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INFLUENCIA DE LA EPIDEMIOLOGIA
EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

La diferenciacion entre tuberculosis (TB) latente y en-
fermedad tuberculosa, presenta una especial importancia
en la edad pediitrica. Los ninos pequenos muestran un
mayor riesgo de progresion a enfermedad, aproximada-
mente un 40 %, cifra muy superior al 10 % estimado en
adultos!. La actitud y el régimen terapéutico, en la pre-
vencion y tratamiento de la TB en cada area geografica,
viene determinado prioritariamente por la tasa de enfer-
medad tuberculosa y el grado de resistencia del Myco-
bacterium tuberculosis a isoniazida. La TB infantil esta in-
timamente ligada a la del adulto y se puede considerar
que los casos pediatricos son los centinelas de la comu-
nidad. Estos parametros estan estrechamente relaciona-
dos con el desarrollo socioecondmico, la situacion de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), y las medidas adoptadas por las autoridades sani-
tarias en cada zona. En los paises de renta alta, el por-
centaje de personas inmigrantes procedentes de paises de
endemia elevada para TB es, en la actualidad, otro factor
que hay que considerar, no solo al llegar, sino durante los
primeros 5 anos en el pais de acogida; las precarias con-
diciones de vivienda, el hacinamiento, el trasiego cons-
tante de familiares y los viajes a los paises de origen son
elementos favorecedores en este grupo de poblacion.

En Espana los datos publicados por el Centro Nacional
de Epidemiologia? en 2005 reflejan una tasa anual de
enfermedad tuberculosa del 17,02 por 100.000 habitantes y
una tasa de meningitis tuberculosa del 0,23 por 100.000 ha-
bitantes; sin embargo, la tasa real estimada se calcula en
nuestro pais entre 25-30 casos por cada 100.000 habitantes,
datos que demuestran que la TB no estd controlada en
nuestro pais. El porcentaje de resistencia a isoniazida
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en nuestro medio se sitGa en el 3,3% en la poblacion ge-
neral, en el 6,6% en la poblacion de inmigrantes y alrede-
dor del 7% en la poblacion infectada por VIH?.

El porcentaje de poblacion inmigrante a finales de
2005 en Espana se calcula en un 8,4% de la poblacion, es
decir, alrededor de 3,5 millones de habitantes®. Los paises
de origen de los inmigrantes a nuestro pais son priorita-
riamente Ecuador, Marruecos, Colombia, Pert, paises del
este de Europa y paises del sudeste asidtico, todos ellos
con tasas de enfermedad tuberculosa estimadas superio-
res a 80 casos por 100.000 habitantes y con tasas de re-
sistencia a isoniazida muy por encima del 4%

El diagnostico, aislamiento y terapia adecuada de los
enfermos asi como el correcto tratamiento de la exposi-
cién y la infeccion tuberculosa es el Gltimo determinante
que puede modificar la situacion epidemiolégica de la tu-
berculosis en cada pais, siendo dos aspectos fundamen-
tales un régimen terapéutico Optimo y el cumplimiento
del mismo. Actualmente, en algunos paises es una prac-
tica mas o menos frecuente la “terapia directamente ob-
servada”, como medida para asegurar un correcto cum-
plimiento, especialmente en nifos, y es obligada en
pautas de dias alternos o en pacientes de riesgo. El régi-
men terapéutico de una TB deberi ser elaborado y con-
sensuado por una unidad de expertos pedidtricos en la
materia, siendo obligado en las formas graves de la en-
fermedad: meningitis, TB miliar, TB multirresistente y en
infectados por VIHC.

