.1 Periodo de estudio: desde el 1 de enero del 2005 al 31 de
diciembre del 2009.
4.2.1.2 Método de reclutamiento: los pacientes se reclutaron a través
de los archivos de codificacion del HUMV. Se seleccionaron todos los
pacientes menores de 14 afos registrados con el diagnostico de
tuberculosis en ese periodo de tiempo.
4.2.2 Grupo 2010
4.2.2.1 Periodo de estudio: desde el 1 de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2014.
4.2.2.2 Método de reclutamiento: se realiz6 un registro de todos los
pacientes derivados a la consulta de Infectologia-Neumologia pediatrica

con sospecha de ET. Los pacientes se derivaron desde: Planta de
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Hospitalizacion, Atencion Primaria y Unidad de Urgencias Pediatricas. Se
registro el numero de historia de cada paciente. La recogida de variables y
el analisis de las mismas se realizé de manera retrospectiva.
4.3 Criterios de seleccion
4.3.1 Criterios de inclusion
* Edad < 14 anos
* Paciente con estudio previo por contacto con enfermo tuberculoso o
con clinica sugestiva de ET.
* Paciente que en el diagnostico diferencial de otro sintoma o signo
clinico presenta un diagndstico final de contacto, ITL o ET.
4.3.2 Criterios de exclusién
* Pacientes 214 afios.
* Pacientes ya diagnosticados y tratados remitidos de otras
comunidades por traslado del paciente.
* Pacientes que una vez iniciado el estudio y tratamiento se han
trasladado a otra comunidad.
4.4 Protocolo aplicado (Anexo 1)
A todos los pacientes derivados a la consulta de Infectologia o Neumologia
pediatrica con sospecha de ET a partir del afo 2010 se les aplicé un nuevo
protocolo diagndstico. Este protocolo sintetiza las recomendaciones de los
documentos de consenso de tuberculosis de la SEIP publicados desde el

2003 al afio 2010 y se adapta a nuestro entorno.
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4.4.1 Prueba de tuberculina

Se realizé una PT a todos los pacientes derivados para estudio. En aquellos en
los que esta prueba ya se habia realizado en la unidad emisora solo se repitio
en aquellos casos en las que existieron dudas diagnosticas.

Técnica

El método de referencia de administracion de PPD es la técnica del Mantoux.
Se realiz6 administrando al paciente una inyeccion intradérmica de 5 unidades
de PPD (0,1 ml) en la superficie volar de los brazos. El test se ley6 a las 72

horas midiendo el diametro transverso de induracion.

4.4.2 Test IGRA
Se utiliz6 como método diagnostico un test IGRA (Quantiferon —TB) en los
siguientes casos:
a. Pacientes con una PT dudosa.
b. Pacientes con PT positiva y vacunado de BCG.
c. Pacientes con PT negativa pero alta sospecha de ET.
d. Pacientes con PT positiva y sospecha de infeccion por micobacterias
atipicas.
4.4.3 Estudios de imagen
4.4.3.1 Radiografia simple de térax:
Indicaciones:
a. Nifos con PT =2 de 5 mm.
b. Nifios con PT< 5 mm e IGRA positivo.
c. Nifos con alta sospecha de ET independientemente del

resultado de las pruebas inmunoldgicas.
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4.4.3.2 Ecografia mediastinica:

Indicaciones:

a. En caso de duda diagndsticas en RxT por indicacion de radiélogo.

b. Si paciente sintomatico y RxT normal por indicacion de pediatra.

4.4.3.3 Tomografia Axial computarizada

Se realiz6 una TC toracica con contraste via intravenosa cuando el

resultado combinado de los estudios anteriores resulté indeterminado.
4.4.4 Estudio analitico
Se extrajo hemograma, bioquimica basica con pruebas de funcién hepatica y
velocidad de sedimentacion globular (VSG) a todos los enfermos  al inicio, a los

2 meses y al final del tratamiento.

4.4.5 Estudio microbiolégico

Se realiz6 la recogida de muestras mediante aspirado gastrico, esputo inducido
o0 esputo espontaneo. Se utilizdé el aspirado gastrico de forma mayoritaria
excepto en niflos con capacidad para expectorar en los que se utilizaron
alguno de los otros dos métodos referidos. Las muestras microbiologicas se
obtuvieron en Planta de Hospitalizacion o en Consultas externas.

Técnica de recogida

a. Esputo espontaneo: se realiza por la mafiana en ayunas en aquellos nifios
capaces de expectorar.

b.Esputo inducido: se recogio la muestra tras la nebulizacion con cloruro sodico

a concentraciones crecientes
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c. Aspirado gastrico: todas las extracciones se realizaron con el paciente en
ayunas. Se colocé una sonda nasogastrica a través de la cual se administraron
20 ml de suero salino fisiolégico, durante 3 minutos, posteriormente se realizd
el aspirado, repitiendo el procedimiento con 5-10 ml de suero salino fisioldgico
hasta conseguir un minimo de 20 ml de aspirado en total. Este procedimiento
se repitid en 3 dias consecutivos.
Tipos de estudios microbiolégicos
Las muestras fueron remitidas al laboratorio de microbiologia inmediatamente
tras la extraccion. En cada muestra se analizo:

* Baciloscopia: tinciéon de auramina

* PCR: Kit comercial.

* Cultivo de MT en medio sélido.
4.4.6 Seguimiento de pacientes
Se llevo a cabo en la consulta de Infectologia-Neumologia pediatrica con una
primera valoracion en menos de 48 horas tras la sospecha diagnostica y
posteriormente con controles clinicos mensuales a los dos meses y al final del

tratamiento.

4.5 Variables estudiadas
Se analizaron las siguientes variables:
4.5.1 Variables demograficas:

o Ano de diagnéstico

o Sexo

o Edad al diagnéstico: en meses
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o Area sanitaria: Area a la que pertenecia el paciente en el
momento del diagndstico. Se establecieron cuatro Areas Basicas
de Salud: | Santander, Il Laredo, Ill Torrelavega y IV Reinosa.

4.5.2 Caracteristicas del caso indice

Conocido/desconocido

Nacional/extranjero

Intradomiciliario o extradomiciliario

Deteccion previa o posterior al caso pediatrico

4.5.3 Vacuna BCG: siono

4.5.4 Variables clinicas:

4.5.4.1 Sintomas al diagnostico: se registraron la presencia de alguno de los
siguientes: fiebre, febricula, tos, sintomas generales: astenia, anorexia o
adelgazamiento, dolor toracico y otros.

4.5.4.2 Recaida: si 0 no. Se consideré recaida a la reaparicion de nuevos
sintomas clinicos y/o resultados de estudios complementarios compatibles con
ET que requirieron nuevo ciclo de tratamiento tuberculostatico

4.5.5 Variables diagnésticas

4.5.5.1 Prueba de tuberculina (Mantoux): medida de la induracion del

diametro transversal en milimetros. Se establecen los siguientes

intervalos:
e <b5mm
* 5-9mm
* 10-15mm
* 16-20mm
e >20 mm.
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4.5.5.2 Quantiferon—TB: realizado o no. Resultado positivo, negativo o
indeterminado.
4.5.5.3 Analitica: se determinaron las siguientes variables analiticas al
diagnostico:
= Velocidad de Sedimentacion Globular (mm/hora)
= Transaminasas (AST, ALT U/L) al diagnéstico a los dos
meses Yy al final del tratamiento. Se consideraron:
-Normales: menor o igual a las cifras establecidas por el
laboratorio.
-Patologicas: algun tipo de alteracion por encima de los
valores establecidos por el laboratorio segun edad.
4.5.5.4 Estudios Radiolégicos:
4.5.5.4.i Radiografia de térax: se estudio la RxT en el momento del
diagndstico. Se determinaron los siguientes patrones radiologicos:
* Complejo primario de Ghon
* Neumonia y/o atelectasia
* Adenopatias hiliares y/o mediastinicas
* Condensacion parenquimatosa mas adenopatias
* Condensacion parenquimatosa mas neumotérax
* Derrame pleural
* Tuberculosis miliar

e Otros.
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4.5.5.4.ii Ecografia mediastinica: se analizo el uso de la ecografia
mediastinica en aquellos pacientes en los que ésta fue determinante
para el diagnostico.

4.5.5.4.iii TC toracico: Realizado: si o no. Motivo de indicacion.
Resultado: patolégico o normal. En los casos patoldgicos en los que se
detectaron adenopatias se registra la localizacion: hiliares, subcarinales,

paratraqueales y paraesofagicas.

4.5.6 Pruebas microbiolégicas
4.5.6.1 Numero de muestras biolégicas : 0, 1, 2, 3, 4.
4.5.6.2 Método utilizado
* Esputo espontaneo
* Esputo inducido
* Aspirado gastrico.
4.5.6.3 Lugar de recogida: Planta de hospitalizacion o consultas
externas
4.5.6.4 Estudios microbiolégicos
4.5.6.4.i Tincién de auramina: positiva o negativa en al menos
una muestra
4.5.6.4.ii PCR para MT: positiva o negativa en al menos una
muestra
4.5.6.4.iii Cultivo de MT: positivo 0 negativo en al menos una

muestra.

4.5.7. Tratamiento:
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Numero de farmacos: 0, 1, 2, 3 6 4.

Tratamiento incorrecto: si 0 no. Definido como aquellos tratamientos no
acordes con las guias clinicas.

Efectos secundarios: si o no. Tipo: aumento de enzimas hepaticos/
sintomas digestivos/ otros.

Uso de corticoides: si o0 no.

Correcta adherencia al tratamiento: si o no. La adherencia se definid
como el cumplimiento del tratamiento de acuerdo con la dosificacion y
programa establecido.

Recaida: si o no. Se definio como la aparicion de sintomas clinicos y/o
pruebas complementarias compatibles con ET que supusieron el inicio

de un nuevo tratamiento tuberculostatico.

4.5.8 Diagnéstico final:

Se utilizaron los criterios de la SEIP para diferenciar entre los distintos estadios

de la enfermedad:

Contacto tuberculoso

Infeccion tuberculosa latente

Enfermedad tuberculosa ganglionar
Enfermedad tuberculosa pulmonar

Enfermedad tuberculosa pulmonar y ganglionar

Enfermedad tuberculosa extrapulmonar con o sin afectacion pulmonar.

4.5.9 Ingreso: si 0 no.

4.5.9.1 Estancia media hospitalaria: estimada como la media de dias

que permanecen ingresados los pacientes en el hospital.

4.5.9.2 Reingreso: si 0 no
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4.5.9.3 Ingreso en UCI-Pediatrica: si o no.

4.6 Comparacion de ambos periodos

Para comparar si existieron diferencias en el manejo del paciente con
sospecha de ET en ambos periodos de tiempo se utilizaron las siguientes
variables: numero de pacientes que requirieron hospitalizacion, estancia media
hospitalaria, numero de reingresos, uso de examenes complementarios,
aislamiento microbiolégico de MT en cada periodo, adherencia terapéutica,
pautas de tratamiento no ajustadas a las guias clinicas en cada periodo,

recaidas tras tratamiento.

4.7 Calculo de incidencia

La tasa de incidencia se calculé determinando la relacion entre el numero de
casos anuales de ET y la poblacion en edad pediatrica de acuerdo con los
datos del Instituto Nacional de Estadistica en el enlace:

(http://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=9681).

Para el célculo de la incidencia segun Areas sanitarias se usaron los datos
poblacionales de tarjeta sanitaria en cada una de las Areas Basicas de Salud

en Cantabria de sujetos en edad pediatrica desde el afio 2005 al afio 2014.

4.8 Analisis estadistico
Para determinar la distribucion normal de las variables cuantitativas se empled
el test de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de variables que no se ajustan a

una distribucidon normal se compararon las variables cuantitativas entre los
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grupos utilizando el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Se utiliz6 el test
Chi-cuadrado para comparar variables cualitativas. Todos los analisis
estadisticos y graficos se efectuaron con el programa SPSS version 20.0 para
Mac (SPSS Inc, Chicago, lllinois). Ademas se utilizé el programa GraphPad
Prism version 6.0 para Mac (GrapdPad Software Inc, San Diego, CA) para el
disefio de graficos. Para la comparacién de tasas de incidencia se utilizo el
programa Epidat version 4.1 para analisis epidemiologico y estadistico

(www.sergas.es) y disponible en la web:

(https://extranet.sergas.es/EPIWB/EPIWB/SolicitudeEpidat.aspx?|dPaxina=627

14&idv=3&Ing=es).

4.9 Aspectos éticos

Este estudio fue evaluado y aprobado para su realizacion por el Comité de
Etica de ensayos clinicos de Cantabria con el cédigo de registro 2016-002. En
este estudio se utilizaron datos de la historia clinica y del sistema de
informatizacion de Atencion Primaria. Tras elaborar y depurar la base de datos
y previo al analisis no existe ninguna informacion que pueda identificar al
paciente. En este estudio no se ha realizado ninguna toma de muestras, por lo
tanto no se ha producido ni siquiera la intervencién minima, que podria requerir
consentimiento ni ninguna variacion con respecto al protocolo diagnéstico o

terapedtico.
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5. RESULTADOS

5.1 GRUPO TOTAL DE PACIENTES DEL ESTUDIO

Se incluyeron 115 pacientes con sospecha de enfermedad tuberculosa que
fueron evaluados en el servicio de pediatria del HUMV entre los afos 2005 y
2014. Se diagnosticaron finalmente 82 pacientes de enfermedad tuberculosa,

22 de infeccion tuberculosa latente, 8 de contacto tuberculoso y 3 pacientes de

otras patologias no relacionadas con tuberculosis (Tabla R-1).

ESTADIOS BASICOS DE Grupo Grupo Total
LA TUBERCULOSIS (2005-2009) | (2010-2014)
Expuestos 0 8 8
Infeccion tuberculosa 3 19 22
Enfermedad tuberculosa 29 53 82
Otros diagnésticos 0 3 3
Total 32 83 115

Tabla R-1. Total de pacientes estudiados y estadio basico de la enfermedad tuberculosa

En el periodo 2010-2014 hubo 2 brotes escolares de tuberculosis. En el
primero se detectaron 5 enfermos y en el segundo 16 enfermos. Del total de
pacientes incluidos en el estudio, 21 enfermos se detectaron dentro de un

brote.
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5.1.1 Variables demograficas
5.1.1.1 Sexo
Del total de pacientes estudiados el 50,4% fueron nifias y 49,6% nifios. Al
analizar cada grupo por separado, se objetivd que en el periodo de 2005 las
nifas constituyeron el 50% del total, porcentaje similar al encontrado en el
grupo del 2010 donde representaron el 50,6% (Figura R-1) no resultando
significativas las diferencias en la distribuciéon por sexos entre ambos grupos

(Figura R-1; p=0,954).

Comparativa del género en los grupos estudiados

Grupos

B2005-2009
[@2010-2014

Recuento

Sexo

Figura R-1. Comparacion de los sexos entre los grupos

5.1.1.2 Edad
La edad media al diagndstico de todos los pacientes fue de 75,6 meses con
una desviacion estandar (DE) 46,2. Al analizar esta variable en el grupo del
2005 se comprobd que los valores no se ajustaron a una distribucién normal

(test de Kolmogorov-Smirnov); por lo tanto, se compararon las medianas
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mediante el test U de Mann-Whitney. La mediana de edad en el 2005 fue de
35,5 meses con un rango intercuartilico (RI) (21,5 - 65,25) mientras que en el
grupo del 2010 la mediana fue estadisticamente mas elevada 79,0 meses (49,0

- 122,0); p=0,0009 (Figura R-2).

