UNIVERSIDAD DE MALAGA
Facultad de Medicina
Departamento de Farmacologia y Pediatria

Programa de Doctorado: Avances en Pediatria

TESIS DOCTORAL

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION
PEDIATRICA EN MALAGA:

TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS

SONIA LACASA MASERI
DIRECTORES: Dr. Javier Pérez Frias

Dra. Estela Pérez Ruiz

Malaga, 2017



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

AUTOR: Sonia Leticia Lacasa Maseri

http://orcid.org/0000-0003-0151-4727

EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Malaga

@O0

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer
obras derivadas.

Esta Tesis Doctoral esta depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de
Malaga (RIUMA): riuma.uma.es


http://orcid.org/0000-0003-0151-4727
http://orcid.org/0000-0003-0151-4727
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

UNIVERSIDAD DE MALAGA
Facultad de Medicina

Departamento de Farmacologia y Pediatria

TESIS DOCTORAL

4 lma
-l

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA:

TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS

Tesis doctoral presentada por Sonia Leticia Lacasa Maseri, licenciada en
Medicina, por la que opta a grado de Doctor en Medicina

Malaga, 2017

TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



Facultad de Medicina

Departamento de Farmacologia y Pediatria

Dofia ESTELA PEREZ RUIZ, Doctora en Medicina y Cirugia,

CERTIFICA que D2 SONIA LETICIA LACASA MASERI, ha obtenido y estudiado
bajo mi direccion el material necesario para la realizacion de su tesis
doctoral titulada: “TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN
MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS”

Y para que conste, en cumplimiento de las disposiciones vigentes expide el
presente en Malaga, a 24 de abril del 2017

TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



Facultad de Medicina

Departamento de Farmacologia y Pediatria

Don JAVIER PEREZ FRIAS, Doctor en Medicina y Cirugia,

CERTIFICA que D2 SONIA LETICIA LACASA MASERI, ha obtenido y estudiado
bajo mi direccion el material necesario para la realizacion de su tesis
doctoral titulada: “TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN
MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS”

Y para que conste, en cumplimiento de las disposiciones vigentes expide el
presente en Malaga, a 24 de abril del 2017

TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quiero agradecer la labor y dedicaciéon a mis directores de la
tesis doctoral, Doctora Estela Pérez Ruiz y profesor y Doctor Javier Pérez Frias,
su dedicacién y guia en este proyecto, asi como sus muestras de &nimo y apoyo
hasta el final

A mi compafiera la Doctora Esmeralda Nufiez Cuadros, por animarme aquella
tarde de enero del 2016 y confiar en mi capacidad de conseguir lograr este
proyecto. Gracias por haber sido mi tutora durante la residencia y en cierto modo,

también durante este proyecto.

Gracias a la Doctora Francisca Rius Diaz por su continua disponibilidad al trabajo

y la gran ayuda prestada, no solo a nivel estadistico, sino también personal.

A mi padre, porque a pesar de que solo pudiste ver mi licenciatura en medicina,
segui tus consejos y espero lograr ser el gran médico que algun dia me dijiste
que seria. Ahora soy pediatra y espero llegar a ser Doctora, ya que como me

ensefiaste, todo esfuerzo tiene su recompensa.

Y como no podia ser de otra manera, a mi madre y mi hermana, quienes siempre
me han apoyado y creido en mi. Por esa ayuda, especialmente en este ultimo

afio de mi vida, al ensefiarme que el amor es incondicional

Agradecerle también a mis amigos, Paola y Jorge, su apoyo a nivel personal
durante el afio 2016; en el que, sin su amistad, todo este proyecto se habria

hecho mas dificil.

TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



“No eres lo que logras...

eres lo que superas”