El régimen terapéutico lo determina: la tasa de enfer-
medad TB y la resistencia a isoniazida en la zona. La
infeccion por VIH o la procedencia de drea de alta ende-
mia de TB del caso inicial, son factores que también hay
que considerar.
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ENFERMEDAD TUBERCULOSA Y ACTIVIDAD
DE LOS FARMACOS

Mycobacterium tuberculosis s6lo puede ser destruido
durante la replicacion, esto es cuando estd metabdlica-
mente activo. En la enfermedad tuberculosa coexisten
diferentes poblaciones bacilares que necesitan ser consi-
deradas: a) bacilos de multiplicacion rapida, extracelular:
responsables de la formacién de las cavernas, poblacion
en la que las resistencias se desarrollan con mas pronti-
tud; &) bacilos de multiplicacion lenta intracelular que
proliferan en los macréfagos en un medio acido y en el
que algunos firmacos pueden no ser activos; ¢) bacilos
de multiplicacion lenta e intermitente: forman el caseum
y la poblacion de bacilos extracelulares en un medio con
pH neutro; d) un grupo de poblacion de volumen no co-
nocido, que no parece activa metabolicamente, resisten-
te a la accion de los firmacos y cuya eliminacion queda
reservada a los propios mecanismos inmunologicos del
huésped. Las del grupo a) condicionan el fracaso tera-
péutico con una aplicacion incorrecta de la quimiotera-
pia, ya que permiten la multiplicacion selectiva de los
mutantes resistentes que sustituyen a la poblacion baci-
lar sensible y las de los grupos b) y ¢) son las responsa-
bles de las recidivas, si la duracion no es suficiente para
acabar con el crecimiento lento o a intervalos.

Los principios basicos que rigen el tratamiento se resu-
men en: a) conocer la densidad y tipo de estas po-
blaciones bacilares pues es el mayor determinante mi-
crobiologico en el éxito terapéutico, considerando la
presencia o no de bacilos mutantes resistentes antes de
iniciar el tratamiento y b) utilizar una combinacion de far-
macos con actividad bactericida precoz, es decir conse-
guir un descenso rapido en el nimero de bacilos en los
primeros dias y emplear firmacos con actividad esterili-
zante, que por consiguiente sean capaces de disminuir
sensiblemente la carga bacilar en las poblaciones intrace-
lulares de multiplicacion lenta en los macrofagos y lesio-
nes caseosas.

Los medicamentos antituberculosos de accion bacterici-
da precoz son isoniazida y rifampicina y son activos fren-
te a bacilos de multiplicacion riapida y son capaces de dis-
minuir ripidamente la carga bacilar a la vez que reducir la
poblacién con riesgo de mutantes dobles. Los firmacos
de accion esterilizante son rifampicina, pirazinamida e
isoniazida y son activos frente a bacilos de multiplica-
cion lenta e intermitente.

Los objetivos que pretende el tratamiento son: a) dismi-
nucion rapida de la capacidad infectante, para lo cual se
utilizaran farmacos de accion bactericida precoz; b) cu-
rar sin recidivas, para lo que se utilizaran farmacos con
efecto esterilizante y se mantendrda un tratamiento pro-
longado, y ©) evitar la seleccion de resistencias, para ello
se utilizaran asociaciones de farmacos.
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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR
EN NINOS

Ante la imposibilidad muchas veces de obtener muestras
para cultivo, junto con la demora de los resultados cuando
se disponen, el diagnodstico de TB pulmonar en un nifo,
se basard en la epidemiologia, prueba de tuberculina posi-
tiva (en 5-10% es negativa por anergia u otra razén) junto
con imagenes radiolégicas compatibles con TB. La clinica
puede ser sugestiva o el nifio puede estar asintomatico. En
ocasiones el diagnostico se apoya con la informacion mi-
crobiologica precoz de técnicas de reaccion en cadena de
la polimerasa (RCP) y bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR) en jugo gastrico o esputo. En mas de la mitad de
los nifnos no se encuentra el caso inicial.

El tratamiento de la tuberculosis tiene dos fases: @) la
inicial o de induccidn o bactericida, tiene una duracion
de 2 meses; en esta fase existe reduccion de abundante
poblacion de bacilos, una rdpida mejoria clinica y biolo-
gica y disminucion franca de la capacidad contagiante del
sujeto bacilifero; &) la de mantenimiento o esterilizacion
que tiene una duracién de 4 meses o mas; en esta fase
se produce una disminuciéon de los bacilos que estan en
estado quiescente”.