Edad

*k%k

200- : .

150+ AA A
7]
2 .
o 100+
=

50+
0
2005-2009 2010-2014
Grupos

Figura R- 2. Comparacion de la edad de los pacientes en el momento del diagnéstico en
ambos grupos.
5.1.1.3 Areas Basicas de salud

Se estudiaron las Areas Basicas de salud a las que pertenecian todos los
pacientes en el momento del diagndstico observandose la siguiente distribucion
geografica: el 71,3 % de los casos encontrados pertenecian al Area-l, un
15,65% al Area-lll, un 10,43% al Area-ll y el 2,61% pacientes pertenecian al
Area-IV. Estos resultados son equiparables a la proporcion de poblacién de 0 a
14 afios en cada Area Basica de salud durante el periodo estudiado

(Santander: 54,84%; Torrelavega: 24,4%; Laredo: 18,08% y Reinosa: 2,67%).

121



RESULTADOS

5.1.2 Variables clinicas y estudios complementarios
El sintoma clinico mas frecuente en todos los pacientes del estudio fue la tos
(43,5%) seguido de la fiebre (39,1%), sintomas generales (20%) y febricula
(10,4%). Se observo que un 29,6% de pacientes con sospecha de ET se
encontraban asintomaticos en el momento del diagndstico.
Con respecto a la VSG al diagndstico el 56,52% de los pacientes presentan un
valor normal (<20mm/h), el valor patolégico mas prevalente en el grupo
estudiado se encontré en el rango de 20- 40 mm/h (23,48%).
En cuanto a los resultados de la RxT al diagndstico, el 30,43% fue normal. Los
dos patrones radioldégicos mas frecuentes fueron: afectacion parenquimatosa
asociada a ganglionar (17,39%) y un 13,04% con neumonia y/o atelectasia. El

porcentaje de radiografias informadas como indeterminadas fue 14,78%.

5.1.3 Diagnéstico Final

El diagndstico final de los pacientes estudiados se distribuy6 en las siguientes
4 categorias: ET 71,3%, ITL 19,13%, contacto tuberculoso 6,96%, y 3 casos
con otros diagnosticos no relacionados con tuberculosis. Los diagnosticos
finales de estos tres casos fueron: una neumonia por Mycoplasma
pneumoniae, un segundo paciente con una infeccion parasitaria por Toxocara
canis y otra paciente con una adenitis por micobacterias atipicas.

Se analizaron ambos grupos por separado. En el grupo del 2005 un 90,63 %
de los niflos fueron diagnosticados de ET y un 9,37% de ITL, no detectandose
ningun caso de contacto ni de otras patologias. En el grupo del 2010, un 63,9%

fueron ET, un 22,9% fueron ITL , contactos 9,64% y otros 3 pacientes que no
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se incluyeron en estas categorias diagnosticas. Estos casos se han excluido de
todos los analisis posteriores.

La proporcion de pacientes existente en cada categoria diagnostica en ambos
grupos presenta diferencias significativas (p=0,033). Dado que en el periodo
del 2005 no se detectd ningun caso de contacto tuberculoso ni otras
patologias, para evitar posible sesgo en los resultados, se descartaron estos
dos grupos y se repitio el analisis. Se confirmé una menor frecuencia de ITL en

el aio 2005 que en el afio 2010 (9,37% vs 23,17%, p= 0,05).

5.2. GRUPO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CONTACTO TUBERCULOSO

Se estudio el grupo de nifios expuestos que finalmente no desarrollaron ITL ni
ET. En el grupo del 2005 no hubo pacientes con este diagndstico final. En el
grupo del 2010 fueron considerados contactos tuberculosos 8 pacientes.

5.2.1 Variables demograficas
En este grupo se objetivé un predominio de nifios (62,50%), la edad media de
fue de 47,25 £ 47,03 meses y se detectaron 6 casos de contacto tuberculoso

en el Area-l, 1 caso en el Area-ll y otro en Area-lll (Tabla R-2).

CONTACTO TUBERCULOSO
N (Nimero de casos) 8
Edad (media % DE) 47,25 + 47,03
Sexo (nifa/nifo) 3/5
Area Basica de Salud (1/11/11) 6/1/1

Tabla R-2. Variables demograficas de contactos tuberculosos.
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5.2.2 Variables clinicas y estudios complementarios

En relacion a los sintomas clinicos, el 62,5% estaban asintomaticos. Entre los
individuos sintomaticos 3 presentaron tos de los cuales 1 asoci6 fiebre y otro
sintomas generales.

Al analizar los resultados de los examenes complementarios realizados se
comprobé que el 100% de los pacientes de este grupo tenian una VSG normal
(<20 mm/h). En relacion a los estudios radiologicos, el 75% presentaban una
RxT normal, 1 caso con RxT dudosa y otro con diagndstico no sugestivo de

tuberculosis (Tabla R-3).

CONTACTOS TUBERCULOSO
Variables clinicas y estudios complementarios
Sintomas clinicos

(Asintomatico / tos / fiebre) 62,5% /37,5% 1 12,5%
VSG (mm/h)
(Normal/Patolégica) 8/0

Radiografia de térax

(Normal / dudosa / no TBC) 6/1/1

Tabla R-3. Variables clinicas y resultados de estudios complementarios en contactos
tuberculosos.
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5.3. GRUPO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

Se incluyeron un total de 22 pacientes diagnosticados de ITL: 3 en el grupo del
2005y 19 en el grupo del 2010.
5.3.1 Variables demograficas

Al igual que en el grupo de contacto tuberculoso, el porcentaje de nifias era
inferior al de nifios (31,82% vs 68,18 %). La edad media al diagndstico fue de
104,14 + 46,01 meses y la distribucion por Areas Basicas de salud en este
grupo fue: el 63,64% pertenecian al Area-|, el 22,73% pertenecian al Area-Il, el
9,09% al Area-lll y el 4,55% al Area-IV (Tabla R-4). Estos resultados se
equiparan a la proporcion de poblacion de 0 a 14 afios en cada Area Basica de
salud durante el periodo estudiado (Area-l: 54,84%; Area-Il: 18,08%; Area-lll:
24,4%; y Area-IV 2,67%). Al comparar estas variables demograficas entre los
pacientes con ITL de los 2 periodos estudiados, no se encontraron diferencis

significativas (Tabl R-5).

INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

N (numero de casos) 22
Edad (media £ DE) 104,14 £ 46,01
Sexo (nifias/nifios) 7115

Area Basica de Salud

(Santander / Laredo / Torrelavega / Reinosa) 14/ 5/2/ 1

Tabla R-4. Variables demograficas en grupo de pacientes totales con ITL
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COMPARACION GRUPOS INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

2005 2010 P
N 3 19

Edad Mediana (RI) 36 (9-127) 122 (101,7-139) | PNS?
Sexo (Nifio/Nifia ) 2/1 13/6 PNS®
Area Basica de Salud (2/0/0/1) (12/5/1/1) | PNSP
(/101 1V)

°test de U-Mann-Withhney
PChi-cuadrado
PNS: p no significativa

Tabla R-5. Comparacion de variables demograficas en grupo de pacientes totales con
ITL
5.3.2 Variables clinicas y examenes complementarios

En relacion a los sintomas clinicos, el 50% estaban asintomaticos. Los
sintomas mas frecuentes en este grupo fueron fiebre y tos (31,82%).

Al analizar los examenes complementarios realizados al diagndstico se objetivo
que un 72,73% de los pacientes presentaron una RxT normal: el resto de
pacientes presentaron patrones radiolégicos inespecificos o indeterminados. La

VSG fue normal (<20mm/h) en el 90,91% de los casos (Tabla R-6).

INFECCION TUBERCULOSA LATENTE
Variables clinicas y estudios complementarios
Sintomas clinicos
(Asintomatico / tos / fiebre)
VSG (mm/h)
(Normal/Patolégica)
Radiografia de térax
(Normal / Indeterminada / Patologica)
Tabla R-6. Variables clinicas y resultados de estudios complementarios en ITL

50% / 31,82% / 31,82%

20/2

16/4/2
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5.4. GRUPOS DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE ENFERMEDAD TUBERCULOSA

La siguiente etapa del estudio fue el analisis del grupo de pacientes con ET. El
numero total de casos resultd de 82, de los cuales 29 pertenecieron al grupo
del 2005 y 53 al del 2010.

5.4.1 Incidencia de casos
Se calculd la incidencia de casos de ET en menores de 14 afios en Cantabria
en el periodo a estudio (Figura R-3), resultando la incidencia media en este

periodo de 11,78 casos por 100.000 nifos.

40+ -40
@) @©- Incidencia
4l N°de casos
304 =30 >
.© °
Q Q
D
(O] - L
o 20 20 8
(&)
g |@ @
(V)]
10 o—C £10

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Afo

Figura R-3. Incidencia de Enfermedad Tuberculosis en menores de 14 afios en Cantabria

Se comparoé la incidencia en ambos grupos. En el grupo del 2005 la incidencia
media fue de 8,94+4,97 mientras que en el grupo del 2010 fue de 14,61£13,42

(p=0,401; Figura R-4).
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Figura R-4. Comparacion de la incidencia en los periodos a estudio

5.4.2 Caso indice

En un 70,73% de los pacientes con ET se detectd el caso indice (Figura R-5).
Solo en el 3,45% de los pacientes se identifico tras el diagndstico del paciente
pediatrico. Al analizar las caracteristicas del caso indice, se objetivo que en el
50% de las enfermedades se producian secundariamente a casos
intradomiciliarios. El 6,9% de los casos indice eran extranjeros y en el 5,17%
no se pudo establecer el origen.

Al estudiar por separado los 2 grupos, se observo que el 70,69% de los casos

indice detectados pertenecian al grupo del 2010.
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Caso indice encontrado (ENF TBC 2005-2014)

Figura R-5. Frecuencia de casos indice encontrados en pacientes diagnosticados de
enfermedad tuberculosa.

5.4.3 Parametros demograficos
5.4.3.1. Sexo
Al contrario que en los grupos de contacto e ITL, se observé una mayor
proporcion de nifas (54,88%, n=45) que de nifios (45,12%, n=37). Se
compararon ambos grupos de seguimiento (2005-2009 vs 2010-2014) y no se
observaron diferencias significativas en la distribucion por sexos p=0,671

(Figura R-6).
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Figura R-6. Comparacién de sexos en pacientes con enfermedad tuberculosa

5.4.3.2. Edad
La edad media al diagndstico fue de 70,68 + 43,39 meses. La distribucion del
2005 no se ajusta a una normal por lo que se compararon las medianas entre
grupos. El grupo del 2005 tienen una mediana de 35 (22 - 64,5) meses
mientras que la mediana de edad en el grupo del 2010 fue de 77 (49,5 - 111,5)
meses. La mediana de edad al comparar ambos grupos presentaba diferencias

significativas p=0,0043 (Figura R-7).

200~ ' '

1504 @ @ © @
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P 100+
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Figura R-7. Comparacion de la edad en pacientes con enfermedad tuberculosa
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5.4.3.3 Tasa de incidencia en las diferentes Areas Basicas de
Salud

Se calcularon las Tasas de incidencia en todas las Areas Béasicas de Salud de
Cantabria (Figura R-8). No habias diferencias significativas en la tasa de
incidencia entre las Areas de salud, a excepcion del afio 2011, en el que se
observé una mayor incidencia en el Area-l (51,42 casos/100000 nifios) con
respecto al Area-lll (10,96 casos/100000 nifios) p=0,015 (Figura R-8). Las
tasas de incidencia observadas en el area-IV por encima de 50 casos /100000

habitantes, se debe a la menor densidad de poblacion en esta region.

@ Area-l

@ Area-ll
@ Area-lll
@ Area-lv

55+
54+
53+
52+
51+

50~
30+

20+

Incidencia

10+

0 @=—@=—@ O—0

L) T T L) T T T T T T
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Ao

Figura R-8. Comparacién de las tasas de incidencia/100000 nifios/afio en cada Area
Basica de Salud de Cantabria.
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5.4.4 Diagnoéstico final en el grupo de ET
El 40,24% de los todos los nifios con ET fueron diagnosticados de ET
ganglionar intratoracica, el 24,39% de ET pulmonar, el 20,73% de ET
extrapulmonar y el 14,63% presentaron TBC con afectacion pulmonar y

ganglionar (Figura R-9).

Diagnéstico: Enfermedad TBC (2005-2014)

BENF TB pulmonar

B ENF TB ganglionar

[CJENF TB extrapulmonar

BENF TB pulmonar + ganglionar

Figura R-9. Frecuencia de los distintos tipos de enfermedad tuberculosa en Cantabria
(2005-2014).

En la Tabla R-7 se describe la localizacién de la tuberculosis en los pacientes

con afectacion extrapulmonar.

Localizacion N

Ganglionares cervicales 8

Pleurales 4
Oseas 2
Pericarditis 2
Meningitis/SNC? 1

“SNC: Sistema Nervioso Central
Tabla R-7. Tipos de tuberculosis extrapulmonar
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Al comparar los diagndsticos finales en los 2 grupos se observd que el
diagnodstico mas frecuente en el afo 2005 fue de ET pulmonar (51,72%)
mientras que en el grupo del afio 2010, el diagndstico mas frecuente fue de ET

ganglionar (60,38%), p<0,001 (Figura R-10).

Diagnostico: Enfermedad TBC
Grupo: 2005-2009

W ENF TB pulmonar

B ENF TB ganglionar

[CJENF TB extrapulmonar

M ENF TB pulmonar + ganglionar

P<0,001

Diagnostico: Enfermedad TBC
Grupo: 2010-2014

M ENF TB pulmonar

[JENF TB ganglionar

[CJENF TB extrapulmonar

BENF TB pulmonar + ganglionar

Figura R-10. Comparativa de los distintos tipos de enfermedad tuberculosa en Cantabria
entre los grupos 2005-2009 y 2010-2014

Dadas las diferencias existentes en los diagnosticos finales en cada grupo, se

analizaron los diagnosticos de manera anual. Se observaron 21 casos de ET
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ganglionar en el afio 2011, mientras que el n° de casos en otros diagnosticos

se mantuvo sin grandes variaciones (Figura R-11).

Tipo de ENF TBC (Grupo: 2005-2009) Tipo de ENF TBC (Grupo: 2010-2014)

ENF TB pulmonar ENF TB pulmonar
ENF TB ganglionar ENF TB ganglionar
ENF TB extrapulmonar ENF TB extrapulmonar

B ENF TB pulmonar + ganglion I ENF TB pulmonar + ganglionar

Recuento
Recuento

| > S

20'05 ZO'OG 20‘07 20'08 20‘09 20'10 20‘11 20'12 20‘13 20'14
Ao de Diagnéstico Ao de Diagnéstico

Figura R-11. Numero de casos anuales en cada grupo segun el diagnéstico final de
enfermedad tuberculosa
5.4.5 Comparacién TBC Ganglionar vs No ganglionar

Se compararon las ET Ganglionares con el resto de formas de ET en todo el
periodo (2005-2014). Se analizaron los sintomas clinicos, la induracion de la
PT y los resultados microbiolégicos en ambos grupos. Respecto a los sintomas
clinicos el grupo de ET Ganglionar present6 mayor numero de formas
asintomaticas, p=0,002 (Figura R-12). La induracién del Mantoux fue
significativamente mayor en el grupo de ET Ganglionares, p=0,031 (Figura R-
13).

