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. OBJETIVOS

Con el creciente numero de casos de tuberculosis tanto en adultos como en ninos,
el advenimiento del sida con la consecuente aparicién de resistencia, ésta ultima
aumentada por los casos de abandono del tratamiento ya sea por falta de
medicamentos como de adherencia al mismo, las dificultades diagnésticas por
carencia de medios unas veces y otras porque los exdmenes diagnédsticos no
tienen un rendimiento 6ptimo especialmente en la infancia, han convertido al
diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifilos en un problema
médico y social de mucha relevancia en nuestro pais. El objetivo de presentar una
guia de practica clinica sobre este tema es brindarle a la comunidad médica una
revision muy completa de la literatura, que permita definir las conductas
estandares o lo minimo que se debe hacer para considerar un cuidado aceptable
del paciente pediatrico. Esta guia es pionera en el diagndstico y tratamiento de la

tuberculosis infantil en nuestro pais.

La presente guia tiene ademas como objetivo, ser un respaldo y no una camisa
de fuerza para los médicos, pues pretendemos con ella proveer evidencia sélida
respecto a los riesgos, beneficios o consecuencias que puede generar la toma de
una decision en pacientes con tuberculosis. Como lo propone el Ministerio
Nacional de Salud en sus normas técnicas (2), se busca un manejo integral del
nino con tuberculosis pulmonar, asegurando la oportunidad, la eficiencia y la

calidad de la atencién.

Se ha tenido especial cuidado en evitar que esta guia llegue a validar una

conducta no ética.



. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura mundial disponible, por medio
de MEDLINE y COCHRANE. Ademd&s se incluyeron articulos conocidos
previamente por los neumdélogos pediatras que participaron en la realizacién de
esta guia. En total se analizaron alrededor de 130 articulos, a los cuales se
clasific6 de acuerdo a los lineamientos estipulados para disefio de guias de
practica clinica basadas en la evidencia médica (1) y que generaron los diferentes
grados de recomendacion, segun se puede ver en las tablas 1y 2.



Tabla 1. Niveles de evidencia

NIVEL

TIPO DE EVIDENCIA

Al menos un experimento aleatorizado o un metaandlisis de alta calidad.

Al menos un experimento aleatorizado o un metaandlisis de alta calidad,

pero con gran probabilidad de resultados falsos o falsos negativos

Estudios experimentales no aleatorizados, pero adecuados en otros aspectos

Estudios observacionales (cohortes concurrentes o casos y controles), ojala multiples y
de diversos centros.

Estudios con controles histéricos (antes y después), multiples series de tiempo, serie de

Casos.

Opinién de autoridades respetadas, basada en experiencia clinica no cuantificada, en
informes de grupos de expertos 0 en ambos.

Tabla 2. Grados de recomendacion

GRADO DESCRIPCION

A Hay buena evidencia (nivel I) que apoya incluir la intervencién o la prueba en el cuidado
de los pacientes.

B Hay evidencia regular (niveles Il a 111.2 inclusive) que apoya incluir la intervencion o la
prueba en cuidado de los pacientes.

C Hay evidencia pobre (niveles IIl.3 y V) para emitir una recomendacién.

D Hay evidencia regular (niveles Il y lIl.2 inclusive) que apoya no incluir la intervencion o
la prueba en el cuidado de los pacientes.

E Hay evidencia buena (nivel 1) que apoya no incluir la intervencién o la prueba en el

cuidado de los pacientes.

Algunas de las medidas de manejo y recomendaciones no cuentan con un nivel de

evidencia soportado en estudios clinicos, lo cual también es expresado dentro de

la presente guia.




Ill. DEFINICION

La tuberculosis es la enfermedad infectocontagiosa crénica y multisistémica mas
frecuente en el mundo, que principalmente compromete el pulmén, ocasionada por

el Mycobacterium tuberculosis.
IV. INTRODUCCION

La tuberculosis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
ninos en los paises en vias de desarrollo. Esta directamente relacionada con la
prevalencia de la enfermedad en adultos y es un buen indice de transmision
reciente del bacilo tuberculoso en una comunidad. La magnitud global de la
enfermedad tuberculosa en nifios esta probablemente subvalorada, debido en
gran parte, a la falta de un diagnéstico definitivo y preciso en la mayoria de los
casos. Los tratamientos de la tuberculosis en nifios han sido extrapolados de los
esquemas de adultos, con pocos estudios previos sobre eficacia y toxicidad
medicamentosa (3).

La tuberculosis en la actualidad es considerada un problema de salud publica en
el pais, donde su recrudecimiento se ha relacionado con factores como el
incremento de la pobreza, el crecimiento de poblaciones marginales, el aumento
de migraciones, la epidemia del VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), el
debilitamiento de los programas de control y la pobre educacion de los pacientes.

En nuestro pais, a pesar del subregistro, esta enfermedad ha mostrado un leve
incremento, y también es preocupante el aumento de formas extrapulmonares.
Adicionalmente el cambio en las politicas de salud ha generado dificultades en la
promocion, prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de este mal (se
descentraliz6 de manera desfavorable el control de la enfermedad, no hay
tuberculina para la aplicacion por el método de Mantoux desde hace varios afos
en el pais, la consecucion del tratamiento en términos generales es dificil, el
apoyo diagnéstico ha decaido, etc.).

Por las anteriores razones es primordial el desarrollo de una guia racional de
estudio y manejo de la tuberculosis infantil, procurando sujetarse a la mejor
evidencia existente en el momento, pero que sea practica y aplicable en nuestro
medio.



V. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Estudios acerca de la carga de la enfermedad confirman que la tuberculosis
permanece dentro de las diez primeras causas de muerte en el mundo. Durante
1999 se presentaron en el mundo 8.4 millones de casos nuevos de tuberculosis
(4). Un estudio de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) reporté 3.6 millones
de muertes por ano (5). Entre el 20% y el 45% de la poblacion mundial esta
infectada con el bacilo de la tuberculosis y cerca del 90% de casos nuevos
aparecen en paises en vias de desarrollo. (5).

En Colombia se tenia un riesgo de infeccidén de 1-2% para finales de los 90s, éste
disminuyd en una proporcion de 1-5%, al igual que en otros paises en vias de
desarrollo, pero muy por debajo de un descenso del 10 - 14% en los paises
desarrollados (4). Aunque es dificil medir ese riesgo de infeccion en Colombia,
dadas las altas coberturas de vacunacion con BCG, se calcula un riesgo anual
menor del 0.5%, lo que aparentemente clasifica al pais como area de baja
transmision de la infeccién tuberculosa.

En nuestro pais se aprecia un descenso lento de la incidencia a partir de 1970,
cuando la tasa era de 58.6 casos por 100.000 habitantes, hasta 1997 cuando la
tasa fue de 21.5; en los anos 1998, 1999 y 2000 se empezaron a observar
aumentos leves con tasas de 225, 264 y 27.7/100000 habitantes
respectivamente. Para el afo 2001 (incluyendo reportes del 98% de las
notificaciones de los departamentos) la tasa de incidencia de tuberculosis fue de
26.2 por 100.000 habitantes (6). El numero absoluto de casos fue de 12.522 en
1970, de 11.593 en el 2000 y 11.292 en el 2001. La aparente tendencia hacia el
descenso observada en la mayor parte de los afnos, se debe, en gran parte, a una
pobre busqueda de sintomaticos respiratorios, con la consecuente disminuciéon de
numero de casos diagnosticados (2).

La tasa global de mortalidad por tuberculosis en Colombia es de 3.4 / 100000
habitantes para 1999.

La OMS estima que 1,3 millones de nifios en el mundo, desarrollan la enfermedad
tuberculosa cada afo, siendo esta entidad la responsable de la muerte de 450.000
ninos en el mismo periodo. En Estados Unidos la incidencia en menores de 15
anos aumenté mucho mas que en la poblacién general, con un promedio del 33%
entre 1985 y 1994; alli la mayor proporcién de casos en nifios ocurrid en menores
de 2 afos, con tasas superiores al doble, al compararlas con las tasas de
mayores. En el sur oeste de Africa la tasa de tuberculosis en menores de cinco
anos fue 3.5 veces mas que en adultos (7). En Colombia, en el afo 2000, los
menores de 15 afnos correspondieron al 6.2% de los tuberculosos del pais (6).

Quizé el mayor impacto sobre estas cifras desconsoladoras de la tuberculosis
infantil, en la mayoria de los paises, se podria obtener mediante la implementacion
de la Estrategia DOTS (Direct Observed Treatment Strategy), en esparnol TAES

(Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado) propuesta por la OMS (8).
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VI. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA TUBERCULOSIS EN EL NINO

La historia clinica, el contacto con un caso fuente, la prueba de tuberculina y la
radiologia son la base para sospechar tuberculosis en los nifios. El diagndstico se
confirma mediante la comprobacién bacteriolégica de la existencia de M.
tuberculosis. En aquellos nifios, en quienes no se confirma la presencia del bacilo
(criterio bacteriolégico), el diagndstico se establece usando una combinacién de
criterios como son el clinico, el radiologico, el tuberculinico, el epidemiolégico y el
histopatoldégico, y en algunos casos el criterio broncoscopico y la respuesta
terapéutica. (9).Analizados en una forma sistematica y coherente llevan al correcto
diagnostico. Sin embargo a pesar del amplio uso de estos criterios su sensibilidad
y especificidad son desconocidos (10,11).