11
TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



INDICE DE CONTENIDOS

INDICE DE CONTENIDOS. ......ouveiveiecteeeesecieseesssesssesaesessesse s assessesae s sessessssssssssesassssesessessssensenas 13
INDICE DE TABLAS ..ottt sae st sae s sssesae s sesse s sas s sae st sae s s s sass s sesassssesassesassessanes 17
INDICE DE FIGURAS .....oovrvevieeeietesee s aesae s sssesae s esss s sss s sas st ssesssssassssesassnsssassesassassanes 21
INDICE DE ABREVIATURAS .....ooveveeceeteeeteseseetesesaesesssesesassesssesssessssessssssssssessssssesssssssssssasassssanes 23
RESUMEN ..ottt ettt sse st s s st s s s st st et s st sns et ssastesnsssesssassesssassansssssansssenansesnes 27
INTRODUCCION ......cuvveeeeeeeceeteeeete s tessteses e tssesae s st s s s s sesssassessssssssassensssssssssssanassesassesanes 31
2.1 EPIDEMIOLOGIA ....ovoeeveceeeeeeeee ettt st esae s st sensen s 31
2.1.1  SITUACION ACTUAL MUNDIAL .......ouvevieereeteseteeeeesaese s s sense s senaessssnessenaenes 31
2.1.2  SITUACION ACTUAL EN ESPANA........oevieecteteeeeteeeceeeeseeee et aesenes 37
2.1.3  PECULIARIDADES EN LA POBLACION PEDIATRICA ....covvveerereeereeeeeeereeeieneeeenanes 44

2.2 HISTORIA NATURAL: ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD.........coovveveeerereceerereeeeeeseesesenennans 45
2.2.1 INTRODUCCION ..ottt ettt sttt ae s ae s s 45
2.2.2  EXPOSICION A LA TUBERCULOSIS ....vevevevecterecreeeesceeseesesaess s sesseseesssssaesenaenes 46
2.2.3  INFECCION TUBERCULOSA LATENTE ..cvuvuverereereeeseceeseesseessseseeseseseesssssassnanes 46
2.24  ENFERMEDAD TUBERCULOSA .....cooviueteecteteeeeteseeeeee s sesesse s tessassesesassssassnsanes 47

2.3 DIAGNOSTICO ....oieceeeeeceeeeeeteeeeeseseses st se s s s st s ssssssssssssessnsssessassesssssssssassananeaes 51
2.3.1  HISTORIA CLINICA / EPIDEMIOLOGICA......oveveerieerceeeereeeesee e 52
2.3.2 EXPLORACION FISICA.......cvvveiiieeeeteteteteeeeeaete et es s s ae e sannans 52
2.3.3 DIAGNOSTICO IN VIVO ...ttt sesnans 53
234  DIAGNOSTICO IN VITRO woooevieereceeeeseseeseeeestesesseseesessssessesss s sessssessesassssssasssanes 54
2.3.5  DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO .....ovveiveriereieriereisieveseie s 55
2.3.6 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO.........coevirieirerieeieieiesessie e 59
2.3.7  DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO.......coevrierrerieereisieressae st senes 64

24 TRATAMIENTO...ooieieieeiecteeeeiseeseeteseessssses s ssses s sssssssssassssessssassssassessssansssessnsssssssanns 69
241 TUBERCULOSIS RESISTENTE ...covucveeereceeeetsteseeseseesssssessssssessensesessesssssssssssseenes 70
242  FARMACOS ANTITUBERCULOSOS ......vvreeverrrecreceseeeeesesssesssssssssessssessssssessaneenes 74
2.43  TRATAMIENTO COADYUVANTE A LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS.......... 78
244  ESQUEMAS TERAPEUTICOS ......cvuiveeerreieeictese s sessesee st sessesssesasssaenes 81
2.45  SEGUIMIENTO EVOLUTIVO: TOLERANCIA TERAPEUTICA Y CUMPLIMIENTO...... 85
JUSTIFICACION .ocvovoeveeeveceeeee st esses s sa s sssassessssess s s ssseesassssssssesnsesassasssssnsasasssnsasansnaes 93
HIPOTESIS Y OBJETIVOS......vuoeviceiecteeeeetssesssssssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssases 97
B HIPOTESIS c.evveiecveveeeteteete ettt bbb b s a s b s ae s s s s s sanes 97
13

TESIS DOCTORAL



4.2 OBUETIVOS .. ettt ettt e s st s e e s s e e s e enre e e s smre e e s s snneneeeannees 97

PACIENTES Y METODOS .....ovviververeieceeseaesesesaeseseae s sess e s s s s ss st sassessssssesssssssnssssanans 101
5.1 DISENOQ .ottt ettt sttt sttt aaes 101
5.2 PACIENTES c.oouivveiecteeeeeteeeeteseeeeaessae e s s st s st s s st s et s st s st e s s aesessssessassesnansans 101
5.3 LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO .....covvereeveeceeiceeeeeeeteseeeteseseesesessesesassesnanenns 102
54  PROTOCOLO DEL ESTUDIO ....ouevveceeieeceeceeeesseesesesae s sssesse st sessssessssssesassessnansnns 102
5.5  VARIABLES DEL ESTUDIO ......oiueviereeieeceesseeseeesaeseeeseseseesessae st sesaesesassessaesesnassans 102