Los nifos, pero no los adolescentes, tienen una menor
carga de bacilos, no suelen ser baciliferos y es dificil
orientar y seguir la evolucion terapéutica mediante la ne-
gativizacion de los cultivos como se hace en los adultos.
En la actualidad existen estudios prometedores en cuanto
a la rentabilidad diagnostica del esputo inducido en ni-
fos® pero hasta que no se estandarice la técnica es nece-
sario estudiar 3 jugos gastricos, valorar lavado broncoal-
veolar o biopsia y hacer baciloscopia y cultivo de todas
las muestras para obtener, siempre que sea posible, el
diagnostico de confirmacion y el estudio de sensibilidad
de la cepa’. Si no se consigue obtener baciloscopia ni cul-
tivo positivo de las muestras del nino, se considera igual-
mente una enfermedad tuberculosa activa, es fundamen-
tal investigar la sensibilidad obtenida en los cultivos del
adulto considerado caso indice?.

El régimen de eleccion para el tratamiento de cualquier
forma de TB pulmonar en nifios (por bacilos no resisten-
tes y en nifios no pertenecientes a grupos de riesgo de
bacilos resistentes) es una pauta diaria de 2 meses (8 se-
manas, 56 dosis) de isoniazida a 10 mg/kg/dia + rifampi-
cina a 10 mg/kg/dia + pirazinamida 25-35 mg/kg/dia,
seguido de 4 meses (18 semanas, 126 dosis) de isoniazi-
da + rifampicina a la misma dosis”?10. Este tratamiento
consigue mas del 95% de curacidon con menos del 2%
de efectos adversos!!. La referencia a las dosis se basa en
que tiene tanto interés como la duracion total del trata-
miento. El maximo tiempo permisible para conseguir las
182 dosis de rifampicina mas isoniazida, con el régimen
diario de 7 dias semanales durante 6 meses, seria de
9 meses desde el inicio, con la condicion de que no se
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TABLA 1. Farmacos para el tratamiento de la tuberculosis y dosis recomendadas en nifios

Dosis de los farmacos antituberculosos de primera linea

(maximo al dia)

Dosis en pautas diarias en mg/kg/dia

Dosis en pautas intermitentes en mg/kg/dia
(maximo al dia)

2 veces/semana 3 veces/semana

Isoniazida 10-15* (300 mg)
Rifampicina 10-20* (600 mg)
Pirazinamida 25-35 (2 g)
Etambutol 15-25"** (2,5 @)
Estreptomicina 20-25 (1 g)

20-30 (900 mg)**
10-20 (600 mg)
50 (2 g)

50 (2,5 g)

20-30 (600-900 mg)
10-20 (600 mg)

50 (2 g)

25-30 (2,5 @)

Farmacos de segunda linea PAS

Capreomicina
Clofazimina
Etionamida
Cicloserina
Thiacetazona
Amikacina
Kanamicina
Ofloxacino
Rifabutina

Nuevos farmacos de segunda linea Moxifloxacino
Linezolid
Rifapentina

*La dosis mas alta se utiliza en la meningitis tuberculosa.

**El Center for Diseases Control admite hasta 900 mg/dia de isoniazida en pautas de 2 veces por semana.
***La dosis de 15 mg/kg/dia se emplea a partir de las 8 semanas de tratamiento, cuando se necesita seguir usando etambutol por razones de resistencia o toxicidad.
Adaptado de: Mandalakas AM, Starke JR. Current Conceps of childhood tuberculosis. Sem Ped Infec. 2005;3:524-632.

mantenga una monoterapia, ya que 15 dias de ésta in-
valida al firmaco. Si la interrupcion es superior a un mes,
la duracion serd la del nuevo tratamiento instaurado.