6.1 CRITERIO CLIiNICO

Se considera sintomatico respiratorio al menor de 15 afios cuando presenta tos o
signologia bronquial de més de dos semanas de evolucién (9,11).Mas de un 50%
de los niflos que tienen tuberculosis pulmonar de moderada a severa son
asintomaticos al momento del diagnostico. Los lactantes manifiestan
sintomatologia con mas frecuencia que los nifos mayores de un ano. Los
preescolares pueden presentarse con falla para crecer o fiebre prolongada, o
intermitente. Tabla 3.

Tabla 3. Tuberculosis Infantil: presentacion clinica al tiempo del diagnéstico

Signos y
Grupo p
Sintomas . ,
Pacliﬁ\ oo al tiempo del Signos y Sintomas
Diagnéstico %
Tos; fiebre o fiebre de origen desconocido.
Lactantes 80 Hiporexia

Hallazgos focales al auscultar el pulmén.
Diarrea, vomito, linfadenopatia, linfadenitis;
30 Convulsiones u otros signos de meningitis

Ninos 1 afno o mas




Los sintomas clinicos mas frecuentemente encontrados en la tuberculosis
pulmonar primaria se enuncian en la tabla 4. (5, 9, 10-13).

Tabla 4. Sintomas clinicos en lactantes con tuberculosis pulmonar

Smith Schaaf Starke | Inselman | Vallejoy cols.
(5) ) (10) (13) (12)

Tos 79 % + + 79 %
Fiebre 64 % + + 64 %
Hiporexia 43 % + 43 %
Crépitos — Sibil| 38% | 30—-36 % + +
Diarrea-vémito | 17 % +
RR disminuido | 15 %
Pérdida peso | 15 % + +
Convulsiones | 11 %
Linfadenopatia 23 %
Hepatomegalia 36 % +
Esplenomeg 13 % +
Roncus 70 %
Falla crecim +
Dolor abdomin +
Dolor articular +
Letargia +

La mayoria de los casos de tuberculosis en los nifios asintomaticos son hallados al
realizar estudio de contactos.

Schaaf y colaboradores, en un estudio de 258 nifios sintomaticos respiratorios,
no encontraron diferencias estadisticamente significativas en las manifestaciones
clinicas, entre aquellos que tenian tuberculosis y los que no la tenian (nivel de
evidencia Ill) (9).

En una evaluacion reciente de los criterios propuestos por la OMS para el
diagnostico de la tuberculosis pulmonar en nifios, el 31% de los casos probados
de tuberculosis, no pudieron ser clasificados como tales, partiendo del cuadro



clinico; lo que comprueba que las manifestaciones clinicas son inespecificas en
el diagndstico de la tuberculosis infantil.

La sensibilidad y la especificidad de las manifestaciones clinicas son, de hecho,
extremadamente débiles y conducen a un diagndstico demasiado frecuente o bien
a pasarlo por alto (15).

6.2 CRITERIO TUBERCULINICO

La tuberculina es un preparado extraido de un cultivo de Mycobacterium
tuberculoso, que para su obtencion requiere de varios pasos.

El test de Mantoux es el método estdndar para la aplicacién de la prueba de la
tuberculina: PPD RT 23 con Tween 80, una dosis de 2 U que equivale a 0,1 cc por
via intradérmica formando una papula de 5 mm de didmetro aplicada con una
aguja calibre 26 gauge en la parte externa del tercio medio del antebrazo
izquierdo. (16)

En nuestro pais se us6 hasta 1999.

La lectura debe hacerse a las 48-72 horas por una persona entrenada. Se
interpreta la induracién en mm y no el eritema (5,10,17-19).

Es considerada la prueba mas importante a nivel mundial para diagnosticar la
infeccion tuberculosa en pediatria y ayuda a orientar el diagnéstico de la
enfermedad tuberculosa en vacunados y no vacunados con BCG (Bacilo de
Calmette - Guerin)

Las pruebas de punciéon multiple no son recomendadas para fines diagnosticos por
las siguientes razones:

e La dosis exacta de antigeno de tuberculina aplicada no esta estandarizada.

e Se puede presentar fendmeno booster (cuando el test de multipuncién es
considerado positivo debe ser refrendado con un test de Mantoux).

e Tienen una sensibilidad del 68 al 97%, una especificidad del 40 al 90%, y
un valor predictivo positivo del 8%, cuando se correlacionan con el test de
Mantoux de 10 0 mas mm.

e Hay mayor posibilidad de falsos positivos y negativos.

e Una induraciéon de 2 mm o mas es considerada positiva.



En conclusién no se recomienda la prueba de punciéon multiple porque carece de
sensibilidad y especificidad adecuada. (Nivel de evidencia IV, recomendacién C)
(5, 20 — 22).

INDICACIONES DE APLICACION DE TUBERCULINA

¢ De manera inmediata:
Investigacién de contactos.
Nifios con hallazgos clinicos o radiogréaficos que sugieran tuberculosis.

e Test anual de tuberculina:
Nifios con HIV (virus de la inmunodeficiencia humana)
Adolescentes en prision (larga estancia).

e No se recomienda hacer test rutinarios de PPD (derivado proteico
purificado) a la poblacién pediatrica general.

La sensibilidad de la tuberculina en pacientes inmunocompetentes para
enfermedad tuberculosa se acerca al 100%.

Aunque la mayor parte de los articulos de revision hablan de una sensibilidad de
la tuberculina para diagnosticar la enfermedad cercana al 100%, hay varias
series de casos que solamente refieren sensibilidad cercana o inferior al 50%.
Nivel de evidencia Il (9,12,22). Sin embargo hay que considerar que hay un gran
porcentaje de falsos positivos y negativos (16,18).

La utilidad de la tuberculina depende de la prevalencia de la infeccion con
Mycobacterium tuberculosis y de la prevalencia relativa de reacciones cruzadas
con micobacterias no tuberculosas, ademas depende de los criterios usados para
definir la positividad del test de tuberculina (5,10,15mm ), en comunidades con
baja prevalencia de tuberculosis (18).

En conclusion la sensibilidad de la tuberculina es muy variable, pero si es positiva,
apoya al diagnéstico en pacientes con sospecha de infeccion tuberculosa; si el
resultado es negativo, no descarta la presencia de infeccion tuberculosa.

Las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria (AAP), Centro
para el Control de Enfermedades y su Prevencion, de Atlanta, Georgia (CDC)
y la Asociacion Americana de Toérax (ATS) para interpretacion de la PPD
son las siguientes: ( Grado de recomendacion C) ( 23)
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Grupo 1: Se debe interpretar como positiva una reaccién de induracién de 5 a 9
mm en los siguientes casos:

a. Contactos positivos.

b. Pacientes con sospecha de tener enfermedad tuberculosa clinica y/o
radiografica.

c. Pacientes con infeccién por VIH y otras condiciones de inmunosupresion.

Grupo 2: Se debe interpretar como positiva una reaccién de induracién mayor de
10 mm o mas en los siguientes casos:

I. Por el alto riesgo de desarrollar enfermedad diseminada:

¢ Nifos menores de 4 anos.
e Con otros factores médicos de riesgo: diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, desnutricion.

[l. Niflos con alta exposicién ambiental al bacilo:

. Nifios nacidos en paises de alta prevalencia.

. Residentes en instituciones (albergues, orfanatos).

Personas con estrato socioeconémico bajo o hacinamiento.

. Expuesto a adultos VIH positivo.

. Marginados socialmente (indigentes y desplazados).

Consumidores de drogas o usuarios por via parenteral.

. Personal con grave exposicion laboral al contagio tuberculoso: médicos vy
personal sanitario, personal de hospitales, prisiones, policia, etc.

. Pacientes con otros factores médicos de riesgo (Diabetes, leucosis, linfomas,
desnutricién grave, etc.).

> Q"0 Q0T

Grupo 3: Se debe interpretar como positiva una reaccién de induracién mayor de
15 mm en los siguientes casos:

Nifio mayor de 4 anos sin ningun factor de riesgo.

Sin embargo en nuestro medio es probable que sélo las dos primeras categorias
sean las de tener en cuenta y no todos los items, pues estamos en un pais de
alta endemicidad de la enfermedad, deficiente deteccion de casos fuente y mal
control de la enfermedad.

Se describe que la especificidad del test tuberculinico es cerca del 99% en una
poblacién no sensibilizada por otras micobacterias o por la BCG, y disminuye al
95% en poblaciones en donde la reactividad cruzada con otras micobacterias es
usual. El valor predictivo positivo de la PPD esta influido por la prevalencia de la
infeccién tuberculosa en una poblacién dada (3,5,23)
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NUESTRA RECOMENDACION SOBRE LA INTERPRETACION DE LA PPD,
BASADOS EN LO ANTERIOR SERIA LA SIGUIENTE:

Independientemente de la aplicacién de BCG previa o no se interpretaria asi:

1. Grupo 1: Se debe interpretar como positiva una reaccion de induracién igual o
mayor de 5 mm en los siguientes casos:

a. Contactos positivos.
b. Sospecha clinica o radiolégica.
c. Pacientes con infeccidn por VIH u otra inmunosupresion.

2. Grupo 2: Se debe interpretar en nuestro pais como positiva una reaccién de
induracion mayor de 10 mm en niflos que no cumplan con la categoria 1.

El fendmeno booster se presenta en pacientes que fueron infectados previamente
por cualquier micobacteria, que han perdido respuesta inmune con el paso del
tiempo, y que al colocarles repetidamente el test de tuberculina positivizan el
resultado aun un ano después del anterior test. En niflos la frecuencia del
fenémeno booster es menor (16,18,24).