5.5.1  VARIABLES DEMOGRAFICAS - EPIDEMIOLOGICAS ......oevvereerrerrerreererereereneen, 102
5.5.2  VARIABLES CLINICAS.....covueviieereecteteeeete ettt ssae s, 103
5.5.3  VARIABLES DIAGNOSTICAS.......cvveeuereeeeeeceeteseeesessaeseseesesssesessssssessssesessssssanens 104
5.5.4  VARIABLES TERAPEUTICAS .....ovveecveveeeteeecteteeetesesesae s sssssesessssssssssesssssesenens 105
5.6  METODO ESTADISTICO ......cuivieeeeeeeeeseeseeesseesessssssssssesessssssssssessssesssssssssssssssssesnsssnns 107
5.6.1  TAMARNO MUESTRAL: JUSTIFICACION......oueveeeereeceereeeieesae e 107
5.6.2 METODOLOGIA ESTADISTICA ...ttt 107
5.7  ASPECTOS ETICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD ......oovervrereeeeeraeseeectesesee s seseesesnaeeas 109

RESULTADOS .....voveeevveeete et tesesaeseseesssessesesssssssssss s sssssssassessssssesasssssssssasassssessssssssssesssssssanens 113

6.1  RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO.......coevuevereeeeeeeeeerereererenenenns 113
6.1.1  CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS - EPIDEMIOLOGICAS.......cocvevreererreernenn. 113
6.1.2 CARACTERISTICAS CLINICAS ...ttt 116
6.1.3 CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS ....ovvevrrreeieiereieseeseae et ses s nanaee 118
6.1.4  CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS.....ouvrereereeeceeteeeeee s essae s sesae s 122

6.2 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL .......cvoveererrreerreererrreernaees 130
6.2.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS — EPIDEMIOLOGICAS........cooveeererererrerenen. 132
6.2.2  CARACTERISTICAS CLINICAS .....cvuvvevtierreiertetesie st 142
6.2.3 CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS ....covvvreerecicterereseeseae e ses s nanaae 145
6.2.4  CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS.....cocveverierectetetereeeeeietesesesess s sesnesaeae s 159
6.2.5  OTRAS RELACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE VARIABLES ......cocoevevrrerereceerennee. 165

6.3  ANALISIS GLOBAL DE LOS PERFILES DEL ESTUDIO: ARBOLES DE CLASIFICACION...... 177
6.3.1  PERFIL TERAPEUTICO DE ACTUACION SEGUN LA EDAD.........ceorverrrerererrerernne. 177
6.3.2  VERIFICACION DE LAS PAUTAS TERAPEUTICAS DE ACTUACION...............u........ 178
6.3.3  PERFIL DE ACTUACION SEGUN LA FORMA CLINICA DE LA ENFERMEDAD......... 181
6.3.4 PERFIL DE ACTUACION SEGUN LA EDAD .....vvvveecececteteteeeecaeae e 184
6.3.5  PROTOCOLO ESPECIFICO DE ABORDAIJE .....cocvevvreerereeereeeaeseseese e, 187

DISCUSION ..ottt sttt s s s bt s s st s s s s b e s se s s s s ssaeaes 191

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



7.1  CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS — EPIDEMIOLOGICAS ......veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 191