Con respecto al resultado de los cultivos, no se objetivaron diferencias
significativas en el crecimiento microbiolégico en ambos grupos, p=0,062
(Figura R-14). Pero el crecimiento microbiolégico fue superior en la ET No

ganglionar vs ET Ganglionar (34,88% vs 15,62%).
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@No
[DENF TBC GAnglionar

Recuento

Asintomatico

Figura R-12. Comparativa del total de pacientes asintomaticos en los diagnosticados de
enfermedad tuberculosa ganglionar y otras formas de ET.

ENo
[DENF TBC GAnglionar

Recuento

<5mm 5-9mm 10-15 16-20 >20mm
mm mm

Mantoux

Figura R-13. Comparativa de la induracion del Mantoux entre los pacientes con
enfermedad tuberculosa ganglionar y otras formas de ET.

ENo
[@ENF TBC GAnglionar

Recuento

Negativo Positivo
Cultivo o PCR Positivo

Figura R-14. Comparativa de los resultados de cultivos y/o PCR para MT en los pacientes
con enfermedad tuberculosa ganglionar y otras formas de ET.
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5.4.6 Ingresos
5.4.6.1 Numero de ingresos
El 52,44% de los pacientes con ET de 2005-2014 fueron ingresados (Figura R-
15). Al comparar los dos grupos a estudio, se objetivd que existian diferencias
significativas en relacién al numero de ingresos (p<0,001), el 100% del grupo
del 2005 se ingresaron mientras que en el grupo de 2010 unicamente fueron

hospitalizados 14 casos (26,41%).

N° de ingresos en pacientes con ENF TBC (2005-2014)
@o
@1
02
w3

[13.41%]

Figura R-15. Frecuencia del numero de ingresos en el grupo de pacientes con
enfermedad tuberculosa

5.4.6.2 Reingresos
Del total de pacientes con ET, 37,8% ingresaron una vez, el 13,41% ingresaron
dos veces y un 1,22% ingresaron en tres ocasiones. (Figura R-15). Al comparar
los dos grupos, se objetivd que existian diferencias significativas. En el grupo

de 2005, fue necesario reingresar a 9 pacientes (31,03%) mientras que
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unicamente 3 casos del grupo del 2010 (5,66%) ingresaron en mas de una

ocasion (Tabla R-8).

No Ingresados Ingresados | Ingresados
Grupo .
ingresados una vez dos veces tres veces
2005-2009 0 20 8 1
2010-2014 39 11 3 0

Tabla R-8. Comparacion del numero de ingresos en los pacientes con enfermedad
tuberculosa en Cantabria entre los periodos 2005-2009 y 2010-2014

5.4.6.3 Estancia media hospitalaria
La estancia media hospitalaria en el total de pacientes con ET fue de 4,8+£10,25
dias. La estancia media en el grupo de 2005 fue de 7,27+7,1, mientras que en
el grupo de 2010 disminuy6 hasta una media de 3,4+11,46 (p<0,0001) Figura

R-16.

5.4.6.4 Ingreso en UCI-Pediatrica
Del total de pacientes con ET, tres pacientes del grupo 2010 precisaron ingreso
en UCI-P . Dos pacientes por derrame pleural que precis6 drenaje y una
tercera por un neumotorax de repeticion. Ningun paciente del 2005 ingresé en

UCI-P.
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Figura R-16. Comparacién del numero de dias de ingreso en pacientes con enfermedad
tuberculosa en los dos grupos.

5.4.7 Sintomas clinicos

Un 19,51% de los pacientes diagnosticados de ET fueron asintomaticos. El
sintoma clinico mas frecuente en pacientes diagnosticados de ET fue la tos
(47,56%) seguido de la fiebre, presente en un 45,12% de los pacientes. El
24,39% presentaron sintomas generales, 12,2% refirieron febricula y un
14,63% otros sintomas, descritos en la Tabla R-9.

Al comparar ambos periodos a estudio, de todos los sintomas analizados
unicamente existian diferencias significativas en los sintomas generales, mas

frecuentes en el grupo de 2005 (37,93 vs 16,99%, p=0,034).
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OTROS SINTOMAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD TUBERCULOSA
SINTOMAS
Digestivos
Dolor toracico
Artralgias
Reacciones de hipersensibilidad

NN o| Z

Tabla R-9. Otros sintomas referidos en el momento del diagnéstico en los pacientes con
ET

5.4.8 Recaidas

Un 4,82% de los pacientes con ET recayeron tras finalizar el tratamiento, 2

casos en cada periodo estudiado, Figura R-17.

ENFERMEDAD TUBERCULOSA

Grupos

M 2005-2009
[@2010-2014

Recuento

Recaida tras Tratamiento

Figura R-17. Comparacion del niumero de recaidas tras tratamiento en cada grupo.
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5.4.9 Parametros diagnodsticos
5.4.9.1 Prueba de tuberculina en ET

De todos los pacientes con ET, se recuperaron datos de la prueba de
tuberculina en el 91,46%. No constaban estos datos en 5 pacientes (4 del
grupo del 2005 y 1 del grupo del 2010 que se trataba de una reinfeccidn
tuberculosa).

Se constatd que no existian diferencias significativas en el porcentaje de PT
positivo entre los 2 grupos (Figura R-18). Ademas se encontraron 5 pacientes

diagnosticados de ET con PT negativa (6,1%).

Comparacion de los Resultados de PT
entre los grupos en pacientes con ET

Grupos

®2005-2009
@2010-2014

Recuento

Negativo Positivo

Resultado cualitativo PT

Figura R-18. Comparacion del resultado cualitativo de PT entre grupos

De los pacientes en los que constaba el diametro de induracién del Mantoux
(19 pacientes del grupo de 2005 y 47 del grupo de 2010), se objetivd que no
habia diferencias significativas entre ambos grupos (Figura R-19). El 46,8% del

los pacientes del grupo del 2010, presentaban una induracion de 10 a 15 mm.
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257

Recuento

P=0,104

5-9mm 10-15mm 16 -20mm >20mm
Diametro Mantoux

Grupos

[@2005-2009
[@2010-2014

Figura R-19. Comparacion del diametro de induracion del Mantoux entre los dos grupos.

5.4.9.1.1 Comparativa de los resultados de la prueba de

tuberculina entre ET e ITL.

Se relacion6 el diametro de induracion con el estado de ITL y ET, no

demostrandose diferencias significativas en estos dos grupos en los milimetros

de induracién del Mantoux (Figura R-20).

[ Infeccion TBC

Recuento

<5mm 5-9mm 10-15
mm

Mantoux

[ enfermedad Tuberculosa

16-20 >20mm
mm

Figura R-20. Comparacion del diametro de induracion del Mantoux entre los pacientes
con Infeccion Tuberculosa Latente y Enfermedad Tuberculosa.
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A continuacién se determino si el diametro de induracion estaba relacionado
con el tipo de diagndstico final de los pacientes con ET, de modo que pacientes
con alguna de las formas de presentacion de TBC (pulmonar, extrapulmonar o
ganglionar) presentaban diametros de PT mayores (Figura R-21). En este caso,
si se encontro que los pacientes diagnosticados de ET ganglionar presentaron

un mayor diametro de induracién del Mantoux (p=0,031; Figura R-21).

[ONo
[@ENF TBC GAnglionar

20

15

10

Recuento

10-15 16-20 >20mm
mm mm

<5mm 5-9mm

Mantoux

Figura R-21. Comparacion del diametro de induracion del Mantoux entre los pacientes
con Enfermedad Tuberculosa Ganglionar frente a otras formas de Enfermedad
Tuberculosa.

5.4.9.2 QuantiFERON-TB
De los 82 pacientes con ET, se realiz6 el test QuantiFERON-TB en 12. Con 8
resultados positivos (Figura R-22). Sin embargo no se realizan estudios
comparativos entre grupos dado que esta herramienta diagnodstica no se

empez6 a utilizar en la practica clinica hasta el afio 2010.
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Estudio de Quantiferon (2005-2014)

@ Negativo
[@rositivo
[indeterminado
B No Realizado

Figura R-22. Resultados de Quantiferon-TB en los pacientes con enfermedad
tuberculosa

5.4.9.3 Radiografia de térax al diagnéstico
Se analizaron los patrones radiologicos de todos los pacientes con ET al
diagndstico (Figura R-23). El patron radiologico mas frecuente fue la afectacion
parenquimatosa y ganglionar (22,22%), seguido de neumonia y/o atelectasia
(18,52%). Por el contrario, se detectaron un 14,81% de RxT normales y hasta
un 17,28% de las radiografias fueron informadas como dudosas o

indeterminadas.
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ENF TBC Rx al Dx-2005 - 2015

Normal

Neumonia y/o atelectasia

Derrame pleural

Adenopatias

Dudosa

Otros

Afectacion parenquimatosa + ganglios
Afectacion parenquimatosa + Neumotdrax
Complejo de Gohn

TBC Miliar

OOOEOROED

Figura R-23. Distribucién de los resultados de radiografia de térax al diagnéstico en
pacientes con enfermedad tuberculosa

Se compararon los patrones radiolégicos en ambos grupos encontrando
diferencias significativas (Figura R-24). En el grupo del 2005 predominaron los
patrones de afectacion parenquimatosa + ganglionar (35,71%) y neumonia y/o
atelectasia (35,71%), mientras que en el grupo del 2010 predominaron

patrones radioldgicos indeterminados (26,42%).
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ENF TBC Rx al Dx-comparativa 2005 vs 2010

Rx de torax al diagnéstico Rx de torax al diagnéstico
Grupos: 2005-2009 Grupos: 2010-2014

@ Nomal

[ Neumonia ylo atelectasia 189% | Nomal

[ Derrame pleural 1,89% [ Neumonia ylo atelectasia

B Adenopatias [0 Demame pleural

@ Otos B Adenopatias

[ Afectacion parenquimatosa + ganglios [J Dudosa

W TBC miliar B Otos
[ Afectacion parenquimatosa + ganglios
[0 Afectacién parenquimatosa + Neumotérax
[ Complejo de Gohn

3.5

P=0,006

Figura R-24. Comparativa de los resultados de radiografia de térax al diagnéstico en
pacientes con enfermedad tuberculosa entre los dos grupos

5.4.10 Estudios microbiolégicos
En el 93,9% de los pacientes con ET se realizd6 al menos un estudio
microbioldgico para la deteccion de MT. En dos pacientes del grupo del 2010
derivados de AP no se realizo cultivo para deteccion de MT porque ya habian
comenzado el tratamiento tuberculostatico. En el 2005 hubo 4 pacientes en los

que no constaba la realizacion de cultivos para MT.

5.4.10.1 Técnica de extraccion
El método de extraccion mas frecuente de las muestras microbioldgicas en el
grupo de ET de 2005 a 2014 fue mediante aspirado gastrico (93,51%). El
esputo inducido y espontaneo supusieron un porcentaje muy bajo del total

(5,2%, Figura R-25).
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Método utilizado para cultivo MT (2005-2014)

[ Aspirdo gastrico

B Esputo inducido

[JEsputo espontaneo

M Esputo inducido + aspirado gastrico

Figura R-25. Frecuencia de los métodos de extraccidon para cultivo de MT en pacientes
con enfermedad tuberculosa.

5.4.10.2 Numero de cultivos
Se analizé el numero de muestras extraidas por cada paciente para estudio
microbiolégico en cada grupo. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el numero de muestras realizadas en cada grupo. En un
62,07% de los pacientes del grupo del 2005 se realiz6 la extraccidon de un sola
muestra microbiologica para la deteccién de MT y unicamente a un 6,9% de los
pacientes del grupo de 2005 se les extrajeron 3 muestras. Sin embargo, al
73,58% de pacientes del grupo del 2010, se les realizaron 3 extracciones para

analisis microbiolégico, p<0,001, Figura R-26.
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Grupos

[@2005-2009
@2010-2014

P<0,001

Recuento

1,00 2,00 3,00 4,00
N° de cultivos Realizados

Figura R-26. Comparativa del nimero de cultivos realizados en los pacientes con
enfermedad tuberculosa entre los dos grupos

5.4.10.3 Tinciéon de auramina
De todos los pacientes diagnosticados de ET, 3 pacientes presentaron una
baciloscopia positiva en el grupo del afio 2010 y sélo un paciente en el grupo

del 2005.

5.4.10.4 Estudio de PCR para MT

Del total de pacientes en los que se realizd estudio microbiologico sélo 3

pacientes del grupo del 2005 presentaron PCR positiva y ninguno de 2010.
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5.4.10.5 Cultivo de MT
Se obtuvieron 20 cultivos positivos que suponen un 25,9% del grupo total de
los enfermos. Se compararon los resultados microbiolégicos en ambos grupos
a estudio no obteniéndose diferencias estadisticamente significativas en el

resultado (p=0,121; Figura R-27).

Grupos

[@2005-2009
[@2010-2014

Recuento

Negativo Positivo
Cultivo o PCR Positivo

Figura R-27. Comparativa de los resultados de cultivos y/o PCR para MT en los pacientes
con enfermedad tuberculosa entre los dos grupos

5.4.11 Tratamiento

5.4.11.1 Nimero de farmacos
Se compararon las pautas terapéuticas realizadas en ambos grupos. En
relaciéon al numero de farmacos utilizados en los enfermos se encontraron

diferencias estadisticamente significativas. Predomin6é en los dos grupos la
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pauta de 3 farmacos. Dos pacientes del grupo de 2005 recibieron biterapia y
uno 4 farmacos. En el grupo del 2010, hubo 27 pacientes que iniciaron el
tratamiento con 4 farmacos, de los cuales 16 continuaron la pauta con 3

farmacos tras conocer la sensibilidad del caso indice (Figura R-28).

Grupos

[@2005-2009
[@2010-2014

P<0,001

Recuento

Descenso de 4 2 farmacos 3 farmacos 4 farmacos
a3tras
Aislamignto
de Caso Indice

Figura R-28. Comparativa de las pautas terapéuticas en pacientes con enfermedad
tuberculosa entre los grupos de 2005 vs 2010.

5.4.11.2 Efectos secundarios
No se observaron efectos secundarios graves en ningun paciente que recibio
tratamiento tuberculostatico. Se objetivd: elevacion asintomatica de
transaminasas en 5 pacientes, sintomas digestivos en 3 y 2 exantemas

cutaneos.
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5.4.11.3 Tratamiento con corticoides

Unicamente 3 pacientes con ET recibieron tratamiento farmacolégico con

corticoides que pertenecian al grupo del 2005 (Figura R-29).

Grupos

B 2005-2009
[@2010-2014

Recuento

si
Tratamiento con esteroides

Figura R-29. Comparativa de los pacientes con enfermedad tuberculosa que fueron
tratados con esteroides en los grupos de 2005 vs 2010.
5.4.11.4 Pautas erréneas no ajustadas a las guias clinicas

Se analizaron las pautas terapéuticas que no se ajustaron en duracion o
numero de farmacos utilizados a las recomendaciones de las guias clinicas. Se
detectaron 4 casos en el grupo del 2005, 2 que recibieron biterapia y un
paciente que recibid monoterapia siendo la recomendacion de tratamiento de 3
0 4 farmacos. El ultimo caso fue un paciente que recibidé una pauta de 6 meses,
siendo la recomendacion de 12 meses. El paciente del grupo del 2010 recibid
una pauta de 6 meses, siendo la recomendacién de 9 meses. La frecuencia de
casos con tratamiento no ajustado a las guias fue estadisticamente superior en

el grupo del 2005 que en el grupo del 2010, p=0,04; Figura R-30.
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ENFERMEDAD TUBERCULOSA

p=0,040

Recuento

Tratamiento Incorrecto

Grupos

W 2005-2009
[M2010-2014

Figura R-30. Comparativa de los pacientes con enfermedad tuberculosa cuyo tratamiento
no se ajusto a las guias terapéuticas entre los grupos de 2005 vs 2010.