Los test repetidos a personas no infectadas no lo sensibilizan a la tuberculina.

6.3 CRITERIO EPIDEMIOLOGICO

Se considera criterio epidemiolégico positivo cuando un enfermo tuberculoso ha
tenido contacto cercano con el nifio. La duracién de la exposicion también influye
en la probabilidad de transmision, contactos casuales cortos no son suficientes
para infectar. Sin embargo los contactos con los convivientes son la fuente usual.
La mayoria de los expertos creen necesario al menos cuatro a ocho horas de
contacto para la transmision. El tipo de enfermedad tuberculosa ( por ejemplo
pulmonar o laringea) también pueden infectar con mas probabilidad debido a que
son mas baciliferos.

Siempre se debe buscar el caso fuente y especialmente si hay tosedores
conviviendo con el nifio. Nivel de evidencia IV, recomendacion C . (5,25)

6.4 CRITERIO RADIOLOGICO

Se recomienda practicar radiografia de térax a todos los nifios que tengan una
tuberculina positiva o que sean sintomaticos respiratorios. Debe incluir proyeccion
frontal y lateral para identificar infiltrados y adenopatias (26).

Los estudios han mostrado igual riesgo de compromiso de todos los I6bulos. El

hallazgo caracteristico de tuberculosis pulmonar primaria consiste en la presencia
12



de linfadenopatias hiliares o paratraqueales con infiltrados pulmonares. La
presencia de adenopatias hiliares sin infiltrados, es comun en los nifios y puede
apreciarse mejor en la proyeccién lateral. Es el signo mas frecuentemente
encontrado en los diferentes estudios que alcanzan cifras hasta del 79 y 90%.
Leung y cols. (27) estudiaron 191 radiografias de nifios con tuberculosis y
encontraron adenomegalias en el 92% de los casos. Smuts encontré en un estudio
sobre 449 nifos con tuberculosis, que la proyeccion lateral permitia ver
adenopatias en un 12 % de nifios sintomaticos y en un 9% de nifios asintomaticos,
gue no habian sido notadas en la proyeccién frontal. (28)

La compresidbn de un bronquio por una adenomegalia puede resultar en
atelectasia (hallazgo mas frecuente) o en enfisema segmentario. La segunda
lesion mas frecuentemente encontrada corresponde a lesiones parenquimatosas
que alcanzan frecuencias del 70-72%. La tuberculosis miliar se caracteriza por la
presencia de infiltrados difusos micronodulares que miden de uno a dos mm de
diametro, aunque pueden variar de 1 a 6 mm. Un patrén miliar indica
diseminacion, la cual a menudo incluye meningitis. EI derrame pleural puede
acompanar al compromiso pulmonar. Las lesiones cavitarias apicales,
caracteristicas de formas post-primarias del adulto pueden ser vistas en
adolescentes (mas frecuentemente en mujeres). También pueden apreciarse en
ninos pequefos con enfermedad severa. Otras imagenes que pueden observarse
en radiografias de térax de nifios con tuberculosis son infiltrados alveolares y
francas imagenes de consolidacion; también las calcificaciones.

Todas las lesiones anteriormente descritas se pueden agrupar en diez patrones
radiolégicos: intersticial, consolidacién alveolar, confluente, colapso, cavitacién,
enfisema, bronquiectasias, efusion pleural, calcificacion, linfadenopatia (29).

La tomografia axial computarizada (TAC) ha sido utilizada para encontrar o
confirmar linfadenopatia o lesiones parenquimatosas, cuando las radiografias de
térax no son concluyentes, para evaluar lesiones inusuales como imagenes
sugestivas de masas o0 enfermedad diseminada, para detectar o evaluar
complicaciones bronquiales y pleurales o para evaluar el empeoramiento o la
resolucion incompleta de la enfermedad a pesar de tratamiento.

Los hallazgos caracteristicos en la tomografia computarizada son ndédulos
agrandados con atenuacion central y bordes realzados.

La atenuacion central representa necrosis de caseificacion y los bordes realzados
representan zonas hipervasculares e inflamadas. Kim WS y cols. (30) encontraron
linfadenopatia hiliar y mediastinal en el 83% de 41 pacientes y el 85% de ellos
presentaba las caracteristicas antes descritas. La presencia de calcificaciones
también es sugestiva de tuberculosis. La consolidacién del espacio aéreo
homogénea y bien definida es tipica de tuberculosis; sin embargo, areas de baja
atenuacion representan necrosis de caseificacion.
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Se han descrito ventajas de la tomografia sobre la radiografia, en definir la
extension de la enfermedad y sus complicaciones (bronquiales, pericardicas,
pleurales y de la pared del torax, indicando la necesidad de cirugia). En la
evaluacion de nifos con sospecha de tuberculosis la tomografia axial
computarizada del térax, no es recomendada rutinariamente, debido a su alto
costo, la necesidad de sedacién y el riesgo de la administracién de un medio de
contraste. Kim la recomienda cuando los hallazgos radiolégicos son normales o no
conclusivos y la tuberculosis es sospechada clinicamente y para detectar
complicaciones. (Nivel de evidencia 1113, recomendacién C).

La tomografia computarizada y la resonancia magnética nuclear son técnicas mas
sensibles. Sin embargo, Starke (15) concluye que no hay lugar para dichos
estudios en la evaluacion de un nifo infectado, cuyas radiografias estandar son
negativas, (nivel de evidencia |V, recomendaciéon C). No obstante, pueden poner
de manifiesto, una tuberculosis intrabronquial, una invasion pericardica, una
caverna en su comienzo y una dilataciéon de los bronquios, cuando la radiografia
es anormal pero imprecisa.

En resumen el TAC (tomografia axial computarizada) de térax ha mejorado la
sensibilidad en el diagnéstico de la tuberculosis, pero la relacion costo beneficio no
justifica la solicitud del TAC en nuestro medio, tal como se hace en paises
desarrollados en donde recomiendan pedir TAC de térax en caso de sospecha de
tuberculosis con radiografia de térax normal. Se debe solicitar cuando se
sospecha una complicacion tuberculosa y ante imagenes dudosas de tuberculosis
miliar. Nivel de evidencia 11l.3, recomendacion C (31).

En caso de que se considere pertinente solicitar dicho examen se debe hacer
previa evaluacion por el neumdélogo pediatra.

6.5 CRITERIO HISTOPATOLOGICO

Muchas veces es la clave para aclarar el diagnéstico de una tuberculosis
pulmonar, ganglionar, hepatica, articular o de cualquier otra localizacién. Al
encontrar inflamacién granulomatosa cronica con células gigantes multinucleadas
(Langhans), linfocitos y necrosis de caseificacidén, se confirmara un diagnéstico
gue no se tenia claro por otros medios. Puede demostrarse el bacilo mediante la
coloracién con ZN (Ziel Nielsen). La necrosis es central y no se presenta en
etapas tempranas.

En el nifo hay mas frecuentemente granulomas (32).

6.6. CRITERIO BACTERIOLOGICO.

Es el criterio mas importante ya que confirma el diagnéstico (grado de
recomendacion A, nivel de evidencia Il). La recomendacion incluye el realizar

cultivos a todas las muestras tomadas a pacientes pediatricos. Se sabe que es
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mas dificil aislar el bacilo en el nifio que en el adulto, bien sea porque el nifio
usualmente tiene lesiones poco baciliferas, o bien por la dificultad en obtener
buenas muestras por expectoracién. Sin embargo, creemos que son los defectos
en la técnica de recoleccion de las muestras, la mala conservacion y el mal
procedimiento de las mismas, las causas de los bajos indices reportados muchas
veces. El bacilo debe buscarse en todos los materiales y secreciones organicas
posibles. Asi en forma rutinaria debemos buscarlo mediante estudios seriados de
esputo, jugo gastrico e hisopado laringeo, pudiendo también investigarse en
muestras de lavado bronquial y broncoalveolar, punciones pulmonares, y en
muestra de cualquier material donde se sospeche la presencia de tuberculosis
como por ejemplo en orina, liquido céfalo raquideo y materiales quirurgicos. El
estudio debe realizarse en forma seriada, en tres dias consecutivos y deben
investigarse dos tipos de muestras: usualmente esputo y aspirado gastrico. Si el
paciente no expectora espontdneamente debe obtenerse esputo mediante terapia
respiratoria 0 solucién salina hiperténica. Para muestras mediante aspirado
gastrico, debe pasarse una sonda nasogastrica por la noche y al dia siguiente
antes de cualquier estimulo, en lo posible sin despertar al nifio, aspirar todo el
contenido gastrico y luego realizar un lavado con 50cc de una solucién estéril
(solucién salina o agua destilada). Otras condiciones para mejorar la demostraciéon
del bacilo se enuncian en la tabla 5 (5,19,38,39).

Tabla 5. Condiciones que mejoran la demostracion del bacilo tuberculoso en

nihos

Tomar muestras previas al tratamiento.
Muestras seriadas (tres).

Muestras de multiples sitios.
Recoleccién en frasco de plastico.
Fosfato trisddico al 10% o soda 4%.
Mucoliticos ( N-acetil-cisteina).
Centrifugacién a 3-4000 gravedades
Cultivar todas las muestras.

Medio de Ogawa Kudoh.
Refrigeracion a 4°C .

Transporte adecuado.
Procesamiento rapido.