7.1.1  ANO DEL DIAGNOSTICO ...eveveereeceeieeeie et ssae s 191
7.1.2 EDAD Y SEXO ovieieeieceeieeeee ettt s st sesa e ae e 192
7.1.3  PRESENCIA DE PATOLOGIA DE BASE .......oucuveeerciceceeieee e, 192
7.1.4  PRESENCIA DE RIESGO SOCIAL ......cueveeereeceeeeeeeeseseseeseseesesssesesessssessesessassesenens 193
7.1.5  PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES Y SUS PROGENITORES ......c.cvevreerreceerenenen. 193
7.1.6 PRESENCIA DE CASO INDICE CONOCIDO.......cocoverrerrerereerereraeseseeseseseesessaesenenen. 195
7.1.7  PRESENCIA DE TOSEDOR HABITUAL CONVIVIENTE .....ccvoververrerrerreerereaernene, 196
7.2 CARACTERISTICAS CLINICAS .....vveivreeereiceeteeeaeteesae st ssae st snae s 196
7.21  FORMA CLINICA DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA .......ccoevreererreererreereneen. 196
7.2.2  PRESENCIA DE COMPLICACIONES .....oeovvereereeeceeeeseseeseseesesessesesessssessssesssssesanens 198
7.2.3  PRESENCIA DE SECUELAS ......ovveeeeeteeeteecteteeeesetesesae s sesesae s ssas s ssassssanens 199
7.3 CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS ....cvcvvieieeteretetieeeeeicie ettt enaae 199
7.3.1  RESULTADO Y MEDIDA DEL MANTOUX.....cevrvuererrereerseesernaesesessesesaesessaesenanen. 199
7.3.2  REALIZACION Y RESULTADO DE QUANTIFERON......cutuemiecmieeneneereeeeeeseneeneens 200
7.3.3  REALIZACION Y RESULTADO DE PCR A GENOMA MT.....cvvererrecreeceererceeseneen, 201
7.3.4  ESTUDIO DE RESISTENCIAS.......cvveevereeeereeeceeseseessesessssesessesssesessssssessssssssssssanens 202
7.3.5  REALIZACION Y RESULTADO DE TINCION CON AURAMINA ........ooovverrecrererenn. 203
7.3.6 REALIZACION Y RESULTADO DEL CULTIVO ....orveerecerreereeeceereseeeesesae e, 203
7.3.7  SELECCION DE MUESTRAS PARA ESTUDIO MICROBIOLOGICO..........cocvecueeeee. 203
7.3.8 REALIZACION Y PATRONES PATOLOGICOS DE RX TORAX .....ccuevevrrerecrererennnnns 204
7.3.9  REALIZACION Y PATRONES PATOLOGICOS DEL TC DE TORAX ....oveveverecrreenen. 205
7.3.10  REALIZACION DE FIBROBRONCOSCOPIA........coovevreirerreereiniesseesesesie s, 206
7.3.11  REALIZACION DE ESTUDIO DE EXTENSION ......covvevervieercieeeeieeie e 207
7.3.12  CRIBADO DE LOS CONTACTOS CONVIVIENTES.....oeurreerreereerereceesreeaesesaesenenen. 207
7.3.13  PROCEDENCIA Y AISLAMIENTO DE LA CEPA.....covvecerreeeeeceeeeeecae e sesae e, 208
7.4 CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS.....cvveveieeectcteteteeeeeeaeie et es st seses st enaas 208
7.41  ANTIBIOGRAMA Y TASA DE RESISTENCIA DE LAS CEPAS ......covervrerrerererrerenne, 208
7.4.2  TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO: ASOCIACION DE FARMACOS .................. 209
7.43  MODIFICACIONES TERAPEUTICAS DEFINITIVAS: FARMACO Y MOTIVO ........... 210
7.4.4  MODIFICACIONES TERAPEUTICAS TEMPORALES: FARMACO Y MOTIVO.......... 211
7.4.5  TRATAMIENTO CORTICOIDEQ COADYUVANTE .....ovevreereeceereeceeseseeiesesae e, 211
7.4.6  DURACION DEL TRATAMIENTO ....ooviviuirieiiereeeeessesae e sessae s, 212
7.47  CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO ....oovivuieiriereerieeee e sesee e 212
15

TESIS DOCTORAL



7.4.8 EVOLUCION RADIOLOGICA ...t e e eee e eeeeeeeeeeeaeeseeseaeeeeneeeenes 213

7.49 TOXICIDAD TERAPEUTICA......ovuteiieeteisietseseisessse sttt sssse st sssssse s ssesessnes 213

7.5 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO:.....ccciiiiiiiiiiiiiicciecciec e 214
CONCLUSIONES ...ttt s b 219
BIBLIOGRAFIA ... 223