5.4.11.5 Adherencia terapéutica

Al analizar la adherencia terapéutica en ambos grupos, no se objetivaron

diferencias significativas en el numero de abandono de tratamiento (Figura R-

31).

ENFERMEDAD TUBERCULOSA

Recuento

DUDOSO

Abandono del tratamiento

Grupos

[ 2005-2009
[M2010-2014

Figura R-31. Comparativa de los pacientes con enfermedad tuberculosa que abandonan

el tratamiento entre los grupos de 2005 vs 2010.
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5.5. Nuevas técnicas diagnédsticas realizadas en el grupo de pacientes del
estudio.

5.5.1 QuantiFERON-TB

El test del QuantiFERON- TB se realizé en 33 pacientes del periodo 2010.
Resulté negativo en el 63,3% de los casos. Se obtuvieron 2 falsos negativos en
2 pacientes con ET demostrada bacteriolégicamente. En un paciente el
resultado fue indeterminado. No se pudo demostrar ningun falso positivo. Al
ser una de sus principales indicaciones su uso en individuos previamente
vacunados de BCG para detectar la posible interferencia de la vacuna en el
resultado de la PT, se analiz6 el grupo de vacunados. De 11 pacientes
vacunados de BCG sdlo resultd positiva en un paciente.

5.5.2 Ecografia mediastinica

La ecografia mediastinica se utilizdo en esta serie en los casos en los que la
RxT fue indeterminada o dudosa o exitian dudas clinicas. Del total de pacientes

se considerd que resultod util para el diagnostico en un 15,8% de los casos.

5.5.3 TC Toracico

Se realizé TC toracico en 15 pacientes del total de pacientes con sospecha de
enfermedad tuberculosa. Tres de los 15 pacientes eran del grupo del 2005. La
indicacion del TC mas frecuente fue debida a la presencia de RxT no
concluyente pero con sospecha de adenopatias. La segunda indicacion mas
frecuente fue RxT inespecifica con sintomas clinicos (2 pacientes). De todos
los TC realizados, 2 fueron normales. Las caracteristicas clinicas y radiolégicas

de los pacientes a los que se realizé TC térax se resumen en la Tabla R-10.
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Tabla R-10. Caracteristicas clinicas y radiologicas de los pacientes con sospecha de ET

a los que se realizé TC de torax.

RESULTADOS

PACIENTE SINTOMAS RxT TC
1 Sintomas generales Inespecifico. Adenopatias
2 Tos Inespecifico Adenopatias
3 Tos Sospecha de | Adenopatias
adenopatias hiliares
4 Fiebre y tos Sospecha de | Una adenopatia de 19 mm
adenopatias hiliares
y paratarqueales
5 Asintomatico Sospecha de | Adenopatias
adenopatias hiliares
6 Tos Inespecifico Normal
7 Asintomatico Inespecifico Una adenopatia < 1 cm + un
nodulo pulmonar
8 Asintomatico Discordancia Complejo primario
interobservador calcificado. Dos adenopatias
<1cm
9 Tos, sintomas | Condensacion Adenopatias
generales, artralgias | pulmonar+ sospecha
de adenopatias.
10 Fiebre , tos vy | Condensacion Adenopatias + Granuloma
sintomas generales pulmonar persistente
1 Dolor toracico Condensacion y | Adenopatia + condensacion
sospecha de
adenopatias
asociadas
12 Sintomatica. Neumotdorax Neumotoérax + Condensacion
Neumotdrax. condensacion pulmonar
pulmonar. Descartar
fistula.
13 Asintomatico Normal Normal
14 Asintomatico Sospecha de | Adenopatias
adenopatias
15 Fiebre + Sintomas | Sospecha de | Adenopatias
generales adenopatias

A continuacion se analizo la localizacion de las adenopatias en la TC toracica
en aquellos pacientes en los que resultd patologica. La localizacion mas
frecuente fue la hiliar (66,6%) seguido de la zona subcarinal (41,6%) y en tercer

lugar la paratraqueal y retrocava (Tabla R-11).
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Tabla R-11. Localizacién de las adenopatias en los pacientes con TC toracico patolégico

LOCALIZACION ADENOPATIAS EN TC TORAX

Paciente Hiliares | Subcarinales | Paratraqueales | Paraesofagica Retrocava
1 Si No Si No No
2 Si Si No No Si
3 Si No No No No
4 Si No No No No
5 Si No Si No Si
7 No No Si No No
8 Si Si No No No
10 No Si No No No
11 No No No No Si
12 No No No No No
14 Si Si No Si No
15 Si Si No No No
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6. DISCUSION

El objetivo principal de las guias clinicas es facilitar al médico el acceso a la
evidencia cientifica reciente para que pueda ser aplicada en la practica clinica
diaria®"). El incremento en los Ultimos afios en la publicacién de nuevas guias,
no garantiza su uso en la practica médica®®. Los protocolos diagndsticos se
elaboran adaptando las recomendaciones de estas guias a los recursos del
medio en el que se implantan.

Las formas de presentacion de la tuberculosis en la edad pediatrica no son
especificas de esta patologia por lo que es necesario establecer, en muchas
ocasiones, el diagnostico diferencial con otros procesos. El aislamiento
microbiolégico de MT se considera el gold standard para el diagndstico de ET
pero en un porcentaje muy alto de enfermos no se consigue aislar. Se requiere,
en estos casos, otras herramientas para mejorar la precision diagnéstica® %4,
La aparicion de nuevos examenes complementarios han provocado cambios
importantes en el abordaje de esta patologia que hacen necesaria la
actualizacion en el manejo de estos pacientes.

El protocolo evaluado en este estudio se elaboré siguiendo las
recomendaciones de los documentos de consenso de la SEIP publicados entre
los afos 2003 y 2010. Su implantacién supuso la introduccion de diversas
modificaciones en el manejo clinico de los pacientes pediatricos con sospecha
de tuberculosis con respecto al abordaje previo de esta patologia. Los cambios
establecidos incluyeron: el manejo ambulatorio del enfermo en las consultas
externas del hospital cuando la situacion clinica y social lo permitia®, el uso
de nuevas técnicas diagnosticas como la incorporacion de los IGRAs a la

practica clinica diaria y la instauracion de las nuevas indicaciones de la TC. Los
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cambios en el tratamiento supusieron el uso de nuevas pautas terapéuticas con
cuatro farmacos en aquellos casos en los que la sensibilidad del caso indice
era desconocida o era resistente. En el seguimiento, se establecieron varios
puntos de control para reforzar la adherencia terapéutica, detectar fallos en la
administracion de la medicacién y/o efectos secundarios asi como solicitar de
forma programada, los estudios complementarios pertinentes!®.

El protocolo instaurado en el afio 2010 se adaptd a las guias excepto en dos
incorporaciones: se realizaron controles de transaminasas  durante el
seguimiento y se utilizo la ecografia mediastinica como método de apoyo
diagnostico®. Aunque las guias no consideran necesaria la monitorizacion de
enzimas hepaticas en el nifio asintomatico sin factores de riesgo, la SEIP
recomienda modificar la dosis de farmacos tuberculostaticos en aquellos casos
en que las cifras de transaminasas sean cinco veces superiores a las cifras
normales aunque el paciente no presente sintomas®”. La extraccion analitica
incluyo no solo la determinacion de los valores de las enzimas hepaticas sino
también la determinacion de la VSG, puesto que ésta se considera un
marcador evolutivo y de respuesta al tratamiento®® %7,

La ecografia mediastinica se incorpord de forma habitual en la practica clinica
tras la revisidn de la bibliografia, por ser un método accesible, inocuo y muy
utilizado en nuestro medio® ).

Los resultados demuestran que existe un grupo de pacientes con ET cuyo
manejo puede ser realizado de manera ambulatoria. En el protocolo implantado
sblo se decidié el ingreso hospitalario por motivos clinicos lo que obligd a

realizar cambios organizativos instaurando una consulta de alta resolucion. Fue

necesario reforzar la coordinacion con: el Servicio de Admision hospitalaria
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para asegurarse que el paciente pudiese ser citado en menos de 48 horas, el
servicio de Salud Publica, de Radiologia pediatrica, y de Microbiologia para la
recogida de muestras.

Para evaluar la repercusion del manejo ambulatorio de los pacientes se
analizaron un grupo de variables clinicas. En primer lugar se estudio el numero
y caracteristicas de los ingresos hospitalarios. En el grupo del 2010, a pesar de
existir mayor numero de pacientes diagnosticados de ET, el numero de
ingresos, reingresos y estancia media hospitalaria fue menor mostrando el
analisis diferencias significativas entre ambos periodos de tiempo. La
disminucién de estos parametros supone una reduccion en los costes y una
mejora en el confort para el paciente y su familia con menor numero de pérdida
de dias de trabajo para los padres, menor numero de infecciones hospitalarias
y mayor autonomia y confianza en las familias.

Ademas de los ingresos, se analizaron otros parametros demostrando que no
existieron diferencias significativas con respecto a las recaidas ni a la
adherencia terapéutica entre ambos grupos. Se observaron diferencias en las
pautas tuberculostaticas administradas detectado cuatro pacientes del grupo
del 2005 y a un paciente del grupo del 2010 con pautas incorrectas que no se
adaptaron a las recomendaciones establecidas por las guias. En el grupo del
2005 se encontré una paciente con meningitis tuberculosa que recibid una
pauta de 6 meses en lugar de 12 meses, presentando una recaida posterior
con afectacién del SNC. Dos nifios que recibieron biterapia 6 meses a pesar de
ser diagnosticados de ET y un paciente que recibié monoterapia en la pauta de

mantenimiento.
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En el grupo del 2010 se administré una pauta de duracion inferior a la
recomendada a una nifia con una tuberculosis cavitada presentando una

“2) Por lo tanto, en el grupo del 2005 se detectaron un nimero

recaida precoz
significativamente superior de pautas terapéuticas no ajustadas a las
recomendaciones de las guias en duracion y/o numero de farmacos
administrados. Seria util realizar un seguimiento prolongado en estos pacientes
para determinar si aquellos con pautas erréneas presentan mayor numero de
recaidas a largo plazo.

Otra variable seleccionada para evaluar las modificaciones implantadas con el
nuevo protocolo fue el rendimiento microbioldgico, es decir, la relacion entre los
casos de ET y el aislamiento microbiologico de MT. En las series revisadas en
la literatura existe una gran variabilidad en el porcentaje de aislamientos de MT
en nifios con ET. En algunas se describen cifras de aislamiento de 30 - 40%°®
%) pero en otras el rendimiento es mucho menor (5-14,6%)!"°>1%. En este
estudio, el numero de aislamientos microbiologicos de MT (25,9%) es
equiparable a algunas series descritas en la literatura. El numero de cultivos
positivos fue similar en ambos periodos estudiados aunque la proporcién de
aislamientos fue ligeramente superior en el grupo del 2005. La menor tasa de
aislamientos microbiologicos en el grupo del 2010 se podria atribuir a la
deteccion en estadios precoces de los enfermos dentro de los estudios de
contactos de los brotes. Aunque la técnica de aspirado gastrico se realizaba
igual en ambos periodos, el tiempo transcurrido entre el despertar y la

extraccion se supone mayor en aquellos casos en los que se realizd en

consultas externas. Estos resultados demuestran que la ambulatorizacion del
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diagndstico bacterioldgico no ha empeorado la sensibilidad del cultivo para la
deteccion de MT.

En este estudio se objetiva que el manejo en consultas extrahospitalarias de
los pacientes pediatricos con sospecha de tuberculosis, presenta resultados
clinicos similares o mejores al manejo previo, con menor tasa de ingreso
hospitalario. Para conseguir este resultado, es necesario que se agrupen los
pacientes en una consulta y que exista buena coordinacion con las unidades
que detectan al paciente con sospecha de ET : Urgencias , Atencidén Primaria y
Planta de Hospitalizacion. La evaluacién del enfermo debe ser precoz para
poder realizar, en el menor tiempo posible, los estudios diagnodsticos y las
intervenciones terapéuticas necesarias.

El método de seleccion de los pacientes en ambos periodos, condiciond las
diferencias en el numero de nifios incluidos en cada categoria diagndstica. La
heterogenicidad disminuyo al seleccionar exclusivamente a los pacientes con
ET, grupo en el que se ha centrado este estudio.

Los pacientes del periodo del 2005 se seleccionaron a través de los datos
recogidos del archivo de codificacién del HUMV que identifica unicamente los
pacientes que habian sido ingresados. Antes del 2005, todos los pacientes con
sospecha de ET en Cantabria eran hospitalizados. Los ingresos con
diagndstico de ET en este periodo se corresponden con el total de casos de ET
en Cantabria durante estos anos.

En el grupo del 2005, no se diagnosticé ningun paciente de contacto
tuberculoso y solo tres de ITL, puesto que el manejo de estos nifios se suele

realizar en Atencion Primaria.
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La recogida de datos en el grupo del 2010 se realizé a través de un registro
elaborado en la consulta que incluyé todos los pacientes remitidos con
sospecha de ET por lo que este grupo incluye mayor numero de pacientes con
diagnosticos diferentes a ET.

En este periodo se diagnosticaron 8 pacientes de contacto tuberculoso. Para
gue un paciente expuesto no se considere infectado ni enfermo, debe de estar
asintomatico, presentar estudios inmunoldgicos negativos y RxT normal'®.
Mas de un tercio de los contactos presentaron sintomas inespecificos que se
atribuyeron a otros procesos infecciosos intercurrentes muy frecuentes en la
infancia. La definicion de contacto no requiere la determinacién del valor de la
VSG, pero esta prueba se realiz6 para ayudar a establecer el diagnostico
diferencial con otros procesos, en los pacientes con informes radiologicos
indeterminados y/o algun sintoma clinico inespecifico.

El resultado de la VSG fue normal en el 100% de los pacientes. Se considera
que la VSG tiene valor fundamentalmente en el diagndstico y seguimiento de la
ET, por lo que este resultado normal podria servir para reforzar el diagnéstico
de contacto frente a ITL o ET®®).

El 25% de los contactos tuberculosos en este estudio no presentaron una RxT
informada como normal, lo que pone de manifiesto la dificultad en la
interpretacion de esta prueba en tuberculosis!'®). Este resultado justifica la
necesidad de utilizar otras herramientas diagnésticas y de interpretar su
resultado en el contexto clinico del paciente® .

Estos nifios fueron evaluados en la consulta de Infectologia y/o Neumologia

hospitalaria por generar dudas diagnosticas puesto que los contactos
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asintomaticos y con estudios complementarios normales se manejan
habitualmente en Atencion Primaria.

A continuacion se estudiaron los pacientes infectados. En el grupo total de
pacientes con ITL se objetivd un predominio de nifios (68,18%) al igual que en
el grupo de contactos. Este resultado puede indicar que el estado de ITL y de
contacto es mas frecuente en varones. Este dato coincide con los resultados
de otras series!"". Entre los pacientes con ITL sélo el 50% se encontraban
asintomaticos puesto que el otro 50% presentaron sintomas que finalmente no
se atribuyeron a ET. En este grupo, un 9,09% de pacientes presentaron una
VSG entre 20-40 mm /h, hallazgo considerado inespecifico.