Durante los afios de 1984 y 1985 se efectud en el pais un estudio conjunto de

cuatro hospitales, realizando el procesamiento de las muestras de los pacientes

de Bogota en la Seccién de Micobacterias del Instituto Nacional de Salud (INS).

Sobre un total de 200 pacientes investigados y 104 diagnosticados por los clinicos

como tuberculosos se encontré un indice de aislamiento global para las cuatro

instituciones de un 60%, siendo para el Hospital Santa Clara aproximadamente
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75%. La muestra que dio mayor positividad fue el aspirado gastrico que mostrd
una sensibilidad del 55%, especificidad del 93%, valor predictivo positivo del 89%
y valor predictivo negativo del 66% (33), seguida del esputo y en tercer lugar el
hisopado laringeo.(nivel de evidencia 111.2) . En un estudio posterior realizado en el
Hospital Santa Clara se encontré que el cultivo mejoraba la confirmacion
bacteriolégica en un 17%, comprobando la importancia de realizar este
procedimiento en nifios (34).

En algunas series se aisl6 mejor el bacilo en lavado géstrico que en lavado
broncoalveolar (35,36). También se puede obtener la muestra mediante induccion
de esputo con solucién salina hipertonica estéril 3-5%, que puede practicarse
efectivamente en nifios de menos de dos afnos y el aislamiento es tan 0 mas
frecuente que con el lavado gastrico (37).

La muestra se debe recolectar en frasco de plastico, con tapa hermética, marcar
en la base y refrigerar de 4 a 6° C hasta que sea procesada, idealmente en las 24
horas siguientes de la recoleccién.

6.7 OTROS METODOS DIAGNOSTICOS
6.7.1 Broncoscopia

La fibrobroncoscopia es una técnica que se ha venido empleando para el
diagnostico de la tuberculosis en adultos y en nifios (41-44). Permite la
visualizacién directa de la via aérea y también la recoleccion de muestras para
estudio bacterioldégico y puede ayudar a confirmar el diagndstico. En algunos
estudios en mayores de 15 afios con sospecha de tuberculosis y con baciloscopia
de esputo negativa ha mostrado positividad entre el 24 y 63% (45,46). Otros
estudios han mostrado positividad en cerca del 90 % (De Gracia) (47).

En nifios los hallazgos mas comunes han sido: endobronquitis, compresion
extrinseca y presencia de granulomas. Estudios realizados comparando la
positividad de muestras de aspirado gastrico y lavado bronquial en nifios, han
mostrado mayor positividad del primero (37,41-43); por esa razén, ademas del
costo del procedimiento se considera que su empleo rutinario sélo para
recoleccidbn de muestras no esta indicado en nifios (nivel de evidencia 111.3,
recomendacién C). De Blic (43) anota que la fibrobroncoscopia estaria indicada
cuando se sospecha resistencia a los medicamentos o cuando el caso fuente no
es conocido (nivel de evidencia IV, recomendacién C). Sin embargo ni su trabajo
ni otros sustentan esa recomendacioén. También sugiere su utilidad, en casos de
obstruccién de la via aérea, donde pudiera indicar un tratamiento coadyuvante
como una reseccion quirurgica o el empleo de esteroides. Es mas, sugiere las
siguientes indicaciones para la repeticion de este procedimientos en pacientes con
tuberculosis: Cuando en la primera broncoscopia se ha encontrado 1) compresién
de la luz bronquial mayor al 30 %, 2) de tejido de granulacion y 3) presencia de
caseum obstructivo y 4) cuando hay empeoramiento clinico o radiolégico de la

enfermedad (Nivel de evidencia IV, recomendacién C).
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Anderson y cols (48) compararon la confirmacion microbioldégica mediante
induccién de esputo con solucion salina hiperténica y muestras obtenidas por
broncoscopia. Las sensibilidades de estos procedimientos y los valores predictivos
negativos fueron semejantes. Relacionando estos datos con los costos directos de
la broncoscopia recomiendan la toma de muestras mediante la induccion de
esputo (nivel 1113, recomendacién C). En nifios no se encontrd evidencia de su
utilidad.

Otro aspecto es la utilidad de la investigacion de esputos post-broncoscopia, pues
se aumenta la positividad del bacilo (43,47).

Otros procedimientos que han mostrado utilidad en la confirmacién de la
tuberculosis han sido el cepillado bronquial y la biopsia transbronquial. En
pacientes con tuberculosis miliar Willcox encontrdé una positividad con el empleo
del cepillado del 57% y de la biopsia transbronquial en el 73% (49).

En conclusion, no esta indicada la broncoscopia solamente para obtener muestras
de secrecion bronquial, porque se ha demostrado que no se aumenta el
rendimiento diagnostico. En cambio se debe hacer, cuando se sospechan
complicaciones obstructivas de la via aérea y cuando hay empeoramiento clinico o
radiologico de la enfermedad. Cuando sea posible se debe ademas del lavado
broncoalveolar practicar cepillado y biopsia de lesiones endobronquiales. Siempre
después del lavado se debe realizar muestra de esputo y/o aspirado gastrico
porque aumenta la positividad diagnéstica (19,35, 43,44,48).

6.7.2 Determinacion de Adenosindeaminasa (ADA)

Es una enzima presente en los linfocitos. Ha mostrado utilidad en especial en
tuberculosis de las serosas en especial en estudios realizados en adultos. Niveles
superiores al punto de corte (32 Ul para el caso del liquido pleural y 5 Ul para el
liquido céfalo raquideo para nuestro medio) son sugestivos de tuberculosis (2,42).
El procedimiento es facil y econémico. Sin embargo, las cifras pueden estar
elevadas en infecciones bacterianas, las cuales son mucho mas frecuentes en
ninos y en nuestro medio no se realiza determinacion de sus isoenzimas con las
cuales podrian diferenciarse. Lo ideal seria hacer ADA con isoenzimas en ninos.

La ADA sérica también ha mostrado utilidad en el diagnéstico de tuberculosis en
los nifos. Kuyucu y colaboradores encontraron que valores séricos mayores o
iguales a 53.76 U/L tenian una sensibilidad del 100%, una especificidad del
90.7%, un VPP (valor predictivo positivo) del 58.8% y un VPN (valor predictivo
negativo) del 100% (50 ).
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6.7.3. Otros Métodos de Laboratorio

Durante los ultimos 15 afnos se han venido desarrollando nuevas técnicas para
mejorar la identificacion del bacilo tuberculoso y lograr una mayor oportunidad en
los resultados.

La disminucién del tiempo para los métodos de cultivo se ha logrado mediante el
sistema BACTEC. Esta técnica consiste en el cultivo en un medio liquido que
contiene acido palmitico marcado con carbono radiactivo. Puesto que el M.
tuberculosis metaboliza este acido, el CO» radiactivo es liberado y puede ser

medido. Los resultados se obtienen a los 6-10 dias para muestras con un nimero
importante de bacilos y a los 14 -16 dias para muestras con escaso numero de
bacilos. Un aspecto importante de la utilizacién de este método, es la reduccion
del tiempo cuando ademas es necesario realizar pruebas de sensibilidad.

Similares al anterior se encuentran: El medio bifasico (MB chek) la positividad es
en promedio 4 dias mas que el Bactec 460, pero su costo es menor. El medio
fluorescente MGIT permite la positividad del cultivo en un tiempo similar al Bactec
460.

Los métodos inmunolégicos se han empleado para deteccién de antigenos y anti-
cuerpos. Algunos mas frecuentemente empleados son ELISA, radioinmunoensayo
y aglutinacion La detecciébn de anticuerpos es un método simple, rapido,
automatizable y costoso. Se utilizan diferentes antigenos: tanto proteicos como
lipidicos. Cuando se emplean antigenos puros muestran sensibilidades vy
especificidades mas altas que cuando se utilizan antigenos crudos. También han
mostrado sensibilidades mas altas en paises de alta prevalencia. Cantor en 1991
encontré especificidades mas altas en nifios que en adultos (98 vs 93%). Los
inconvenientes principales de la deteccion de anticuerpos son la falta de
diferenciacion entre infeccién y enfermedad y sensibilidad y especificidad no muy
altas. Estudios realizados en nifios han mostrado resultados muy variables
(51,52).

Entre los métodos de amplificacion genética, la Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) ha mostrado los resultados mas prometedores. En varios
estudios realizados en adultos se encontr6 sensibilidad y especificidad superiores
al 90%. Sin embargo, los pocos estudios realizados en niflos no mostraron
resultados tan favorables (53). Se considera que dados los resultados de los
estudios y los altos costos su uso rutinario y masivo no esta justificado.

En muchas condiciones es deseable identificar la micobacteria especifica aislada,
por ejemplo, en los casos de coinfeccibn con VIH, por la posibilidad de
micobacterias no tuberculosas (54).

Las pruebas de sensibilidad a las drogas estan indicadas cuando se sospecha
resistencia a los medicamentos. En especial cuando el paciente proviene de
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ciertos grupos de riesgo como indigentes, drogadictos, inmunosuprimidos; cuando
el paciente ha estado en contacto con un tuberculoso resistente conocido; cuando
su evolucién clinica no es adecuada o tiene persistencia de positividad a pesar de
la terapia; cuando se trata de una recaida especialmente si esta es temprana. En
ninos, ante los bajos niveles de demostracién del bacilo, se sugiere guiar la terapia
de acuerdo a los patrones de sensibilidad del caso fuente (54).