La pauta recomendada en nifos es la diaria, aunque
en casos especiales puede utilizarse la pauta de 2 o 3 dias
por semana con las dosis mas altas de los intervalos antes
indicados (se prefieren siempre pautas de 3 dias sema-
nales frente a 2 dias semanales), y en estos casos es obli-
gada la terapia directamente observada (TDO), que ha
demostrado buenos resultados'? A pesar de la insistencia
de expertos como los de WHO, ATS, etc., de que el per-
sonal sanitario supervise cada dosis (TDO), una revision
de Cochrane de estudios clinicos no ha sido capaz de
mostrar que tal vigilancia asegura mejores resultados que
los obtenidos con otras formas de dar el tratamiento!3. No
obstante, la American Academy of Pediatrics y la Ameri-
can Thoracic Society siguen aconsejando que todos los
ninos, independientemente del régimen de tratamiento,
deberian usar TDOQ%7:1214 Con todas las ventajas de la
TDO, en el momento actual en nuestro medio, no existe
la suficiente infraestructura en muchas areas de las dife-
rentes comunidades que permita llevar a cabo tal estrate-
gia y debera reservarse para casos seleccionados. Los far-
macos antituberculosos de primera y segunda linea y las
dosis aconsejadas en nifios!? se exponen en la tabla 1.

El régimen de eleccion para el tratamiento de la TB pul-
monar en ninos, sin factores de riesgo de resistencia, es
una pauta diaria de 2 meses o 56 dosis de isoniazida

+ rifampicina + pivazinamida, seguido de 4 meses o
126 dosis de isoniazida + rifampicina.

PAUTAS TERAPEUTICAS ACONSEJADAS POR LA SEIP
PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
PULMONAR

Tanto los casos que presenten lesion pulmonar como
aquellos que s6lo muestren adenopatias parahiliares
de origen tuberculoso, deben de tratarse con la misma
pautal:15,

1. Pauta estandar diaria de 6 meses (26 semanas):
2 meses isoniazida + rifampicina + pirazinamida y 4 me-
ses isoniazida + rifampicina.

2. Pauta intermitente de 6 meses (3 dias en semana):
2 meses (8 semanas) isoniazida + rifampicina + pirazina-
mida diaria a la misma dosis y 4 meses mas, administrar
tres veces por semana isoniazida + rifampicina. En ninos
sin factores de riesgo, pueden utilizarse pautas de trata-
miento intermitente, con TDO obligatoria, que constan de
una fase intensiva de 5 dias a la semana de 40 dosis y una
fase de continuacion de 2 dias a la semana de 36 dosis.

3. En el caso de ninos espanoles que conviven con in-
migrantes adultos o niflos inmigrantes cuya procedencia
sea de paises con porcentajes de resistencia a isoniazida su-
perior al 4% se procederi a iniciar el tratamiento con 4 far-
macos hasta conocer la sensibilidad real del caso o del caso
indice. El firmaco que hay que afiadir sera etambutol a
15-20 mg/kg/dia o estreptomicina a 15-25 mg/kg/ dial617.
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TABLA 2. Esquemas terapéuticos recomendados para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y adenopatia hiliar

en nifios
12 fase (2 meses u 8 semanas) 22 fase (4 meses)
Pauta diaria Isoniazida + rifampicina + pirazinamida (diaria) Isoniazida + rifampicina (diaria)
Pauta intermitente Isoniazida + rifampicina + pirazinamida (diaria) Isoniazida + rifampicina (3 veces por semana)

4. Ninos y adolescentes infectados por VIH: se desco-
noce el tratamiento Optimo. La fase inicial debe realizar-
se al menos con 3 fairmacos y la duracion total debe abar-
car por lo menos 9 meses. Es importante recordar la
interaccion de la rifampicina con los inhibidores de las
proteasas, con disminucion del drea bajo la curva asi
como con los no analogos de nucleésidos, efavirenz y
nevirapina. Las pautas de tratamiento se exponen en la
tabla 2.