Un 72,73% de los nifios con ITL presentaron una RxT normal. Destacaron dos
pacientes con RxT patoldgica: un nifio con un granuloma calcificado que
resultd un hallazgo casual al realizar una RxT por otro motivo y que se
diagnostico de ITL utilizando los criterios de la AAP!"® al no quedar esta
situacion especificada en las guias SEIP. Otro nifio del periodo del 2005 que, a
pesar de presentar en la RxT afectacion parenquimatosa y ganglionar, este
hallazgo fue interpretado como un proceso infeccioso intercurrente que
coincidié en el tiempo con una PT positiva siendo diagnosticado el paciente de
ITL. El hecho de haber diagnosticado a dos pacientes como ITL con RxT
patolégica pone de manifiesto la complejidad del manejo practico de esta
patologia, a pesar de que los criterios diagnosticos de esta enfermedad se
encuentran tedricamente establecidos en las guias.

Al igual que en el grupo de contactos, el hallazgo de pacientes con sintomas
inespecificos, en este caso la mitad de pacientes, o con RxT alterada o dudosa

se podria explicar por el sesgo de derivacién hospitalaria. Los contactos o
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infectados que cumplian rigurosamente los criterios establecidos y no
generaron dudas diagnosticas se siguieron en AP siendo derivados a la
consulta algunos de los que pudieran presentar sintomas o hallazgos
radiolégicos indeterminados que dificultaron el diagndstico.

El numero de nifios diagnosticados de ET coincidié con el numero total de
pacientes declarados al servicio de Salud Publica en cada periodo de tiempo
lo que demuestra la fiabilidad de ambos sistemas de registro.

Los casos de tuberculosis en nifios menores de 14 afos se consideran
centinelas epidemiolégicos porque son consecuencia de un contacto reciente y
por tanto resultan un indicador fiable de la situacion de la enfermedad en esta

comunidad*®!

). En Cantabria, no existian estudios clinicos publicados recientes
relacionados con la incidencia de tuberculosis en la edad pediatrica.

La incidencia de esta patologia en Cantabria durante los diez afios analizados
ha sido variable. Aunque se observo una tendencia mantenida o descendente
entre los afios 2005 y 2009, en los afios 2010 y 2011 se objetivo un incremento
de casos producido por dos brotes escolares de tuberculosis. Tras este
incremento, la tendencia fue estable o descendente y mas parecida a afos
anteriores.

Los dos brotes escolares influyeron de forma considerable, tanto en la
incidencia como en las caracteristicas de la ET en el grupo del 2010. Estos
brotes se produjeron en el entorno escolar. En Espafa hay descritos en la
literatura varios brotes en este ambito, por lo que se insiste en la necesidad de
hacer estudios de cribado en el personal de centros que trabajan con personas
susceptibles o al menos examenes de salud precoces en cuidadores con

sintomas!'%41%8),
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Los datos de Salud Publica sobre la incidencia en Espafa de esta patologia en
todas las edades, demuestran una tendencia general a la disminucién, aunque
menos acusada en la edad pediatrica. Si comparamos estos resultados en
Cantabria con los datos del Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto
Carlos lll, se objetiva una tendencia similar desde el afio 2006. En Espania,
también se objetivaron oscilaciones en la incidencia en nifilos menores de 15
afnos observando, al igual que en Cantabria, un descenso mas claro a partir del
afno 2012. Se deberian de establecer nuevas estrategias para disminuir la
prevalencia de tuberculosis y conseguir modificar las cifras actuales.

Comstock et al!'®"

concluyen que la tuberculosis a partir de los 20-25 afnos es
una enfermedad predominantemente masculina, aunque el riesgo de enfermar
tras la infeccion, es mayor en las mujeres que en los hombres. Los resultados
obtenidos en este estudio parecen reforzar esta hipotesis. En el grupo de
contactos e infectados, se objetivd un predominio de nifios. Por el contrario, en
el grupo de pacientes con ET predominaron las nifias. Aunque los resultados
no fueron estadisticamente significativos, este resultado coincide con los datos
publicados en la literatura. Es posible que tras el contacto con el bacilo, los
nifos sean capaces de contener mejor la infeccion pudiendo tener mayor
resistencia a enfermar que las nifas. Estos resultado se podrian explicar por
caracteristicas intrinsecas de la persona, ya que la forma de vida actual de
nifos y nifas no justifican estas diferencias.

En relacidon a la edad, los pacientes del grupo del 2010 presentaban medias

de edad superiores al 2005. Los brotes de tuberculosis del segundo periodo
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pudieron influir en este resultado, ya que los pacientes pertenecientes a estos
brotes eran nifios en edad escolar.

El caso indice se logro identificar en la mayoria de los enfermos, siendo en la
mitad de los casos intradomiciliario y s6lo en un porcentaje minimo de fuera de
Espafia. En la bibliografia se insiste en que la inmigracion es una de las causas
responsables en el aumento de la incidencia de ET en paises desarrollados
siendo en Cantabria responsable de un porcentaje escaso de enfermedad en la
edad pediatrica!'?®.

Los sintomas de los pacientes del grupo de ET son similares a los descritos en
la literatura, que indica que no existe una clinica exclusiva de tuberculosis
siendo la mayoria de los sintomas inespecificos y solo algunos determinados
por el érgano afectado!'®". Los enfermos pueden estar asintomaticos en un

(2) En Cantabria el

porcentaje variable de casos dependiente de la edad
porcentaje de nifios con ET asintomaticos fue similar al de otras series
publicadas!'®®. Sin embargo, dentro del grupo a estudio, se encontraron
diferencias en la proporcién entre ambos periodos. En el periodo del 2010, se
detecté mayor numero de pacientes sin sintomas que en el periodo del 2005, lo
cual pudo estar determinado por la diferencia en la edad media entre ambos
grupos. Los pacientes del grupo del 2010 presentaron edades superiores a los
del 2005, pudiendo influir esta circunstancia en la deteccion de mayor numero
de formas asintomaticas. Esta descrito en la literatura que los escolares son
asintomaticos con mayor frecuencia que los nilos mas pequefos y que mas
de la mitad de las formas de tuberculosis en este grupo cursan sin sintomas®?.

Otro factor determinante fueron nuevamente los dos brotes escolares en el

grupo del 2010 estando descrito que en estos brotes se detectan formas mas
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precoces de la enfermedad las cuales resultan con mayor frecuencia
asintomaticas® 3 104-196),
La fiebre fue el sintoma objetivado con mayor frecuencia en varias series

100,108, 110) ' En Cantabria, la tos fue el sintoma

publicadas seguida de la tos!
referido mas frecuentemente entre los enfermos aunque la proporcion de
pacientes con fiebre fue similar. En una serie publicada, la tos y la fiebre
persistentes durante mas de dos semanas se asociaron con mayor frecuencia

con cultivos positivos para MT“".

Los sintomas generales resultaron mas
frecuentes en el grupo del 2005 lo que podria indicar que el diagnostico se
realiz6 en estadios mas evolucionados de la enfermedad. Otros sintomas
objetivados en los enfermos fueron los sintomas digestivos y las reacciones de
hipersensibilidad. Destacaron una paciente que debuté con un eritema
nodoso® y otra paciente con una purpura de Schonlein- Henoch como forma
atipica de presentacion de ET de la que existen muy pocos casos descritos en
la literatura""".

La tuberculosis intratoracica es la forma de presentacion mas frecuente de la
enfermedad'?. La forma ganglionar con afectacion de los ganglios hiliares y/o
paratraqueales es el patrén caracteristico de la tuberculosis primaria®" y la

forma de presentacién mas frecuente en la infancia®?

, aunque en algunas
series descritas las formas pulmonares resultaron mas frecuentes®® ''?. En
Cantabria el 40,24 % de los nifios fueron diagnosticados de tuberculosis
ganglionar seguida de la forma pulmonar. La deteccion de mayor numero de
formas ganglionares se puede explicar por la realizacion de otros estudios

complementarios ademas de la RxT, como la ecografia mediastinica y la TC

toracica, ambos mas sensibles para la deteccion de adenopatias. Al analizar
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cada periodo por separado existieron diferencias entre ambos grupos de
manera que en el 2005 el diagndstico final mas frecuente fue la tuberculosis
pulmonar y en el del 2010 la ganglionar. Estas diferencias también se explican
por la deteccidn de formas ganglionares precoces en el periodo del 2010 en
los brotes.

El hallazgo de adenopatias hiliares o mediastinicas en el paciente asintomatico
con PT positiva es una de las situaciones que mayores dudas genera en el
diagndstico diferencial entre ITL y ET en la practica clinica diaria

La presencia de adenopatias es el hallazgo que identifica clasicamente la
primoinfeccion tuberculosa, pero demostrar su existencia es complejo y se
debate que prueba radiolégica se debe de utilizar. La Rxt no es el método
idoneo pues la interpretacion es variable entre observadores y no detecta
adecuadamente los ganglios subcarinales por lo que la normalidad de esta
prueba no descarta la presencia de adenopatias!’®®. La TC toracica se
consideraba el método gold estandar pero se duda si la deteccion de
adenopatias mediante TC se debe considerar enfermedad. El debate surge
tras ser publicadas varias series de pacientes con contacto conocido, PT
positiva, RxT normal y asintomaticos en los que hasta el 50-63 % de los nifios
presentaban adenopatias en la TC!""* ') Se comenzd a plantear entonces
que la presencia de adenopatias formaba parte del curso habitual de la
primoinfeccion y regresaban espontanemente en la mayoria de los casos!®®.
Se sabe que antes del uso de la TC estos pacientes eran tratados con un solo
farmaco con buena evolucion®?.

Se deberia determinar claramente si la presencia de adenopatias se

consideran o no ET. Tedricamente este hallazgo no deberia de depender del
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meétodo radioldgico utilizado para su deteccidn sino de su presencia o ausencia
0 en ultimo caso de su tamafo o localizacion. La SEIP considera ET la
presencia de adenopatias visualizadas en una RxT®". Goémez-Pastrana
defiende que aunque las adenopatias visualizadas por TC contienen bacilos, y
éstos se pueden detectar ocasionalmente mediante cultivo o PCR la poblacién
bacilar es baja y el tratamiento con isoniazida es suficiente!"*?.

Aceptar que la presencia de adenopatias forma parte del curso habitual de la
infeccion y se resuelve espontaneamente, conllevaria considerar como ITL su
presencia en una RxT. Por tanto, se deberian de revisar los criterios
diagnodsticos de ITL que exigen que el paciente presente una RxT normal.
Ademas también supondria aceptar que el aislamiento del bacilo no es el gold
standard de la ET pues habria casos de infeccion con aislamiento de MT.

Por el contrario, considerar la presencia de adenopatias ET, obligaria a realizar
una TC toracica a todos los pacientes asintomaticos con RxT normal puesto
que la TC se considera el método gold estandar para su diagndstico con los
efectos secundarios que conlleva esta técnica. Ademas implicaria iniciar
tratamiento con 3 o0 4 farmacos en el grupo de pacientes asintomaticos con
adenopatias visualizadas exclusivamente en la TC con los potenciales efectos
secundarios derivados de la medicacion.

Partiendo de esta controversia, como objetivo de analisis de esta serie se
analizé, el comportamiento clinico y microbiolégico de los pacientes con
tuberculosis intratoracica ganglionar y se compard con el resto de pacientes
con ET. EIl diagnédstico de tuberculosis ganglionar se establecié segun los

resultados de la RxT, ecografia mediastinica y/o TC toracico.
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Del total de pacientes con ET en este estudio, el 40,24% (33/82) presentaron
formas ganglionares intratoracicas.

En primer lugar, se compararon los sintomas clinicos en ambos grupos
objetivando que las formas ganglionares eran asintomaticas con mayor
frecuencia (36,4%) que las no ganglionares (8,16%) resultando significativa la
diferencia. Esto se podria explicar porque se trata de formas precoces de la
enfermedad.

Posteriormente se comparé el diametro de induracion de la PT y se detectd
que los pacientes con tuberculosis ganglionar intratoracica presentaron
diametros de induracion significativamente mayores que el resto de formas de
presentacion de la tuberculosis. Esto podria deberse a que la infeccion en las
tuberculosis ganglionar probablemente haya sido mas reciente y la inmunidad
se haya adquirido también hace menos tiempo.

Hasta el momento, el aislamiento de MT es el unico método establecido en las
guias clinicas para obtener un diagndstico de certeza de ET. Al analizar el
aislamiento microbiolégico en muestras respiratorias comparando tuberculosis
ganglionar y tuberculosis no ganglionar se objetivdé que no existian diferencias
significativas en el resultado del aislamiento microbiol6gico en ambos grupos.
De estos resultados se deduce que el aislamiento microbiologico de las
tuberculosis ganglionares no parece tratarse de un hallazgo casual sino que la
tasa de aislamiento, aunque algo inferior, es equiparable al resto de formas de
tuberculosis.

Por tanto no considerar ET a los pacientes con tuberculosis ganglionar
supondria no considerar enfermo a un 15,62% de pacientes con cultivos

positivos para MT.
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El test de la tuberculina continua siendo una prueba necesaria para el

116

diagnéstico de tuberculosis'''®. Se han descrito en la literatura un 5-10% de

falsos negativos en casos de tuberculosis no grave y hasta del 50% en la

tuberculosis miliar o meningea.

En esta serie, 6% de pacientes
diagnosticados de ET presentaron falsos negativos, cifras que coinciden por
tanto, con las descritas en la literatura.

No se ha concluido de manera definitiva que exista una relacién entre el
diametro de induracién de la PT y el estado de enfermo o infectado ni con los
tipos de tuberculosis en la infancia.

En este trabajo, se analizé el diametro de induracion de la PT y se
correlacioné con el estado de infectado o enfermo y con el tipo de tuberculosis.
Los resultados demuestran que no existe relacion entre el diametro de
induracion del Mantoux y el diagnostico de ITL o enfermedad pero al analizar
si el diametro de induracion de la PT se correlacionaba con alguna forma
concreta de tuberculosis, se objetivd que las formas ganglionares presentaron
diametros de induracioén significativamente superiores. Si se confirmasen estos
datos en otras series, este resultado se podria explicar porque normalmente
estas formas traducen una infeccidén tuberculosa reciente y por este motivo la
respuesta inmunitaria podria haber sido mas intensa.

En los ultimos afos, se realizaron varios estudios para determinar la utilidad
del Test del QuantiFERON-TB en la poblacion pediatrica’” "%, En el afio
2010, se comenzé a utilizar de forma rutinaria este test en los pacientes
menores de 14 afios en Cantabria. Las indicaciones fundamentales
consideradas fueron: nifios vacunados previamente con BCG o en caso de

duda diagnostica.
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El QuantiFERON-TB no se realizé en todos los pacientes por tratarse de una
técnica cara, invasiva y que no aporta informacién en aquellos casos con
criterios bien definidos de infeccion o enfermedad. Los resultados
indeterminados constituyen otra limitacién de esta prueba diagndstica aunque
este resultado se obtuvo en un unico paciente de este estudio. No se pudo
demostrar, en esta serie, la presencia de ningun falso positivo. Sin embargo,
destacan dos falsos negativos confirmados en dos pacientes con
QuantiFERON-TB negativo y aislamiento microbiolégico de MT. Uno de ellos
presenté una PT > 5 mm y una forma grave de tuberculosis. En este caso, el
resultado negativo del QuantiFERON-TB no se pudo justificar por el estado de
inmunosupresién atribuible a su situacién clinica, como indica la literatura®'”
puesto que la PT fue positiva. EI QuantiFERON-TB resulté también falsamente
negativo en otra nifia con una tuberculosis ganglionar cervical con aislamiento
microbiolégico de MT en el tejido del ganglio aunque, en este caso, el
resultado de este test fue concordante con la PT. La SEIP recomienda el uso
del QuantiFERON-TB!'?® para establecer el diagnéstico diferencial entre
adenitis tuberculosa y por micobacterias atipicas. El resultado de la prueba en
esta paciente demuestra que, aunque el test es un método de ayuda
diagnodstica, no es un gold standard y su resultado debe interpretarse con
prudencia en el contexto clinico del paciente y cotejandolo con el resultado de
otras pruebas diagndsticas teniendo en cuenta la limitacion de la sensibilidad.