En conclusiéon con respecto a los métodos no convencionales utilizados para el
diagnostico de tuberculosis no podemos todavia recomendar su uso rutinario en
nuestro medio, debido a los costos y a la poca disponibilidad de los mismos y
puesto que en nifnos su sensibilidad y especificad siguen siendo bajas y por lo
tanto no han podido sustituir a los estudios 0 métodos usuales. (Nivel de evidencia
[ll.2 recomendacion grado B).

Resumiendo sobre los aspectos diagndsticos de la tuberculosis en nifios podemos
concluir que el diagnostico de certeza de la tuberculosis se hace mediante un
cultivo positivo, aunque usualmente también se acepta la baciloscopia directa
positiva. Debido a que la confirmacion bacterioldgica en nifios solo llega al 60-70%
en las mejores condiciones, en presencia de bacteriologia negativa se acepta el
diagnéstico de tuberculosis en los nifios cuando existe positividad en tres de los
siguientes criterios: clinico, epidemioldgico, radiolégico y tuberculinico.

Un estudio en nuestro pais analiz6 este aspecto y encontré que la presencia de
tres 0 mas criterios tenia una sensibilidad de 72.7%, una especificidad del 67.5%,
un valor predictivo positivo, del 66.6% y un valor predictivo negativo del 73.5%,
valores superiores a la demostracion bacteriologica de la mayoria de los estudios.
(Nivel de evidencia 111.2) (55).

La presencia de granulomas con necrosis de caseificacion y ZN (Ziel Nielsen)
positivo es diagndstica de tuberculosis. Cuando el ZN es negativo 0 no se realiza
cultivo del material biopsia o éste resulta negativo, la presencia de granulomas con
necrosis de caseificacion debe considerarse “sugestivo de enfermedad”. Debera
descartarse la existencia de otras enfermedades que produzcan similar cuadro
histologico como las micosis.

Otra condicion que se ha propuesto para hacer diagnéstico de tuberculosis en los
ninos: “criterio epidemiolégico positivo, acompanado de radiografia de tdérax
compatible con proceso neumdnico que no mejore treinta dias después de manejo
adecuado”, no tiene una evidencia suficiente que soporte aceptar esta
recomendacion (55, 56).

Varios estudios han propuesto diferentes puntajes a los criterios, en un intento de

mejorar el diagndstico cuando no es posible aislar el bacilo. Sin embargo, este
punto requiere mayor investigacion y analisis.
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Vil. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL
7.1 GENERALIDADES

Para hacer un adecuado abordaje del manejo de un paciente en quien se
sospeche tuberculosis pulmonar se debe conocer la clasificacion de la Sociedad
Americana del Térax que propone estadificar la tuberculosis en cinco estadios:
(40)

I. Contacto

Il. Infeccidn

lll. Enfermedad.

IV. Antecedente de tuberculosis previa.
V. Sospecha diagnéstica.

Esta clasificacion tiene la ventaja de resumir las multiples categorias propuestas
por otros autores y facilitar el manejo.

7.2 RECOMENDACIONES ESPECIFICAS PARA EL TRATAMIENTO DE
ACUERDO A LA CLASIFICACION BASADAS EN LA EVIDENCIA (57-63)

7.2.1 Contactos

Nifios aparentemente sanos, idealmente no vacunados con BCG, PPD negativa.
Estos nifnos deben recibir isoniazida a la dosis de 5 mg/kg/dia (dosis maxima 300
mgq) hasta 3 meses después de que se negativice el caso fuente; en ese momento
debe repetirse la tuberculina. Si es negativa debe suspenderse la isoniazida y
debe considerarse la vacunacién BCG. Si la PPD es positiva pasa a la siguiente
categoria (36).

En términos préacticos el tratamiento de los contactos ( PPD negativos, clinica y
radiologia negativa) se hace con isoniazida por tres meses y en este momento se
solicita nueva PPD, si es positiva y no hay datos de enfermedad se prolonga
profilaxis hasta los nueve meses, si es negativa se suspende el manejo, si hay
sospecha de enfermedad se da tratamiento acortado supervisado

7.2.2 Infeccion

En los nifnos con sospecha de Tuberculosis latente ( " infeccién tuberculosa” ) , se
debe administrar terapia preventiva o profilactica, para evitar el progreso de la
enfermedad, (40 por ciento de posibilidad de adquirir la enfermedad en los
menores de cinco anos), este riesgo decrece gradualmente a través de la nifnez y
se recomienda isoniazida 5mg/kg/dia por nueve meses, ( nivel de evidencia | ,
recomendacion grado A ). Con el anterior medicamento el riesgo de adquirir la

enfermedad tuberculosa se reduce en 70 a 90 por ciento, el monitoreo de la
20



funcién hepética no se recomienda rutinariamente en estos casos, ya que los
ninos tienen muchas menos posibilidades de desarrollar hepatotoxicidad que los
adultos. Sin embargo, los nifios con hepatopatias previas, deben tener monitoreo
de su funcidon hepatica. La administracién de rutina de piridoxina no es
recomendable para los nifilos que toman isoniazida, pero deberia ser administrada
en los alimentados por leche materna, en los niflos y adolescentes con dietas
deficientes en piridoxina, y en los nifos quienes experimentan parestesias cuando
toman isoniazida.

En algunos casos la rifampicina se usa para el tratamiento preventivo de la
infeccidén tuberculosa en nifios, especialmente cuando no toleran la isoniazida, o
cuando hay contacto con un caso de un paciente enfermo por una cepa resistente
a la isoniazida y sensible a la rifampicina. No obstante no se han realizado
ensayos clinicos controlados. Otros autores sugieren la profilaxis con rifampicina
asociada a isoniazida durante tres meses. No han sido publicados reportes con
respecto a la eficacia de la rifampicina junto con la pirazinamida en la profilaxis de
tuberculosis en pediatria.

Tampoco existen estudios que soporten cualquier régimen de profilaxis en nifos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), aunque la Academia
Americana de Pediatria recomienda un tratamiento profilactico con isoniazida
durante nueve meses, y algunos expertos recomiendan el monitoreo rutinario de
las enzimas hepaticas, y la administracidn de piridoxina en estos nifos.

No existen datos 6ptimos del tratamiento profilactico con rifampicina en los nifios
con HIV, de todos modos la Academia Americana de Pediatria recomienda un
régimen de seis meses.

7.2.3. Enfermedad Tuberculosa.

Los principios basicos del tratamiento en nifios son practicamente los mismos que
rigen el tratamiento en adultos.

La Academia Americana de Pediatria (AAP), Asociacion Americana del Térax
(ATS), el Centro para el Control de Enfermedades (CDC) y muchos otros autores
recomiendan para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar infantil un esquema
triconjugado con isoniazida, rifampicina, y pirazinamida, diariamente por 8
semanas, seguido de tratamiento diario 0 dos veces por semana con isoniazida y
rifampicina durante diez y ocho semanas. (Nivel de evidencia |, recomendacién
grado A) (5, 64).

En resumen, AAP, el CDC y la ATS recomiendan tratamientos para tuberculosis
susceptible en ninos con esquemas acortados, incluyendo una fase inicial de 8
semanas donde se administre diariamente isoniazida a 5 mg/kg/dia, rifampicina a
10-15 mg/kg/dia y pirazinamida a dosis de 20-30 mg/kg/dia, seguida de una

segunda fase de 18 semanas donde se administre isoniazida a 15 mg/kg/dia y
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rifampicina a 15 mg/kg/dia, en forma bisemanal ( nivel de recomendacion grado
B). (64,65). Este esquema es util tanto para formas pulmonares como extra-
pulmonares. La estreptomicina o el etambutol pueden adicionarse en el
tratamiento de formas graves como en la enfermedad diseminada. Sin embargo la
tendencia es agregar etambutol o estreptomicina al esquema triconjugado ante la
sospecha de resistencia a la isoniazida, y hasta obtener resultados del analisis de
sensibilidad, o en los casos de enfermedades severas que amenacen la vida del
paciente. Se recomienda tratamiento tretaconjugado en meningitis tuberculosa,
miliar, 6sea, articular, congénita, y ante sospecha de resistencia (5, 54, 60, 66).

Algunos autores recomiendan extender la duracién de la segunda fase del
tratamiento acortado supervisado hasta nueve a doce meses en los casos de
meningitis tuberculosa u 6sea y en los pacientes con VIH + (5).

Estudios controlados y ramdomizados no han encontrado diferencias en las ratas
de recaida entre el esquema acortado de seis meses y esquemas de ocho o
nueve meses en enfermos de tuberculosis pulmonar. El uso de la pirazinamida en
los primeros dos meses parece acelerar el aclaramiento bacilar, pero no establece
diferencias en las ratas de recaidas; de la misma manera prolongar el uso de la
pirazinamida por mas de dos meses no confiere beneficios adicionales. Tampoco
se han encontrado diferencias en los esquemas que afaden etambutol o
estreptomicina como cuarta droga en la fase inicial para el manejo de la
tuberculosis pulmonar. Reducir la duracion del tratamiento de seis a cuatro meses
es posible que aumente el nimero de recaidas.

Seria deseable conocer el grado de resistencia de los medicamentos que se
emplean en el esquema acortado supervisado especialmente de la isoniazida y
rifampicina, porque cuando en una region geografica determinada hay mas del
cuatro por ciento de resistencia a dichos medicamentos se deben utilizar
medicamentos como el etambutol o estreptomicina (nivel de evidencia lll, grado
de recomendacion A) (64).