CONSIDERACIONES AL REGIMEN TERAPEUTICO

En la actualidad, cada vez es mas frecuente el diagnos-
tico de TB en nifios en contacto con adulto bacilifero con
riesgo elevado de TB resistente a firmacos. En estos nifios
puede recomendarse anadir al régimen inicial un cuarto
farmaco hasta conocer la sensibilidad a éstos. El firmaco
de eleccion puede ser etambutol o estreptomicina, segin
la edad!®. Actualmente el uso de etambutol en nifios esti
mucho mas extendido, a pesar del riesgo conocido de que
cause neuritis 6ptica, no se han citado casos totalmente
confirmados de tal toxicidad en nifios en la literatura mé-
dica. Esta patologia se ha descrito en el 18% de los casos
en adultos y es reversible, estando relacionado con la do-
sis de 30 mg/kg/dia. Cuando la toxicidad no pueda ser
monitorizada de forma 6ptima en nifos pequenos, se re-
comienda una dosis de 15-20 mg/kg/dial”. La Academia
de Pediatria, recomienda su uso, pues este firmaco se ha
demostrado seguro, incluso si no se puede realizar estu-
dio oftalmolégico’.

La falta de presentaciones pediatricas de algunos far-
macos antituberculosos, incluso dentro de los de primera
linea es un problema para el cumplimiento terapéutico.
La formula preferente es que se tomen los farmacos todos
juntos en ayunas, a primera hora de la manana. Esto fa-
vorece el cumplimiento y consigue unos niveles séricos
optimos de los firmacos minimizando la posibilidad de
resistencia. Si existe mala tolerancia, puede tomarse la
medicacion con alimentos ya que su repercusion sobre
la biodisponibilidad de los firmacos no es demasiado im-
portante. Debe evitarse disolver los comprimidos de iso-
niazida en liquidos azucarados debido a la inestabilidad
de la mezcla. También puede optarse por administrar el
tratamiento antes de una comida distinta del desayuno,
si esta practica consiguiera mejorar la tolerancia o el cum-
plimiento!710,
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Se debe intentar evitar el cambio a firmacos de segun-
da linea, por cuestiones de intolerancia o toxicidad. Siem-
pre es mejor cambios de horario, mezclar los firmacos
con alimentos, disminuir dosis, utilizar regimenes de
3 dias por semana, hacer pautas de desensibilizacion,
etc., y seguir utilizando los firmacos de primera linea,
que son, con diferencia, mas eficaces y habitualmente
menos toxicos que los de segunda linea”.?1%. En el su-
puesto de que se tengan que usar los de segunda linea es
imprescindible que se dirija el tratamiento desde un cen-
tro especializado.

En todas las formas de enfermedad tuberculosa en
nifios, maxime si se trata de un cuadro de enfermedad gra-
ve o si el paciente es de corta edad, son parimetros aso-
ciados al éxito terapéutico, el compromiso de cumplimien-
to que se obtenga de los responsables del nifo y el grado
de refuerzo positivo que realiza el pediatra con las visitas
repetidas durante el seguimiento. Las implicaciones legales
de la responsabilidad de los profesionales sanitarios y las
autoridades en el cumplimiento terapéutico son aspectos
que tendremos que tener presente!s.

Es preferible tomar todos los farmacos juntos en ayunas
a primera bora de la manana. Esta prdctica favorece el
cumplimiento, consigue niveles séricos optimos de los fér-
macos y minimiza la posibilidad de resistencia.

TOXICIDAD DE FARMACOS

Los posibles efectos adversos deben valorarse en las pri-
meras semanas de tratamiento. El efecto secundario mas
importante de los firmacos es la toxicidad hepatica. La he-
patotoxicidad posible de rifampicina, isoniazida y pirazi-
namida raras veces suele provocar manifestaciones clinicas
en el nifo sano e incluso las elevaciones de transamina-
sas son poco habituales. Actualmente no se recomienda
monitorizacion de enzimas hepaticas si el paciente no pre-
senta ningan factor de riesgo para desarrollo de hepatitis.
Se debe valorar una modificacion del tratamiento si existe
elevacion de transaminasas superior a tres veces con sin-
tomas o superior a cinco veces con o sin sintomas. En es-
tas situaciones deberd de retirarse la medicacion una
semana y volver a reiniciar con pautas de 2-3 dias sema-
nales. Si persistiera la toxicidad, se recomienda sustituir
por estreptomicina o etambutol y realizar controles clini-
cos mas estrechos. Las posibles opciones son”1%:
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1. Rifampicina + pirazinamida + etambutol 6 meses.