El Test del QuantiFERON-TB resulté util en un paciente con derrame pleural y
mala respuesta a la antibioterapia convencional en el que la PT y el aislamiento
microbiologico en liquido pleural fueron negativos pero que presentd clara

mejoria tras la instauracion del tratamiento tuberculostatico.
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Una de las principales indicaciones del QuantiFERON- TB es establecer si en
el individuo vacunado previamente de BCG una PT positiva se debe a la
interferencia de la vacuna®® ''®. En esta serie, 11 pacientes del grupo al que
se realizé el QuantiFERON-TB estaban vacunados. De todos los pacientes
vacunados, solo uno presentd el test positivo. En el resto de nifios esta prueba
ayudo al diagnostico, aunque dada la sensibilidad demostrada, su resultado se
interpretd con prudencia y se contextualizé con la situacion clinica.

Los resultados en esta serie son similares a otras publicadas en los que se
indica que aunque un resultado positivo del QuantiFERON tiene mucho valor
para el diagnostico de tuberculosis, los resultados negativos no excluyen esta
patologia!''®).

Se demuestra finalmente que el QuantiFERON-TB a pesar de su especificidad,
tiene una sensibilidad limitada, por lo que no es considerada una prueba
diagndstica gold standard en tuberculosis!'?".

No existen patrones radiologicos especificos de tuberculosis, pudiendo
presentar los pacientes gran variedad de manifestaciones radiolégicas®®. Se
ha demostrado que existen nifios asintomaticos con RxT patoldgica por lo que
se debe de realizar una RxT a todos los pacientes con PT positiva. Sin
embargo, en el adulto asintomatico no esta demostrado que la realizacion de

0?2 Por el contrario, hasta un 14,81% de

una RxT tenga un buen rendimient
nifos diagnosticados de ET en Cantabria tuvieron RxT normales este resultado
fue similar al de otras series descritas en la literatura!"®.

Las adenopatias con o sin anormalidades en el parénquima pulmonar
constituyen el signo radioldgico caracteristico de la tuberculosis primaria en

123)

nifios®® Algunos autores indican que, en ausencia de adenopatias
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mediastinicas o hiliares en la infancia, se deberia reconsiderar el
diagnostico!'?¥.

Garcia-Basteiro et al demostraron en una serie publicada que la lesion
radiolégica mas frecuente fue la condensacién parenquimatosa seguida de
imagenes sugestivas de linfadenopatia hiliar y derrame pleural®®.

En Cantabria la imagen detectada por RxT mas frecuente fue también la
condensacion parenquimatosa acompafada de afectacion ganglionar y en
segundo lugar la afectacion parenquimatosa exclusiva. Sin embargo, el
diagnostico final mas frecuente entre los enfermos fue el de tuberculosis
ganglionar a pesar de que la imagen radiolégica mas frecuente fue la
condensacion parenquimatosa. Esto fue debido a que existio un grupo de
pacientes con RxT dudosas en los que se utilizaron otras técnicas diagnosticas
como la TC y la ecografia mediastinica para el diagndstico.

La ecografia mediastinica no se incluye dentro de las guias clinicas como
método diagndstico rutinario en tuberculosis pediatrica. Sin embargo, existen

(€0.66) En esta serie se utilizd esta

series publicadas que defienden su utilidad
técnica en los casos con dudas diagndsticas clinicas o en la RxT para evitar la
realizacion de la TC. Esta técnica se considerd importante para el diagnéstico
en un 15,8% de los pacientes. No se analizé su uso y resultados en
profundidad por no ser una técnica claramente en las guias clinicas. Se
deberian de realizar mas estudios para determinar su papel en la tuberculosis
pediatrica.

Las indicaciones e interpretacion de la TC toracica en los pacientes con
sospecha de tuberculosis pediatrica resultan controvertidas. En el documento

(32)

de consenso de la SEIP del 2011 se resumen estas indicaciones Los
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principales inconvenientes del uso de la TC son la radiacion, los posibles
efectos secundarios derivados de la anestesia y del contraste, y la falta de
unanimidad en la interpretacién del resultado.

En el grupo estudiado, se realizé TC toracico en 15 pacientes de los cuales
sblo 3 pertenecian al periodo del 2005. Se objetivd por tanto, un incremento
significativo en el uso de esta técnica diagnostica tras adecuar las indicaciones
de la TC a las recomendaciones de la SEIP.

La indicacién mas frecuente de TC en esta serie fue el resultado indeterminado
en la RxT a pesar de ser evaluada por uno o varios radidlogos expertos. Esto
pone de manifiesto que, aunque la RxT se considera la primera prueba de
imagen recomendada en un paciente con sospecha de ET"®), Ia interpretacion
es dificil. En la literatura esta indicacion resultd ser también una de las mas
frecuentes junto a la determinacién de adenopatias®®. En todos los pacientes
con RxT indeterminada o sugestiva de adenopatias en los que se realizé TC
toracico, se detectaron adenopatias. En ningun paciente con adenopatias en
TC toracico con o sin afectacion pulmonar se aislé MT.

En el nifio asintomatico, la TC toracica se utilizé para establecer el diagnostico
diferencial entre ITL o ET. En adultos también existen series descritas en las
que se utilizd la TC para diferenciar ambos estadios!'?°.

Las segunda indicacion mas frecuente fue establecer el diagndstico diferencial
con otros procesos infecciosos y en pacientes con radiologia patologica para
asegurar la presencia de adenopatias y reforzar el diagnéstico.

A continuacion, se analizé la localizacion de las adenopatias detectadas por
TC. La localizacion mas frecuente en esta serie fue la zona hiliar (66,6%)

seguida de la zona subcarinal (41,6%) y en tercer lugar la paratraqueal. Existen
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otros estudios en los que las zonas hiliares y paratraqueales resultaron también

S(21, 114).

las localizaciones mas frecuente Por el contrario, Andronikou et al

describié una serie de 100 pacientes en los que la zona subcarinal era la
localizacién mas frecuente(®® 20),

En todos los nifios con ET estda indicada la recogida de muestras
microbioldgicas para confirmar el diagndstico, determinar el tipo de cepa y
realizar un estudio de resistencias. A pesar de esta recomendaciéon, la
recogida de muestras microbiolégicas no se realizd en todos los pacientes
pediatricos con ET de Cantabria, detectandose menor porcentaje de recogida
en el grupo del 2005. En dos pacientes del grupo del 2010 no se recogieron
muestras microbioldgicas porque los pacientes se derivaron desde AP tras
iniciar el tratamiento tuberculostatico. No fue posible determinar los motivos
por los que no se realizé esta prueba en los pacientes del periodo 2005, pero
pudo deberse a que los padres de estos nifios tuvieron una tuberculosis
demostrada por lo que se asumio el mismo diagndstico en los nifios.

El abordaje ambulatorio del paciente no parece influir en los resultados
microbioldgicos pues en esta serie los pacientes que se manejaron segun el
protocolo establecido en el ano 2010 no presentaron un rendimiento
microbioldgico significativamente inferior a los del primer periodo'?"),

En cuanto al método de recogida en este estudio en muy pocos pacientes se
obtuvo la muestra mediante esputo espontaneo o inducido lo que
indirectamente refleja la incapacidad para obtener muestras adecuadas por
estos métodos. Por este motivo, no se pudieron comparar los resultados

microbioldgicos obtenidos con una u otra técnica®®. Sin embargo existen
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publicadas series muy recientes que consideran el esputo inducido una técnica
L (129)

segura y facil con buenos resultados' <™.

En varios estudios se concluye que el rendimiento microbiolégico es mayor

139 6 con la combinacion de varias

cuando se extraen 3 aspirados gastricos'
muestras y varios tests *"). La SEIP aconseja la extraccion de 3 muestras
microbiolégicas para aumentar el rendimiento. Al analizar el numero de
muestras extraidas en el grupo a estudio, se objetivd una diferencia entre
ambos periodos, de manera que en la mayoria de los pacientes del 2010 se
habian extraido 3 muestras mientras que en el grupo del 2005 la media de
muestras por paciente fue menor. En este estudio, no existieron diferencias
significativas entre ambos grupos en cuanto al resultado del rendimiento
microbioldgico pero se obtuvo un porcentaje de aislamiento de MT mayor en el
grupo del 2005 (37,5%) frente a 21,6% en el 2010. El resultado obtenido en
Cantabria esta acorde con una serie en la que se sugiere que un aspirado
gastrico para nifios menores de 6 afios proporciona buen rendimiento

32 Para poder tener resultados concluyentes se deberia

microbiolégico'
correlacionar con otros aspectos como el numero de cepas, metodologia del
aspirado y tiempo de procesamiento de la muestra entre otros. Si se realizasen
estudios randomizados y se confirmasen estos resultados, se deberia plantear
la modificacion de las recomendaciones actuales de las guias que aconsejan la
extraccidon de 3 muestras respiratorias para estudio de MT. Puesto que el
aspirado gastrico es una técnica invasiva que causa importante rechazo en el

nifio y la familia esto mejoraria el confort del paciente y supondria un ahorro en

los costes.
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En esta serie, la baciloscopia resulté positiva s6lamente en el 4% del total de
enfermos siendo superior el numero de positivos en el grupo del 2010, lo que
revela que la capacidad infectante en los nifios es baja pero no inexistente.
Aunque se insiste en que los nifios no suelen transmitir la infeccion este
resultado demuestra que, aunque es asi en la mayoria de los casos, no se
puede generalizar. El porcentaje de baciloscopias positivas en Cantabria fue
similar al de una serie publicada de 875 nifios en los que el porcentaje fue del
5,5%"3®. En un estudio recientemente publicado se ha resaltado la necesidad
de aislamiento hospitalario en los nifios con sospecha de ET, aunque
tradicionalmente los paciente pediatricos no sean considerados baciliferos®®.

Resulta importante senalar que aunque la PCR presenta buenos resultados en

134, 135) g

algunas series donde su sensibilidad es igual o superior al cultivo'
numero de resultados positivos en Cantabria fue muy bajo no obteniendo
ninguna PCR positiva en el segundo periodo. Esto se pudo deber a que se
utiliz6 una PCR comercial que esta demostrado que presenta menos
sensibilidad que las técnicas manuales. Este resultado se confirmd6 en otras
series publicadas en la literatura en las que la deteccién de MT por PCR
también fue baja ),

Existen cuestiones sin determinar sobre las pautas terapéuticas en tuberculosis
pediatrica. La SEIP comenzd en el afo 2009, a través de sus documentos de
consenso, a recomendar una pauta de inicio con cuatro farmacos al ser
detectado un aumento de la tuberculosis resistente en Esparia®’.

En Cantabria se inici6 el tratamiento con cuatro farmacos tras la adaptacion del

protocolo a las recomendaciones de la SEIP en el aino 2010. En los casos en
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los que previamente se conocia la sensibilidad del caso indice no fue necesaria
la introduccion del cuarto farmaco.

En el grupo del 2005 sdlo se administr6 una pauta con 4 farmacos a un
paciente con meningitis tuberculosa mientras que en el grupo del 2010 , algo
mas de la mitad de los pacientes recibieron 4 tuberculostaticos en la fase de
induccion siendo retirado el cuarto farmaco tras conocer la sensibilidad del
caso indice.

No se objetivaron efectos secundarios graves pero en 3 pacientes fue
necesaria la modificaciones de la dosis de isoniazida por aumento asintomatico
de los valores de transaminasas. En un paciente fue necesaria suspender la
pirazinamida por una reaccion alérgica.

En esta serie no se identificé ningun MT resistente en los pacientes con ET en
los que se consiguid el aislamiento microbiolégico. En este sentido sélo
destaca un paciente diagnosticado de ITL cuyo caso indice fue multirresistente.
Dados estos resultados, con la prudencia derivada del numero de casos de la
serie y del desconocimiento del caso indice en algunos enfermos se podria
replantear la posibilidad de no iniciar sistematicamente el tratamiento con
cuatro farmacos. Sin embargo segun datos proporcionados por el Servicio de
Microbiologia del HUMV en los ultimos afios la tasa de tuberculosis resistentes
supera el 4% en adultos, limite de resistencia considerado para iniciar una
pauta con 4 farmacos, aunque estas cifras son variables en el tiempo. Son
necesarios estudios mas prolongados y multicéntricos para determinar la tasa

de resistencia de cada zona y poder extraer conclusiones.
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7.Conclusiones.

1. El manejo ambulatorio del paciente con sospecha de enfermedad
tuberculosa obtiene resultados clinicos y microbiolégicos similares al

paciente ingresado con un importante ahorro de estancias hospitalarias.

2. La incidencia de la tuberculosis pediatrica en Cantabria fue variable,
presentando un incremento en los ultimos anos explicado por la
existencia de dos brotes escolares de la enfermedad, siendo la tendencia

posterior mantenida.

3. La forma mas frecuente de tuberculosis pediatrica en Cantabria en los

ultimos 10 ainos fue la ganglionar seguida de la pulmonar.

4. Los pacientes con tuberculosis ganglionar intratoracica presentaron
diametros de induracién de la prueba de tuberculina mayores y menos
sintomas clinicos pero con tasas de aislamiento microbiolégico similares

a las formas no ganglionares.

5. Los Test IGRAs ayudan en el diagndstico diferencial en pacientes
previamente vacunados de BCG y en caso de sospecha de adenitis por
micobacterias atipicas pero pueden existir falsos negativos por lo que se

debe contextualizar su resultado y no constituyen un gold standard.
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6. No se detecté un incremento en el aislamiento microbiolégico de
Mycobacterium tuberculosis en los pacientes a los que se les extrajo

mayor numero de muestras respiratorias.

7. La inmigracion no parece haber contribuido de manera significativa al
incremento de los casos de tuberculosis pediatrica en la ultima década en

Cantabria.

8. La recomendacion de inicio de tratamiento con cuatro farmacos en esta

serie no se ha demostrado necesaria al no detectar ningun

Mycobacterium tuberculosis resistente.
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PROTOCOLO DE ACTUACION EN EL PACIENTE CON SOSPECHA
DE ENFERMEDAD TUBERCULOSA-HUMV
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Protocolo Tuberculosis Pedidtrica Servicio de Pediatria HUMV

1. DIAGNOSTICO PACIENTES CON SOSPECHA ENFERMEDAD TUBERCULOSA
Citar a todo nifio con sospecha de Enfermedad Tuberculosa en menos de 48
horas. Las pruebas complementarias se deben realizar en menos de 72 horas:

a. Lectura de prueba de tuberculina: se realizara segin puntos de corte
establecidos por la SEIP 2003, a las 72 horas de la administracion.

b. Test de Quantiferon- TB: se solicitara en caso de paciente vacunado de BCG,
prueba de tuberculina dudosa, inmunodeprimido o sospecha de micobacterias
atipicas.

c. Pruebas radioldgicas: se realizara una RxT a todos los pacientes con PT y/o
Quantiferon- TB positivo. En caso de duda diagnéstica, se completara el estudio
con una ecografia mediastinica y/o TC toracico.

d. Métodos microbioldgicos: Se realizard estudio microbiolégico a todos los
pacientes con estudios radioldgicos sugestivos de ET y/o sintomas clinicos. La
extraccion se realizara en consultas de Neumologia pediatrica en aquellos casos
en los que el paciente no requiera ingreso por motivos clinicos o sociales. Se
deben de extraer 3 aspirados gastricos por la mafiana 3 dias consecutivos.