Los esteroides estan indicados en caso de adenopatia mediastinal con trastornos
de ventilacién-perfusion, tuberculosis miliar, tuberculosis de serosas (en especial
tuberculosis meningea y pericardica), eritema nodoso y queratoconjuntivitis
flictenular. Se emplean a la dosis de 1 mg/kg/dia por 6-8 semanas, con
disminucién progresiva del 25% de la dosis cada semana hasta suspenderlo.
También aparecen recomendaciones en tuberculosis de uréteres, pleural,
enfermedad pulmonar extensa, y para suprimir las reacciones de hipersensibilidad
a los medicamentos antituberculosos.

No existen diferencias significativas al dar uno u otro esteroide. El esteroide de
uso mas comun es la prednisona de 1-2 mg/kg de peso 4 a 8 semanas (5,64,65).

En general el tratamiento puede hacerse ambulatoriamente, hospitalizando sélo
los casos graves que requieran medidas adicionales.
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Debido a la poca frecuencia de efectos colaterales, no es necesario realizar
controles bioquimicos rutinariamente.

Normalmente los nifios toleran mayores dosis de medicamentos por kilo de peso,
y es menos probable que desarrollen efectos colaterales comparativamente con
los adultos. No obstante los niflos con tuberculosis diseminada, meningitis, 0
desnutridos pueden desarrollar hepatotoxicidad especialmente cuando la dosis de
isoniazida excede los 10 miligramos por kilo. En los adultos es recomendable
monitorizar la funcion hepatica al inicio de la terapia, a las 6-8 semanas de haber
iniciado la misma y al finalizar el tratamiento (nivel IV, recomendacién grado D de
evidencia) (64).

En los nifios se indica s6lo en caso de pacientes con riesgo de hepatotoxicidad, o
cuando presentan signos y sintomas de toxicidad. La isoniazida se debe
suspender solo si los valores de las pruebas de funcion hepatica sobrepasan tres
a cinco veces el valor de lo normal. Los test de rutina de monitoreo de la funcion
hepatica no son recomendados en ninos. A pesar de que la isoniazida, rifampicina
y la pirazinamida son potencialmente hepatotoxicas no hay guias claras para el
manejo de la posible hepatotoxicidad en los nifios (60).

La terapia supervisada de manera directa ha mejorado discretamente la
adherencia al tratamiento, y por lo tanto se considera un nivel de evidencia 1l1.2
con un grado de recomendacion B. Sin embargo la tendencia es a recomendar la
supervision directa de la terapia para disminuir las recaidas, la multiresistencia y el
abandono (64).

El control clinico debe hacerse mensualmente y el radiolégico al final del
tratamiento, en aquellos pacientes con buena respuesta clinica. Revalorar en
aquellos pacientes que permanezcan con positividad bacteriolégica luego del
tercer mes de tratamiento como posible casos de resistencia o de falta de
adherencia al tratamiento. (Nivel de evidencia lll, recomendacién tipo A). Se
recomienda agregar al menos dos nuevos agentes antituberculosos cuando se
sospecha falla en el tratamiento. (Nivel de evidencia Il, recomendacién grado A)
(36, 60,64,65).

7.3 TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES
7.3.1 Tratamiento del Recién Nacido hijo de madre con tuberculosis

La tuberculosis congénita es excesivamente rara, existen reportados en la
literatura sélo alrededor de 300 casos. Durante el embarazo la extension de la
enfermedad al feto se da en casos de enfermedades maternas diseminadas como
meningitis o tuberculosis miliar mas que en casos de tuberculosis pulmonar. En
estos casos existen granulomas en la placenta que se encuentran después del
nacimiento (2).
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Los recién nacidos de madres con tuberculosis no son considerados contagiosos y
no necesitan aislamiento.

Estudios clinicos han demostrado que la reaccién a la tuberculina para deteccién
de tuberculosis latente no se afecta en la madres embarazadas, no existen
reportes de efectos teratogénicos entre las mujeres que se sometieron a pruebas
cutaneas de la tuberculina mientras estaban embarazadas (54,67,68).

El tratamiento de un nifilo nacido de una madre con tuberculosis varia segun la
gravedad del caso indice, su grado de contagiosidad y su respuesta al tratamiento.
De ser posible debe practicarse al recién nacido una radiografia de térax, una
baciloscopia y una prueba de tuberculina (PPD). Si hay evidencia de tuberculosis
debera instaurarse tratamiento. Si no la hay, y la PPD es negativa debera
administrarse isoniazida hasta tres meses después de la negativizacién del caso
fuente y debera repetirse la tuberculina. Si persiste negativa puede suspenderse la
isoniazida y debe efectuarse vacunacién con BCG. Si la PPD es positiva, es decir
igual o mayor que 5 mm y se ha descartado enfermedad tuberculosa debe
continuarse la isoniazida por 9 meses. Se deberd administrar piridoxina a aquellos
bebés que reciben alimentacion materna.

Se hace un comentario especial sobre los recién nacidos de madres enfermas que
tienen menos de dos semanas de tratamiento antituberculoso, o que son
baciliferas positivas; se recomienda que los nifos reciban isoniazida 5 mg/kg de
peso por dia y hacer un test de tuberculina a las seis semanas. Si esta es
negativa, se debe colocar BCG y suspender la profilaxis, si es positiva se debe
continuar la profilaxis hasta nueve meses una vez se ha asegurado que no padece
una tuberculosis congénita, peri o postnatal. Si el nifio recibe quimioprofilaxis y la
madre estd en tratamiento, algunos autores no recomiendan separarlos; sin
embargo si hay tuberculosis materna multiresistente, o hay mala adherencia al
tratamiento o el nifo va a permanecer todo el tiempo en el mismo cuarto con la
madre, se recomienda mantenerlos alejados. Tampoco se debe suspender la
lactancia materna a pesar que las medicaciones antituberculosas atraviesan hacia
la leche (5).

Si la madre tiene infeccion tuberculosa latente (sin enfermedad), no existe riesgo
de enfermar al recién nacido y no requiere tratamiento o profilaxis para
tuberculosis.

Si la madre u otro contacto familiar padecen de tuberculosis, si es posible, debe
evitarse al maximo la separacién de la madre (o del contacto) y el lactante
(5,54,67).

En Conclusion recomendamos de manera abreviada lo siguiente:

1. Recién nacido de madre con tuberculosis con baciloscopia positiva, o con
tuberculosis diseminada y/o con menos de dos semanas de tratamiento. Si se

sospecha tuberculosis congénita debe realizarse radiografia de térax,
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ecografia hepdtica, tuberculina, puncion lumbar y baciloscopia y cultivos
apropiados (jugo gastrico y esputo). Ademas hacer andlisis histopatolégico y
bacteriologico de la placenta. Si es el caso se debe tratar y/o aislar.

2. Si no hay evidencia de enfermedad en el recién nacido, se le hace
baciloscopia con cultivo y radiografia de térax. Se le da isoniazida 5
mg/kg/dia por tres meses y se evalua a los tres meses clinicamente, con
tuberculina y radiografia de térax. Si solamente la prueba de tuberculina (PPD)
es positiva, se continda la isoniazida hasta completar nueve meses. Si todos
los datos anteriores son negativos se suspende la profilaxis y se coloca la
BCG y se continta evaluacién mensual en todos los casos.

3. Si se confirma enfermedad tuberculosa en el neonato , se indicara tratamiento
convencional de tuberculosis para nifos.

4. Se recomienda aislamiento cuando la madre aun es bacilifera, multiresistente,
cuando no hay adherencia al tratamiento, o individualizar segun la condicién
clinica de la madre. Se debe continuar la lactancia materna (64,65,67).

5. La tuberculosis en la embarazada debe ser manejada de manera
individualizada debido a la dificultad en tomar las decisiones. Las radiografias
practicadas a la madre deben hacerse con adecuada proteccion para el feto.
Se recomienda isoniazida y rifampicina diariamente por nueve meses y el
etambutol se adiciona si se sospecha resistencia a la isoniazida. La
pirazinamida no es recomendada porque su teratogenicidad no es conocida, la
estreptomicina y otros aminoglucésidos estan contraindicados, se debe
adicionar piridoxina a la mujer embarazada (3,14,67).

7.3.2 Tratamiento de Ninos tuberculosos VIH (+)

El tratamiento Optimo de la tuberculosis en nifnos VIH (+) no ha sido
completamente  establecido. La mayoria de los expertos piensan que el
tratamiento debe ser el mismo que para ninos VIH (-) pero que la duracion total
debe ser de 9 a 12 meses. El tratamiento siempre debe incluir al menos tres
drogas al principio y debe administrarse isoniazida, rifampicina, pirazinamida con
etambutol o estreptomicina o sin ellos, por lo menos durante los dos primeros
meses. Puede utilizarse el esquema de 4 drogas en la fase inicial, prefiriendo
adicionar etambutol, siempre que éste pueda ser administrado, dependiendo de la
severidad, la localizacion de la enfermedad, la sospecha de resistencia a los
farmacos y de la edad del nifio (14).

En presencia de SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) y tuberculosis
se pueden asumir cuatro conductas: retrasar el tratamiento antiretroviral hasta que
el paciente sea tratado de su tuberculosis si las condiciones clinicas del paciente
lo permiten, usar un tratamiento que no contenga inhibidores de la proteasa ni
inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos( excepto efavirenz, ritonavir

y ritonavir + saquinavir) concomitantemente con el esquema acortado supervisado,
25



usar un régimen basado en la estreptomicina y que no contenga derivados de la
rifamicina, emplear un tratamiento con base en la rifabutina ajustando las dosis
(esta ultima recomendacion adn no se aprueba en pediatria) (69).