2. Isoniazida + rifampicina 9 meses, con etambutol o
estreptomicina hasta que se verifique sensibilidad.

3. Rifampicina + etambutol 12 meses, con estreptomi-
cina o fluorquinolona los primeros 2 meses.

La toxicidad mas importante de etambutol es la neuri-
tis Optica. Es dificil de percibir antes de los 6 anos, a esta
edad una opcion adecuada podria ser la exploracion me-
diante potenciales evocados visuales. En nifios desnutri-
dos, donde la coexistencia de avitaminosis puede estar
presente se recomienda la prescripcion de vitamina B;.

El efecto adverso mds importante de los farmacos anti-
tuberculosos es la toxicidad hepdtica, que es poco fre-
cuente y puede solventarse con modificaciones del régi-
men terapéutico.

INTERRUPCIONES TERAPEUTICAS
Si se produce interrupcion terapéutica durante la fase
inicial (primeros 2 meses)”-17:

1. Interrupcion menor de 14 dias: seguir igual régimen
y completar todas las dosis que faltan.

2. Interrupcion superior de 14 dias: comenzar de nue-
vo el régimen desde el principio.

Si se produce interrupcion del tratamiento durante la
fase de mantenimiento’-19:

1. El paciente ha recibido mas del 80 % de todas las
dosis planeadas y esta clinica y radioldgicamente bien,
suspender el tratamiento.

2. El paciente ha recibido menos del 80% de todas las
dosis planeadas:

a) Interrupcidon menor de 3 meses: continuar régimen
igual completando el total de las dosis planeadas.

b) Interrupcion superior de 3 meses: reiniciar de nuevo
el tratamiento.

Interrupciones terapéuticas superiores a 2 semanas du-
rante la fase de induccion y superiores a 3 meses duran-
te la fase de mantenimiento, obligan a reiniciar el trata-
miento.

SEGUIMIENTO DE LOS NINOS EN TRATAMIENTO

Los principales objetivos del seguimiento durante el tra-
tamiento son asegurar el cumplimiento, vigilar los efectos
secundarios de los farmacos y las posibles interacciones
con otros medicamentos y evaluar la respuesta clinica y
radiologica.

1. Se aconseja realizar control médico mensual, con in-
formacion a la persona a cargo del nifio sobre los sinto-
mas clinicos que necesiten atencion médica.

2. Examenes analiticos rutinarios no son necesarios al
menos que los pacientes presenten mala evolucion clini-
ca, signos de toxicidad medicamentosa, enfermedad he-
patica subyacente o si toma otros medicamentos con ries-
go de interacciones o toxicidades similares a los firmacos
antituberculosos!”.

3. Controles radiologicos. Se recomienda un control ra-
diologico a los 2 meses si la evolucion clinica es favo-
rable. En algunos ninos asintomaticos y adherentes al
tratamiento, puede existir empeoramiento radioldgico
transitorio, que no indica mala evolucion. Al final del tra-
tamiento, nuevo control radioldgico recordando que aun-
que es de esperar una mejoria importante, mas del 50 %
de los nifos no tendran radiografias normales al final del
tratamiento lo que no significa una mala respuesta a la te-
rapia establecida ni necesidad de prolongar mis tiempo
el tratamiento, si existidé cumplimiento y el nino no tiene
evidencia clinica de enfermedad. Las radiografias se nor-
malizarin con el paso del tiempo y tampoco es de extra-
nar que las adenopatias hiliares y algunas atelectasias
tarden hasta 2-3 anos en desaparecer’-17,

Es obligado el seguimiento estrecho de los nirios en tra-
tamiento de tuberculosis. Si el paciente ha completado
correctamente el tratamiento y estd asintomdtico la per-
sistencia de alteraciones radiologicas no implica mala
evolucion.
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