(Citar a primera hora en ayunas). En caso de que el paciente sea capaz de esputar
se realizara recogida de esputo espontaneo o inducido. Las 3 muestras se
enviaran al servicio de microbiologia para estudio de tincién de auramina, PCR y
cultivo de MT.

Se debera de realizar la declaracion del caso a Salud Publica tras el diagndstico
de cada caso de ET en la mayor brevedad posible.

Se iniciara estudio de contactos para busqueda de caso indice coordinados con

Servicio de Salud Publica.
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2. TRATAMIENTO TUBERCULOSIS PULMONAR

Se iniciard el tratamiento con 4 farmacos durante 2 meses (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol) hasta conocer sensibilidad farmacolégica
de paciente o caso indice. Si tuberculosis no resistente se retirara el etambutol.
En aquellos casos en que se conozca la sensibilidad del caso indice se iniciara el
tratamiento con 3 farmacos.

Se continuara durante 4 meses mas con isoniazida y rifampicina en caso de
tuberculosis pulmonar y con pautas mas prolongadas en funcién del tipo de

tuberculosis.

3. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DIAGNOSTICADO DE ENFERMEDAD

TUBERCULOSA

1. Controles clinicos mensuales:
a. Al inicio del tratamiento se educara a la familia en la forma de
administracion de la medicacién: por la mafiana en ayunas, toda junta.
b. Se advertira de los posibles efectos secundarios por los que debe
consultar: dolor abdominal, vémitos, orina colurica. Se advertira que
las orina, lagrimas etc... sera de color rojizo debido a la toma de
rifampicina. C. Se indicara también que deben evitar la exposicion

solar mientras estén tomando pirazinamida.
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d. Se insistira en la adherencia terapéutica insistiendo en la gravedad

de saltarse tomas de medicaciéon por la posibilidad de la aparicion de
formas resistentes.
e. Se valorara tratamiento directamente observado en aquellos en los
que existan dudas en el cumplimiento terapéutico.
2.Control analitico (VSG y Transaminasas) al diagnostico, a los dos meses
y al final del tratamiento. Antes, si presencia de efectos secundarios,
empeoramiento o elevacion asintomatica de transaminasas.
3.Control radioldgico a los dos meses y al final del tratamiento. Si Rx de
térax normal al inicio o a los dos meses y el diagndéstico se realizoé por

ecografia, valorar seguimiento ecografico.



ANEXO - 11

PUBLICACIONES DERIVADAS DEL TRABAJO DE TESIS
DOCTORAL

209



ANALES > PEDIATRIA

:®

h%)%ﬁ}@[% www.elsevier.es/anpediatr

4 ANALES»PEDIATRIA

ORIGINAL

Descripcion de un brote de tuberculosis y utilidad de la
ecografia mediastinica

C. Alvarez-Alvarez®*, M. Otero Fernandez®, M.J. Cabero-Pérez°<, L. Guerra Diez¢,
M. Galan Cuesta® y J. Agiiero Balbinf

@ Unidad de Infectologia Pedidtrica, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia

b Seccién de Radiologia Pedidtrica, Servicio de Radiodiagnéstico, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia
¢ Unidad de Neumologia Pedidtrica, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia

d Unidad de Urgencias de Pediatria, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia

¢ Servicio de Salud Publica, Direccion General de Salud Publica, Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales de Cantabria,
Santander, Espaha

f Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IFIMAV, Departamento de Biologia Molecular, Universidad
de Cantabria, Santander, Espafa

Recibido el 12 de noviembre de 2012; aceptado el 12 de marzo de 2013
Disponible en Internet el 18 de abril de 2013

PALABRAS CLAVE Resumen

Brote; Objetivos: Describir un brote escolar de tuberculosis y comparar las caracteristicas con otros
Ecografia brotes. Proponer la ecografia mediastinica como ayuda en el diagnostico y seguimiento.
mediastinica; Pacientes y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de la transmision de la infeccion tuber-
Enfermedad culosa en microepidemia. Criterios de infeccién: Mantoux > 5mm, paciente asintomatico,
tuberculosa; estudio radioldgico, microbioldgico y analitico normal. Criterios de enfermedad: Mantoux >
Infeccion 5mm y alguno de los estudios anteriores patologico. Se utilizé la ecografia mediastinica como
tuberculosa; método complementario de la radiografia de torax (RxT). Se realizd una tomografia computa-
Adenopatia; rizada (TC) cuando el resultado combinado de la ecografia y la RxT no fue concluyente.
Tomografia Resultados: De los 412 alumnos, 17 presentaron infeccion y 16 enfermedad tuberculosa. Ade-
computarizada mas, 4 contactos extraescolares resultaron enfermos. Manifestaciones clinicas: un eritema

nudoso, una purpura de Schonlein-Henoch, 12 con tos y 9 con fiebre. RxT en enfermos: 3 norma-
les, 7 no concluyentes y 10 con los siguientes hallazgos: 2 neumonias, 2 atelectasias, 2 complejos
primarios y 4 pacientes exclusivamente con adenopatias. Todos los enfermos con RxT normal o
indeterminada presentaron adenopatias mediastinicas visualizadas en la ecografia, excepto en
3 demostradas por TC. Aislamiento microbioldgico: 6 casos (31%).

Conclusiones: El nimero de enfermos respecto a infectados fue superior a otros brotes. Existe
una gran variabilidad en el enfoque diagnostico de las microepidemias de tuberculosis. Resulta
compleja la diferenciacion entre infeccion y enfermedad. La clinica, analitica y la RxT son
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inespecificas. Existen enfermos con RXT normal, ecografia patoldgica y aislamiento micro-
bioldgico. La ecografia mediastinica puede tener un papel importante en el diagnostico y el
seguimiento de enfermedad tuberculosa.

© 2012 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Description of tuberculosis outbreak and usefulness of mediastinal ultrasound

Abstract

Objectives: Describe a school outbreak of tuberculosis and compare the features with other
outbreaks. Propose mediastinal ultrasound as an aid in its diagnosis and monitoring.

Patients and methods: Retrospective descriptive study of the transmission of tuberculosis
infection in a micro-epidemic. Infection criteria: Mantoux > 5 mm, asymptomatic patient, with
normal radiological, microbiological and analytical studies. Disease criteria: Mantoux > 5mm
and any of the above pathological studies. Mediastinal ultrasound was used as a complemen-
tary method of chest radiography (CXR). Computed tomography (CT) as the combined result of
ultrasound and CXR was inconclusive.

Results: Seventeen out of 412 students were infected and 16 with tuberculosis disease.
In addition, 4 out-school contacts were diagnosed of tuberculosis. Clinical manifestations:
one erythema nodosum, one Henoch-Schonlein purpura, twelve with cough and fever nine.
CXR results in patients: 3 normal, 7 inconclusive, and 10 with the following findings:
2 pneumonia, 2 pulmonary atelectasis, 2 primary complexes, 4 patients only with lymphadeno-
pathy. All patients with normal or indeterminate CXR showed mediastinal lymphadenopathy
visualized on ultrasound but 3 demonstrated by CT. Microbiological isolation: 6 cases
(31%).

Conclusions: The number of infected patients was higher compared to other outbreaks There
is great variability in the diagnostic approach to tuberculosis micro-epidemics. It is complex
to differentiate between infection and disease. The clinical, laboratory and CXR are nonspeci-
fic. There are patients with normal CXR, pathological ultrasound and microbiological isolation.
Mediastinal ultrasound can play an important role in the diagnosis and management of tuber-
culosis disease.

© 2012 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa de
distribucion universal’. En la actualidad, constituye un
importante problema de salud publica por su asociacion con
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, el
incremento de su incidencia en paises desarrollados debido
a los movimientos migratorios y la aparicién de formas
multirresistentes’. Estas peculiaridades dificultan el control
de la enfermedad, objetivo de la Organizacion Mundial de
la Salud para el ano 2015.

Mycobacterium tuberculosis (MT) es un microorganismo
de crecimiento lento® que origina sintomatologia larvada y
poco expresiva, sobre todo en fases iniciales*. Esto conlleva
un retraso diagnostico que puede favorecer la aparicion de
una microepidemia. Se define «brote de tuberculosis» como
la aparicion de uno o mas casos a partir de un caso indice
en menos de un afo del diagnéstico primario®®.

En los Ultimos anos, se han publicado las caracteristi-
cas de varias microepidemias de tuberculosis en colegios y
guarderias de Espania®’"'?. El ambiente escolar resulta idé-
neo para la transmision de la enfermedad por la existencia
de un contacto diario y continuado de un adulto bacilifero
con una poblacion especialmente susceptible.

Uno de los principales problemas que se plantea cuando
se inicia el estudio de contactos en un brote es esta-
blecer la diferencia entre infeccion tuberculosa latente
(ITL) y enfermedad tuberculosa (ET). El diagnéstico dife-
rencial es complicado, porque los sintomas clinicos y
los examenes complementarios no suelen ser definiti-
VOSs.

Aunque la radiografia de torax (RxT) frontal y late-
ral es el estudio de imagen inicialmente recomendado en
caso de sospecha de ET" se indica el uso de la tomo-
grafia computarizada (TC) en situaciones concretas'? 4.
La ecografia mediastinica también puede ayudar en
el diagndstico de tuberculosis mediante la deteccion
de adenopatias'®, aunque en la actualidad su uso no
estd incluido en las guias clinicas. Es una técnica que
presenta claras ventajas frente a la TC: es inocua,
accesible y en manos expertas puede tener una gran
utilidad.

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristi-
cas clinico-radiologicas de un brote de tuberculosis en un
colegio de Cantabria y compararlo con otros brotes des-
critos en la literatura, asi como revisar el uso realizado
de la ecografia mediastinica para el diagndstico y segui-
miento.
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Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de la transmision de la
infeccién tuberculosa en un brote de tuberculosis en un
colegio de Cantabria entre febrero y marzo del 2011.

Los criterios empleados para el diagnostico de los con-
tactos fueron los incluidos en la Guia para el Tratamiento
de la Tuberculosis del Ministerio de Sanidad, que coinciden
con los publicados por el Grupo de Consenso de la Socie-
dad Espafola de Infectologia Pediatrica (SEIP) y la Sociedad
Espafiola de Neumologia Pediatrica.

Paciente infectado

Mantoux (prueba de tuberculina [PT]) con induracion >
5mm, paciente asintomatico con estudio radioldgico y ana-
litico normal. En los nifios vacunados con BCG y PT > 5mm
se realiz6 un test de Quantiferon®-TB Gold para disminuir la
interferencia de la vacuna.

Caso de enfermedad tuberculosa

PT con induracién > 5mm y alguno de los siguientes cri-
terios: sintomas compatibles, estudio de imagen alterado o
aislamiento microbiolodgico.

Conversion tuberculinica

PT > 5mm en paciente clasificado en primer cribado como
no reactor.

Caso inicial pediatrico

Nifa de 5 anos derivada desde Atencion Primaria al Ser-
vicio de Urgencias de Pediatria, por presentar un eritema
nudoso y PT de 13mm. La RxT no resulté concluyente y en
la ecografia mediastinica se detectaron adenopatias hilia-
res derechas, paratraqueales y en region aorto-pulmonar. Se
realizé una analitica sanguinea que mostraba una velocidad
de sedimentacion globular (VSG) de 40 mm/hy se extrajeron
serologias respiratorias. Ante estos resultados, se realiza la
declaracion obligatoria del caso al Servicio de Salud Publica
iniciandose el protocolo de investigacion de caso indice. No
se diagnostican casos de ET en el entorno doméstico de la
paciente.

Caso indice

Se detect6 a una trabajadora de comedor del colegio, que
realizaba actividades extraescolares en varias aulas, con
cuadro de tos persistente de varios meses de evolucion.
En ese momento estaba siendo estudiada por el Servicio de
Neumologia de adultos. Se diagnosticé de tuberculosis pul-
monar y laringea de manera simultanea a la aparicion del
caso inicial pediatrico.

A las 24 h del diagnostico del caso indice, se realiza el
estudio de contactos a los 412 nifios que acudian al colegio
en coordinacion con la Direccion General de Salud Publica y
los Centros de Salud de la zona. La lectura de los 412 Man-
toux se realizod a las 72 h. Se consideré6 que los 208 nifos que
acudian a comedor tenian mayor riesgo de estar infectados o

enfermos. Se programé un segundo cribado de los pacientes
con PT <5mm a los 50 dias del primero.

Los ninos cuya PT fue > 5mm fueron derivados a la
Consulta de Infectologia pediatrica. Todos los nifios que acu-
dian a comedor y presentaron una PT<5mm se derivaron
al pediatra del Centro de Salud para completar estudio y
valorar tratamiento de la infeccion tuberculosa probable.

Estudio de imagen

A todos los nifos con PT > 5mm se les realizd una RxT
y una ecografia mediastinica por un radidlogo pediatrico
experto. Se realiz6 una TC, con contraste por via intravenosa
cuando el resultado combinado de los estudios anteriores
resulté indeterminado. La ecografia mediastinica se llevo
a cabo por abordaje supra y paraesternal. Se considera-
ron patologicos los ganglios detectados por ecografia y/o
TC, con tamano superior a 10 mm o bien mayores de 5mm
localizados en varios compartimentos.

Estudio analitico

Se extrajo hemograma, bioquimica basica con pruebas de
funcién hepatica y VSG a todos los enfermos al inicio y al
final del tratamiento.

Estudio microbiolégico

Se realizaron 3 aspirados gastricos en 3 dias consecutivos
para baciloscopia (Ziehl-Neelsen), PCR (MT Real Time PCR,
Abbott) y cultivo de MT. En 3 nifios que precisaron ingreso,
el estudio microbioldgico se realizé a partir de muestras
obtenidas en la planta de hospitalizacion. En el resto de
los pacientes se realiz6 en consultas externas.

Seguimiento de pacientes

Se llevo a cabo en la Consulta de Infectologia pediatrica con
controles clinicos mensuales. Se solicitaron una RxT y una
ecografia mediastinica a los 2 meses y al final del trata-
miento.

Resultados
Primer cribado

De 412 alumnos del colegio, con edades comprendidas entre
los 3y los 11 anos, 23 presentaron PT > 5mm (5,6%), de los
cuales 16 acudian a comedor (69,5%). De los 7 restantes, 2
eran contactos extraescolares del caso indice. La prevalen-
cia de la infeccion entre los que no iban al comedor fue del
2,4%. Ningln nifo con PT > 5 mm estaba vacunado con BCG.

De los 23 nifios con PT > 5mm, 12 pacientes (52,1%) cum-
plian criterios de ET y 11 de infeccion. En el estudio de
contactos, fuera del entorno escolar, se identificaron otros
4 ninos que cumplian criterios de ET, todos del ambito fami-
liar del caso indice. Entre los trabajadores del centro se
estudié a 12 cuidadoras y 15 profesores, con un resultado
de una cuidadora y un profesor con PT > 5mm.
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Figura1 Condensacion del segmento lateral del lobulo medio
y adenopatias hiliares derechas en paciente con enfermedad
tuberculosa.