Es aconsejable practicar tamizaje para SIDA (Sindrome de inmunodeficiencia
Adquirida) en todos los pacientes dentro de los dos meses siguientes del
diagnéstico de la tuberculosis. (Nivel de evidencia Ill, recomendacién grado A) (5).

En sintesis deben recibir un régimen inicial con tres o cuatro medicamentos, a
menos que se sospeche multiresistencia, y la duracién debe prolongarse entre
nueve y doce meses. Debido a la disminucién de concentraciones de los
antiretrovirales y al aumento de la toxicidad de la rifampicina, cuando se usan
estos farmacos combinados, esta ultima debe ser reemplazada por la rifabutina o
emplear regimenes no basados en rifampicina (5,40,70).

7.3.3. Tratamiento de Nifos con Tuberculosis Resistente

Como la tuberculosis en los niflos es usualmente una complicacién inmediata de la
infeccion primaria, generalmente desarrollan lesiones caseosas cerradas con poca
poblacién micobacteriana. Debido a que la posibilidad de adquirir resistencia
farmacoldgica es proporcional al tamafio de la poblacién bacilar, los nifios tienden
a presentar un bajo riesgo de adquirir resistencia a la droga durante el tratamiento
(66).

La tuberculosis multiresistente se define como la resistencia a la isoniazida y
rifampicina, pero puede también existir resistencia a las otras drogas, es decir, ser
resistente a 3 6 mas drogas (5, 64, 71)

Los pacientes se clasifican como teniendo resistencia primaria si inicialmente son
infectados con bacilos ya resistentes o resistencia secundaria o adquirida si la
resistencia se desarrolla después de iniciar el tratamiento.

Un ndmero de factores puede contribuir a la aparicion de resistencia a la droga y
entre estos estan: (72)

Error Médico: por formulaciéon de una terapia con pocos medicamentos.

Error del Paciente: por falta de adherencia al tratamiento

Infeccion inicial con organismos con resistencia primaria.

Personas nacidas en o con residencia reciente en Asia, Centro y Suramérica y en
paises africanos, particularmente personas jovenes (Resistencia primaria en Asia

14.8%, Hispanoamérica 11.8%). Rango global del 0 % al 22.1 % (71).

Residencia en paises desarrollados en areas con incrementada incidencia de

tuberculosis resistente, comparada con el promedio nacional.
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Los principios generales del control de la infeccion para tuberculosis
multiresistente son: (64)

Todos los pacientes con sospecha o con confirmada infeccién pulmonar deben ser
hospitalizados en un salén con presidon negativa hasta que se considere no
infeccioso.

Las mismas pautas que se siguen para el control de la infeccion con el paciente
VIH se deben seguir con el paciente tuberculoso.

El equipo médico y paramédico y los visitantes deben vestir mascaras mientras
estén en contacto con el paciente que aun se considere potencialmente infeccioso.
Previo a la salida del hospital, se debe haber hecho todos los arreglos con el
paciente y sus cuidadores, tendientes a garantizar el tratamiento supervisado.
(Recomendacion B) (64).

El tratamiento especifico debe ser individualizado para cada paciente de acuerdo
al patron de susceptibilidad y a la tolerancia a los medicamentos. Para
tuberculosis pulmonar causada por bacilos resistentes a la isoniazida pero
susceptibles a la rifampicina, un régimen de rifampicina, pirazinamida y
estreptomicina o etambutol es altamente efectivo. Los tres medicamentos pueden
administrarse diariamente o tres veces en la semana. Los tratamientos para
tuberculosis multiresistente deben contener 3 a 6 medicamentos a los cuales el
bacilo es susceptible y deben darse por un periodo de 12 a 24 meses,
dependiendo de la severidad y de la localizacion anatémica de la enfermedad. No
hay evidencia de que diferentes regimenes para tratamiento de tuberculosis
multiresistente sean superiores comparados entre si.

El tratamiento de estos pacientes debe ser planeado en forma individual y necesita
incluir drogas de segunda linea (ethionamida, cicloserina, amikacina, kanamicina,
capreomicina, ofloxacina, ciprofloxacina, tioacetazona, PAS) (64, 66, 73, 74).
Tabla 6.

Las siguientes son las situaciones que se pueden presentar en el caso de
tuberculosis multiresistente:

% Tratamiento de la Exposicion

Si el caso fuente es resistente a isoniazida y rifampicina (multiresistencia) se debe
hacer la profilaxis con al menos 2 drogas a las cuales el bacilo sea susceptible

hasta que la infeccibn sea descartada, generalmente 3 meses después de la
ultima exposicion (5,10,73).
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Tabla 6. Regimenes Potenciales para Pacientes con Tuberculosis con varios

patrones de Resistencia. (66)

REGIMEN DURACION DE
RESISTENCIA COMENTARIOS
SUGERIDO LA TERAPIA
o Rifampicina
Isoniazida, o .
o Pirazinamida 100 de respuesta 'y
estreptomicina
o . Etambutol 6 a 9 meses menos del 5% de
y pirazinamida o ]
Amikacina* recaida
Rifampicina
o Pirazinamida La eficacia debe ser
Isoniazida y etambutol .
Ofloxacina o comparable al

(x estreptomicina)

Ciprofloxacina 6 a 12 meses |régimen
Amikacina * de arriba.
Pirazinamida
o _ o Etambutol
Isoniazida y rifampicina . _ o
Ofloxacina o Considere Cirugia.

(x estreptomicina)

Ciprofloxacina

Amikacina *

18 a 24 meses

Isoniazida, rifampicina

Pirazinamida

Ofloxacina o

24 meses

y etambutol Ciprofloxacina ) Considere Cirugia
. o después de la
(x estreptomicina) Amikacina * »
) conversién
Mas 2 €
Etambutol
Isoniazida, rifampicinay |Ofloxacina o
24 meses

pirazinamida Ciprofloxacina ] Considere Cirugia
o o después de la
( estreptomicina) Amikacina * .
) conversion
Mas 2 €
o o Ofloxacina o

Isoniazida,rifampicina, . . o i

Ciprofloxacina 24 meses Cirugia si es posible

pirazinamida y etambutol

(x estreptomicina)

Amikacina *
Mas 3 €

después de la
conversion
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Si hay resistencia a la amikacina; la kanamicina, estreptomicina y capreomicina
son una buena alternativa. Los agentes inyectables son continuados por 4 a 6
meses si la toxicidad no se presenta. Todas la drogas inyectables son usadas
diariamente (o dos a tres veces a la semana) y pueden ser administradas IM o IV.

€: Agentes potenciales de los cuales se puede escoger: etionamida, cicloserina, o
acido aminosalicilico. Otros que son potencialmente Utiles pero cuya utilidad no
esta probada incluye clofazimina y amoxicilina — clavulanato. Claritromicina,
azitromicina, y rifabutin parecen que no son activos.

« Tratamiento de la Infeccion Latente

Todos los niflos infectados con una cepa multiresistente deben ser tratados. La
eleccion del tratamiento para infeccion tuberculosa multiresistente es altamente
controvertida y ningun régimen ha probado ser eficaz (73).

No hay ensayos controlados para el tratamiento de la infeccion latente con
organismos multiresistentes en nifos, pero la mayoria de los expertos
recomiendan etambutol y pirazinamida diarios por 9 meses (10) y otros consideran
que 12 meses es un tiempo razonable. Si el organismo es resistente a etambutol y
pirazinamida, se puede combinar cicloserina y ethionamida (73) Estos pacientes
deben vigilarse estrechamente para efectos secundarios y para buscar signos y
sintomas de enfermedad tuberculosa durante y después del tratamiento.

<+ Tratamiento de la Enfermedad Multiresistente

Como se requieren multiples medicamentos, se encuentran las ratas mas altas de
efectos adversos. Cada régimen debe ser basado en patrones de sensibilidad del
bacilo.

La terapia es exitosa si al menos dos drogas bactericidas son usadas, de acuerdo
al cuadro de sensibilidad reportado por el laboratorio.

El tratamiento deberia comenzar con 5 0 mas drogas a las cuales el organismo es
o pudiera ser sensible y continuarse hasta que los cultivos de esputo se vuelvan
negativos [Recomendacién grado B] (5,64,74). Aunque no hay protocolos
estandares en cuanto a la duracion del tratamiento en nifos, éste debe ser
continuado con al menos 3 drogas de acuerdo a la sensibilidad in vitro por un
minimo de 9 meses mas, para completar 12 meses, pero pueden ser 18 - 24 6
mas meses dependiendo del perfil de resistencia in vitro, las drogas disponibles y
el estado HIV del paciente ( 5, 64, 73, 74).

En resumen, en pediatria medicamentos de segunda linea que incluyen
etionamida, capreomicina, kanamicina y amikacina son bien tolerados; el uso de
quinolonas cada vez se acepta mas en pediatria, pero no hay evidencia suficiente
para recomendar su uso rutinario en tuberculosis multiresistente.
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Todos los tratamientos para tuberculosis resistente deben darse bajo observacion
directa.

En tuberculosis multiresistente, no hay protocolos estandarizados para el
tratamiento, pero la recomendacién de la duracion de la terapia es de 18 a 24
meses, y usualmente 5 o0 mds medicamentos son necesarios. La profilaxis para
tuberculosis latente en pacientes con sospecha de multiresistencia tampoco ha
sido estandarizada en pediatria, pero algunos expertos recomiendan etambutol y
pirazinamida por nueve meses (5,10).