Segundo cribado

De los 389 ninos estudiados, 10 presentaron viraje tubercu-
linico (2,57%), de los cuales 4 cumplieron criterios de ET.
Ademas, 4 nifos vacunados de BCG presentaron PT con indu-
racion entre 5mm y 10mm, Quantiferon®-TB negativo y
estudio radiologico normal. Entre el personal del centro,
resultaron 5 monitoras de comedor, un profesor vacunado
de BCG y una cuidadora vacunada considerados infectados.

Resultados finales (tabla 1)

El total de alumnos del colegio con PT > 5mm fue de 33.
De ellos, 17 se clasificaron como infecciones y 16 enfer-
medades (3,88% de alumnos del colegio). Otros 4 enfermos
del entorno extraescolar. Tres pacientes clasificados como
enfermos fueron ingresados: un cuadro purpuUrico para estu-
dio y 2 cuadros febriles por afectacion del estado general.

La edad media de los enfermos fue 78,1 meses (IC del
95% 45-129), la distribucion por sexos fue 11 mujeres y
9 varones.

Los pacientes presentaron los siguientes sintomas cli-
nicos: tos en 12 casos, fiebre en 9 casos, astenia en 3,
3 sudoracion nocturna, una paciente con eritema nudoso y
otra con una purpura de Schénlein-Henoch.

De los 20 pacientes enfermos, el 50% presenté RxT
patolégica, 7 no concluyente y 3 normal (tabla 2). Los hallaz-
gos radioldgicos fueron: una neumonia, una condensacion
neumonico-atelectasica (fig. 1), 2 atelectasias, 2 con com-
plejo primario de Ghon (fig. 2) y 4 exclusivamente con
adenopatias. Estas se visualizaron en las siguientes locali-
zaciones: en 2 pacientes en hilio derecho, una paciente en
hilio izquierdo y en otra fueron bilaterales.

En 4 de los 7 pacientes con RxT no concluyente se con-
firmo la presencia de adenopatias mediante ecografia. En
los 3 casos restantes se realizd una TC toracica.

Los 3 enfermos con RxT normal también presentaron
adenopatias mediastinicas en la ecografia; 2 presentaron
sintomas: una paciente con fiebre y tos, y otro con cuadro

Figura 2 Complejo primario de Ghon en paciente de brote
tuberculoso.

febril y astenia intensa con VSG elevada. Un tercer paciente
asintomatico presento aislamiento de MT en los cultivos.

Respecto al estudio analitico, destaca una elevacion de
la VSG en 8 pacientes, sin otros datos de interés.

Del total de cultivos realizados, en 6 pacientes se aislo
MT (31%). La baciloscopia y la PCR fueron negativqs en todos
los casos. Se realizo la diferenciacion intraespecifica de las
cepas de los cultivos de MT mediante tipificacion molecular
por RFLP-1S6110 y Spoligotyping. El Spoligotyping confirmé
que todos los MT aislados se encontraban bajo el mismo
patrén. Mediante RFLP-1S6110 se objetivo una homologia del
100% entre 5 de los aislados. En el sexto caso la similitud
fue superior al 85% considerando que la cepa podria haber
sufrido algunas mutaciones.

En los pacientes diagnosticados de enfermedad se inici6
tratamiento con los 4 farmacos tuberculostaticos reco-
mendados suspendiendo el etambutol tras confirmar la
sensibilidad del caso indice. Los pacientes diagnosticados
posteriormente recibieron 3 farmacos.

Todos los ninos completaron 6 meses de tratamiento,
excepto 2 pacientes que requirieron 9 meses. El primero
presentd una reaccion alérgica a pirazinamida, por lo que
se administré una pauta alternativa sin este farmaco que
requeria 9 meses, y el segundo por reiniciar tos persistente
y presentar atelectasia sin resolucion.

Dos enfermos presentaron efectos secundarios leves
debido a los farmacos tuberculostaticos, un paciente con
exantema generalizado por pirazinamida y otro con eleva-
cién moderada de transaminasas secundaria al tratamiento
con isoniazida. En ambos, se utilizaron pautas alternativas
con buena tolerancia.

La evolucion clinica y radiologica fue favorable. Todos
los pacientes estan actualmente asintomaticos y en todos se
objetivo una disminucion en el nimero y el tamaiio de las
adenopatias en la ecografia mediastinica. En 7 casos (35%)
la ecografia fue normal al final del tratamiento. La RxT se
normalizé en 18 de 20 pacientes (90%).

Discusién

La tuberculosis es una patologia la que siguen existiendo
controversias no resueltas. La indicacion del estudio micro-
bioldgico en los pacientes Unicamente infectados no esta
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Tabla 1
tuberculosis

Pacientes diagnosticados de enfermedad e infeccion tuberculosa. Aislamientos microbioldgicos del Mycobacterium

Infecciones Enfermedades Aislamiento MT
Primer cribado 11 122 5
Segundo cribado 6 4 1
Total 17 16 6

MT: Mycobacterium tuberculosis.

2 No se incluye a 4 enfermos extraescolares del ambito familiar del caso indice.

Tabla 2 Pacientes diagnosticados de enfermedad tuberculosa en brote de tuberculosis

Rx torax Paciente Ecografia mediastinica Clinica Cultivo MT VSG
Patologica Paciente 1 Gg hiliares izquierdas Tos y febricula Si Normal
Paciente 2 Gg en A-P y P-T izquierda Tos ocasional Si Elevada
Paciente 3 Normal Tos Si Elevada
Paciente 4 Normal No No Normal
Paciente 5 Gg hiliares y P-T No No No realizada
derechas
Paciente 6 Gg P-Tyen A-P Tos No Normal
Paciente 7 Gg hiliares derechas Tos No Normal
Paciente 8 Gg P-T derechas e hiliar Fiebre y tos Si Elevada
derecha
Paciente 9 Conglomerado Gg Tos No Normal
subcarinal
Paciente 10 3 Gg P-T derechas Fiebre tos y astenia No Elevada
Indeterminada Paciente 11 Indicativa de Gg hiliares Fiebre y astenia No Normal
izquierdas. (TC: Gg
hiliares y subcarinales)
Paciente 12 Gg hiliares y en A-P Fiebre y vomitos No Normal
Paciente 13 Normal (TC: 2 Gg P-Ty No No Normal
Gg subcarinal)
Paciente 14 2 Gg P-T izquierdos Tos y cuadro febril No Normal
(TC: Gg hilio izq.)
Paciente 15 Gg en mediastino Fiebre y tos No Elevada
superior
Paciente 16 Gg en A-P Fiebre, tos, eritema nudoso No Elevada
Paciente 17 Gg hiliar derecha Purpura de Schonlein-Henoch Si Elevada
Normal Paciente 18 Varias Gg en mediastino No Si Normal
superior
Paciente 19 Gg A-P e hilio izquierdo Fiebre y tos No Normal
Paciente 20 Gg hiliar izquierda Sindrome febril y astenia No Elevada

A-P: region aorto-pulmonar; Gg: adenopatia; MT: Mycobacterium tuberculosis; P-T: paratraqueal; TC: tomografia computarizada; VSG:

velocidad de sedimentacion globular.

especificada y en algunas situaciones resulta dificil estable-
cer la diferencia entre infeccion y enfermedad. La dificultad
es aln mayor en el estudio de brotes, donde muchos contac-
tos estan asintomaticos o presentan sintomas inespecificos
y los enfermos se detectan en estadios precoces de la
enfermedad®. Los interferén gamma release assays, utili-
zados cada vez con mayor frecuencia en los ultimos afos,
no discriminan entre ambas situaciones'®.

El aislamiento de MT en distintos fluidos organicos cons-
tituye clasicamente el gold standard en el diagndstico de
enfermedad. Sin embargo, en ninos solo se consigue aislar
en el 30-40% de los casos'', por lo que es necesario realizar
otras exploraciones complementarias.

La RxT es el estudio radiologico inicial recomendado para
establecer el diagnostico de ET pero es dificil de interpretar
y dependiente del observador. Ademas, existen pacientes
enfermos con RxT normal o inespecifica, algunos de ellos
con cultivo positivo. Cuando la RxT no es concluyente o
es normal pero el paciente presenta sintomas clinicos, esta
indicada la realizacion de una TC toracica'?. La deteccion de
adenopatias mediante esta técnica puede, en ambas situa-
ciones, confirmar el diagnostico de ET. Sin embargo, la guia
del Ministerio de Sanidad establece que no se debe reali-
zar TC de manera sistematica, puesto que las adenopatias
estan presentes en el 50% de los nifos tras la infeccion pri-
maria e involucionan espontaneamente en la mayoria de los
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pacientes. En estos casos, el tratamiento con isoniazida seria
suficiente aun cuando se sabe que en alguna ocasion, puede
aislarse el MT". Esta conclusion cuestiona que el gold stan-
dard en el diagnostico de la enfermedad sea el aislamiento
del bacilo.

La guia de la SEIP considera la presencia de adenopa-
tias en la RxT como ET'® pero los pacientes con ITL pueden
presentar ganglios en TC, lo cual constituye otro motivo de
controversia'®?°,

Existen series publicadas donde también se ha utilizado la
ecografia mediastinica como herramienta diagnostica para
la deteccidn de adenopatias en los casos de tuberculosis'>2°.
Aunque no es un método idoneo para el estudio de las alte-
raciones pulmonares, aporta informacion complementaria
respecto a la existencia de derrame pleural, adenopatias
calcificadas o areas de caseificacion ganglionar que pueden
darle especificidad al diagnostico'?°. La ecografia mues-
tra muy bien el mediastino?', especialmente las regiones
supraadrtica y aortopulmonar en el compartimento medio.
En la actualidad, su uso no esta incluido en las guias clini-
cas, aunque presenta claras ventajas frente a la TC: no se
somete a radiacion ionizante al paciente, es mas accesible,
no precisa sedacion ni inyeccion de contraste intravenoso y
su coste es mucho menor. Sin embargo, presenta también
algunas limitaciones como la dificultad para el acceso a las
areas hiliares y, en ocasiones, a la region subcarinal.

El tamano de las adenopatias consideradas patoldgicas
no esta totalmente estandarizado, aunque la mayoria de los
autores consideran como tales a aquellas de tamafo superior
a 1cm detectadas por ecografia o TC. En este caso, se con-
sideraron también patolégicas aquellas mayores de 0,5cm
localizadas en varios compartimentos'”?°, pero este crite-
rio no se encuentra tan claramente establecido, pudiendo
constituir motivo de controversia.

En un estudio realizado por Bosch-Marcet et al.”, se
concluye que la ecografia podria resultar Gtil en el diagnos-
tico de tuberculosis para detectar adenopatias, presentando
una concordancia con la TC del 83%. En este brote, des-
taca la utilidad del estudio ecografico en 2 niflas con RxT
indeterminada y ecografia patoldgica que asociaron eritema
nudoso y parpura de Schonlein Henoch??23, la ultima con ais-
lamiento microbioldgico. Otro paciente asintomatico, con
RxT normal, presentd una ecografia patoldgica, resultando
el cultivo posteriormente positivo (tabla 2).

Sin embargo, en 2 nifios de nuestra serie la RxT fue pato-
légica, siendo la ecografia normal (tabla 2), lo que pudo ser
debido a la dificultad para visualizar por ultrasonografia las
zonas hiliares y subcarinal. En otros 2 pacientes, se objetivo
una discordancia entre la ecografia y la TC. En uno de ellos,
la localizacion de las adenopatias fue distinta utilizando
ambas técnicas. El segundo presenté una TC patoldgica con
ecografia normal, probablemente por las limitaciones men-
cionadas de la ecografia. Seria (til considerar la RXT y la
ecografia como métodos diagnosticos complementarios, ya
que cada uno de ellos proporciona una mejor valoracion de
distintas estructuras, y poder reservar el uso de la TC cuando
persistan dudas.

Todos los pacientes de esta serie con RxT nor-
mal pero sintomatologia y/o aislamiento microbiol6-
gico presentaron adenopatias por ultrasonografia. En
3 casos el estudio ecografico no fue concluyente. La TC
se realizo solo en 3 pacientes, por lo que no fue posible

comparar sus resultados con la ecografia. Se deben plan-
tear estudios prospectivos controlados para poder valorar el
papel de la ecografia mediastinica en el diagnostico de ET y
objetivar el grado de concordancia con la TC.

Si  comparamos con otros brotes escolares
publicados>”"°, el nimero absoluto de pacientes con
PT > 5mm fue superior en esta microepidemia. Esto
pudo deberse a que se incluy6é a todos los alumnos del
colegio, puesto que el caso indice realizaba actividades en
varias aulas, no pudiendo limitar los contactos de riesgo
exclusivamente a los niflos que acudian al comedor. La
tasa de enfermos es también superior a algunas series, lo
que podria ser debido a la elevada capacidad infectante
de la cepa o a los criterios de clasificacion basados en
datos clinicos, en ocasiones inespecificos, pero apoyados
por datos ecograficos. Se estudid de manera retrospectiva
si el uso de la ecografia, en lugar de la TC en los casos
con RxT indeterminada, podria haber influido en que el
nimero de enfermos frente a infectados fuese superior a
algunas series. Se comprobd que con el uso de la ecografia
se realizaron menos TC pero no se pudo determinar si el
nimero de enfermos hubiese sido el mismo, ya que no se
realizd TC a todos los pacientes, lo que constituye una
limitacion del estudio.

Destaca la variabilidad entre brotes respecto a la pobla-
cion seleccionada para realizar el analisis microbioldgico,
desde todos los pacientes con PT > 5mm en un brote’ hasta
exclusivamente los enfermos®?°. La recogida de muestras se
llevd a cabo, en una de las microepidemias, mediante esputo
inducido’®. En el resto se realizd por aspirado gastrico. Tam-
bién existieron diferencias en el lugar de realizacion de la
prueba. En uno de los brotes'® se llevd a cabo en la planta de
hospitalizacion en todos los enfermos. En el resto, se realizo
en consultas externas.

El porcentaje de aislamiento microbioldgico obtenido en
esta microepidemia (31%) se encuentra dentro de los limites
recogidos en las guias clinicas (30-40%). En algunos brotes
publicados, se objetiva un porcentaje de aislamiento supe-
rior, lo cual podria indicar que, en la clasificacion de los
enfermos, se utilizaron criterios muy especificos pero poco
sensibles; esto podria haber derivado en un infradiagnost-
ico de casos de enfermedad. La PCR fue negativa en todos
los pacientes; este resultado difiere del obtenido en algunos
estudios donde su sensibilidad es igual o superior al cultivo?*.

El retraso en el diagnostico del adulto es la principal
causa de las microepidemias. Es imprescindible descartar
ET en casos de tos persistente, astenia o pérdida de peso
inexplicada. Se continla insistiendo en la necesidad de rea-
lizar controles de salud periodicos en personal que trabaja
en colectivos cerrados, especialmente con nifos.

Es necesaria una vigilancia activa y estrecha de la ET,
asi como conseguir una prueba diagnéstica mas especi-
fica que logre establecer la diferencia entre ITL y ET. La
ecografia mediastinica realizada por un radiélogo experto
podria desempenfar un papel importante en el diagnostico?’,
disminuyendo el uso de la TC y, por tanto, sus efectos
adversos. Sin embargo, se deben realizar mas estudios que
determinen la sensibilidad y la especificidad de la ecogra-
fia en el diagnostico de tuberculosis. Es recomendable la
elaboracion de protocolos clinicos de actuacion en los casos
de brotes de tuberculosis que disminuyan la variabilidad en
el enfoque diagnostico.
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