7.3.4 Tuberculosis Extrapulmonar

El riesgo de desarrollar tuberculosis extrapulmonar, especialmente enfermedad
diseminada y meningitis, es mayor en nifos que en adultos (75).

En los nifios con meningitis tuberculosa se menciona la duracion del tratamiento
en total por doce meses, con una primera fase de dos meses con isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y obtativamente como cuarto medicamento
estreptomicina o etambutol, (recomendacion grado C). (5, 64). Sin embargo hay
publicaciones que apoyan el tratamiento durante seis meses.

No existen estudios controlados que examinen el tratamiento de la tuberculosis
extrapulmonar en nifos. Las recomendaciones presentes son basadas en estudios
de adultos. Sin embargo el tratamiento de adenitis tuberculosa, tuberculosis
intestinal, pericarditis y de otros 6rganos se ha estandarizado durante seis meses,
(recomendacion grado C). Para tuberculosis diseminada o congénita el tratamiento
debe ser administrado por seis meses a menos que se observe compromiso
meningeo (5).

7.3.5 Indicaciones de Cirugia en Tuberculosis

La cirugia debe considerarse siempre como complemento del tratamiento médico,
el cual debe estarse realizando previo a la cirugia para evitar complicaciones
como la fistula broncopleural. Casos de dificil manejo tales como la tuberculosis
fibrocavitaria localizada con baciloscopia persistentemente positiva o0 complicada
con hemoptisis son indicaciones clara de cirugia y ésta puede tener algun valor
terapéutico.

También se indica cirugia en tuberculosis multiresistente con mala respuesta al
tratamiento y lesiones pulmonares localizadas, derivacién ventriculo peritoneal en
meningitis tuberculosa y drenaje de tuberculosis de columna o ganglionar. Ademas
linfoadenotomia descompresiva cuando hay estenosis bronquial persistente (73,
75).
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7.3.6 Consideraciones Adicionales para el Tratamiento:

% Tratamiento Preventivo de la Tuberculosis en Nihos ( Promocién y
Prevencion)

En la tuberculosis como en cualquier otra enfermedad, lo fundamental es la
prevencion. Las medidas preventivas las podriamos resumir en tres: Vacunacion,
tratamiento de casos, y mejores condiciones sociales.

En paises donde la tuberculosis permanece aun en estado endémico y el riesgo
de contaminacién es alto como en Colombia, la vacunacion con BCG ofrece un
medio simple de conferir proteccion a las personas que aun no han sido
contaminadas por el bacilo de la tuberculosis.

La WHO (Organizacion Mundial de la Salud, siglas en inglés) la recomienda que
sea aplicada a neonatos en lugares de alta prevalencia de tuberculosis y que sea
aplicada en forma masiva. En el porcentaje de proteccion conferido por la vacuna
se han encontrado cifras que oscilan de 0 a un 96%, segun diferentes informes
(3,76). La vacunacién con BCG no previene la infeccion pero si previene la
progresion de formas hematdgenas y meningeas. Los nifios con VIH seropositivos
debe ser vacunados con BCG salvo que presenten sintomas o que estén ya
afectados por el SIDA (77).

El tratamiento de casos de tuberculosis recomendados por WHO bajo el programa
de la estrategia de tratamiento observado directamente (DOTS) consta de cinco
componentes: El primero se constituye en una politica de control general, el
segundo detecta los casos positivos por medio del esputo, el tercero estandariza
el tratamiento acortado supervisado con el uso de la quimioterapia, el cuarto,
mantiene y garantiza el tratamiento, el quinto, monitorea y evalua.

Después de instituido este programa el riesgo anual de infeccién ha declinado en
varios paises (77).

El mejoramiento de las condiciones de vivienda como es la ventilacion de la
vivienda con sélo dos cambios de aire ambiental por hora elimina cerca del 87%
de las particulas del bacilo tuberculoso transportadas en el aire, y después de 5
cambios de aire ambiental sélo queda el 1% de los nucleos de las gotitas.

El riesgo de transmision de la tuberculosis requiere la presencia sostenida de un
paciente infeccioso en aquellos lugares donde existe hacinamiento (78).

El adecuado manejo de la nutricion, la reduccion del desempleo y el control de las

migraciones por desplazamiento serian fundamentales para lograr mejorar las
condiciones de vida de la poblacion.
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« Vacunacién con BCG

Con respecto a la BCG y la prevencién de la tuberculosis, su efectividad y los
criterios para su uso no estan enteramente claros. Se ha demostrado que previene
la tuberculosis meningea y miliar, pero la proteccién contra la tuberculosis
pulmonar varia ampliamente en diferentes paises, y algunos estudios han
mostrado un efecto negativo, (nivel de evidencia ) (79). Algunos trabajos
extensos han demostrado una prolongada y sustancial proteccion contra todas las
formas de tuberculosis, nivel de evidencia Il (80), asi que la vacunacion es
recomendada por algunos grupos de expertos (40).

Tal como fue reportado por Guzman M. y colaboradores, la tendencia en
Bucaramanga, que puede ser el reflejo de la tendencia nacional, es no
recomendar la vacunaciébn con BCG, especialmente en estratos altos,
adicionalmente preocupa que es una recomendacion hecha por los pediatras y
algunos otros miembros del equipo de salud (81).

Nosotros planteamos, basados en las evidencias antes enunciadas, en las
condiciones sociales y en el incremento de la tuberculosis en Colombia, que se
promueva su uso obligatorio en todos los recién nacidos de nuestro pais (40).

« Aislamiento

La mayoria de los nifios con tuberculosis no son contagiosos y sélo requieren las
recomendaciones universales. Se recomienda aislar a los nifios con tuberculosis
pulmonar cavitaria, muestra directa o cultivo del bacilo positivos obtenidos de
esputo 0 jugo gastrico, compromiso laringeo, infeccion pulmonar extensa,
enfermedad miliar con tos, hasta que se considere no infectante, (nivel de
evidencia Il, recomendacién grado A). No se recomienda aislamiento en meningitis
tuberculosa, lesiones cerradas de piel, ndédulos linfaticos y hueso, enfermedad
miliar sin tos, tuberculosis renal y pleural (5).

% Seguimiento

El seguimiento del tratamiento debe ser mensual, analizando los aspectos clinicos,
reforzando la necesidad de adherencia al tratamiento, evaluando la aparicién de
efectos adversos de los medicamentos, reforzando el adecuado soporte nutricional
e insistiendo en todos los aspectos necesarios sobre rehabilitacién integral del
paciente. En pediatria no esté claro en que momento hacer control bacterioldgico,
por las dificultades del aislamiento del bacilo. El seguimiento radiolégico debe ser
individualizado, pero se recomienda un control al finalizar el tratamiento o cuando
se sospechen complicaciones o mala evolucion (64).

Hacemos un llamado especial para que la ficha del tratamiento sea diligenciada de
manera adecuada y se haga el seguimiento de cohorte de los pacientes, segun lo
estipulan las normas técnicas expedidas por el Ministerio de Salud de Colombia

2).
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++ Recomendaciones Nutricionales

Ademas de un soporte nutricional adecuado, se recomienda adicionar piridoxina al
esquema de tratamiento antituberculoso ( 1-2 mg/kg/dia o 25-50 mg/dia ) en hijos
de madre que reciben isoniazida y estan alimentados sélo con seno, o aquellos
con inadecuada ingesta de vitamina B6 o desnutridos primarios o por VIH a los
cuales se les administra isoniazida (60).

Vill. RECOMENDACIONES PARA LOS PADRES

Se propone un folleto explicativo, con las recomendaciones para padres e incluso
para otras instancias como la comunidad en general, profesores, etc.; que
contenga explicaciones sencillas, de facil comprensidn sobre los anteriores items.
El contenido de este folleto ya esta elaborado y sera presentado en otra
publicacion.

IX. LINEAS DE INVESTIGACION

Una vez se realizaron las revisiones para elaborar la presente guia, surgieron una
serie de interrogantes y posibles areas de trabajo futuro, que anotamos a manera
de sugerencias, para que sean ejecutadas y permitan ampliar nuestros
conocimientos al respecto y mejorar cada vez mas las recomendaciones en las
guias futuras:

1. Epidemiologia de la tuberculosis infantii en Colombia (estadisticas por
regiones mejorando los subregistros).

2. Testde Mantoux vs test de multipuntura.

3. ¢Cobmo esta la resistencia de la tuberculosis infantil en Colombia?.

4. Profilaxis con un medicamento vs dos medicamentos por menos tiempo.
¢ Es igual de efectiva?.

5. ¢Utilidad del esputo inducido con solucidn salina hiperténica en menores de

dos afos vs aspirado gastrico?.

Tuberculosis y SIDA pediatrico, situacion real en el pais (multicéntrico).

Ensayar nuevas técnicas para el diagnéstico (inmunodiagnéstico, PCR).

Identificar factores de riesgo para que haya progresion de infeccién a

enfermedad.

9. Uso de inmunomoduladores en el tratamiento de la tuberculosis infantil.

10. ¢Cbmo optimizar la adherencia al tratamiento?

11. ¢ Situacion de las micobacterias atipicas. Dificultad para interpretar la PPD en
estas circunstancias?

12. ¢ Efectividad del tratamiento de 3 - 4 meses de duracién?.

13. Aislamiento el bacilo del esputo inducido vs aspirado géastrico.

14. ;Tuberculina y efecto booster, cual seria el punto de corte para interpretar
una prueba como positiva en estas circunstancias?.

© N
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10.

11.

12.

13.
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