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Incidencia tuberculosis en Europa 2007—2014.......cccccouieiiriiieeeriieeeercieeeeeceeeessreeee e 32
Tabla 2: Incidencia tuberculosis resistente en Europa 2005—2014.........cccceeirciieenicieeessiineeennns 32
Tabla 3: Incidencia tuberculosis en Espafia 2007—2014.........cccoveeeeiiieeeeciiee e e eecreeeeeereeee e 37
Tabla 4: Incidencia tuberculosis resistente en Espafia 2007-2014 ........occvveeivcieeeeecieeessiieeenenns 38
Tabla 5: Datos sobre la carga de TB en Espafia 2015.....cccviviiiiiiiiiiiiiee e eciieee e e esveee e 39
Tabla 6: Datos de TB en Espaia 2015. Distribucion por edad ¥ SeX0 ......ccceeeeecvieeeeecieeeescieeeenans 39
Tabla 7: Casos notificados tuberculosis en Espafia 2015.......ccccvviiviiieeiiiiiee e eeieee e 40
Tabla 8: Datos tuberculosis resistente en Espafia 2015.........cccoveeeeiiieeeciiiee e cereeeeevene e 40
Tabla 9: Casos TB declarados por CCAA y tasas ajustadas segun localizacién de enfermedad.. 42
Tabla 10: Distribucion de casos segun edad y localizacidn de enfermedad ........ccccovveevvcveeennns 44
Tabla 11: Indicaciones orientativas de TC de tOraX.....ccuvvuireceririeeniieeesiee e e sreesseeeeeveeeeeeas 47
Tabla 12: Dinteles de positividad del Mantoux segun el ri@Sg0.......cueveeeciieeieciieeeecieee e 54
Tabla 13: Tipos de muestras Utiles para el diagnNOStiCo .......ccevcviiiiiciiiiieciiee e 57
Tabla 14: Dosis empleada de los principales farmacos antituberculosos...........ccccccveeeiecineeenns 77
Tabla 15: Método de agrupacion de los farmacos segln la OMS..........cccoveeieciieeecciiee e, 77
Tabla 16: Pautas de tratamiento farmacoldgico y qQUIrUrgiCo......ccovcviveiicieeeieciiee e 80
Tabla 17: Distribucion anual de 10S CASOS ....c.cvierieeriiireiieeciee et erre e e esee e e sree e saee e 113
Tabla 18: Procedencia-Derivacion de 105 CASOS ........cccveruuierieriiieenieeesieesieeenieeeseeesreeesveeenens 113
Tabla 19: Edad media de 10S CASOS.......uiiiciiieieiiiie ettt e e et e e s saae e e e saraeeessnsaeee s 114
Tabla 20: Patologia de base de [0S PACIENTES.......cccccviiiicciiee e e e 114
Tabla 21: Lugar de procedencia de |0S PACIENTES .......ceeeecuriiieeiiiee et 115
Tabla 22: Lugar de procedencia de |0S Progenitores ......ccuveeeeciieeiiiieeeeciiieeeecireeeeceeeeeseveee s 115
Tabla 23: Estudio de caso iNdiCe adUITO ......ceccuiiicieeiie e 116
Tabla 24: Formas clinicas de enfermedad........cccocueevireriiecee e 116
Tabla 25: Complicaciones clinicas desarrolladas..........coovcviiiieciieeicciiee e 117
Tabla 26: Secuelas derivadas de la enfermedad.........ccccveereiiciiiiiec e 118
Tabla 27: Medida de resultado del MantoUX.........cceceieciieicieeiiieeciee et 118
Tabla 28: Resultado de las pruebas de diagndstico microbioldgico ........cccvvevviveeeiiiieeeiiinenn, 119
Tabla 29: Tipo de muestras bioldgicas estudiadas........ccccueeiieeiieeecciieee e 119
Tabla 30: Resultados de RX de TOraX .....ceevveiiieiiniieniie ettt st 120
Tabla 31: Patrones patoldgicos de TC de tOraX.....cucuueeiicireeeriiieeeeiieeeeesire e esre e e esaeeeesareee s 120
Tabla 32: Estudio FB: afectacidon bronquial...........ccccueeriiciiiiieciee e e 121
Tabla 33: Pruebas diagndsticas para estudio de eXtension .........cccecvveeeeciieeeciciee e 121
Tabla 34: Cribado de los familiares CONVIVIENTES ........ccovuiiirieiiiieenieccteesiec e 122
Tabla 35: Procedencia de la cepa aislada.........ceeeiiieeciiiiieee e 122
Tabla 36: Patrdn de sensibilidad/resistencias de las cepas aisladas.........ccceeeveeereecreecreenneennen. 123
Tabla 37: Asociacién farmacoldgica del tratamiento empirico......cccceeeevcieeeeicieee e, 124
Tabla 38: Farmacos retirados puntualmente por toxicidad.........ccccccveeeeeiiieeeeciieee e, 124
Tabla 39: Farmacos retirados definitivamente .........cccooierneiiniiiniecieec e 125
Tabla 40: Motivos de retirada de 10S fArmacos........occveeviiirieiirieeniec e 125
Tabla 41: Tratamiento corticoideo coadyuvante .........ccccveeeieeccciiiiieee e 125
Tabla 42: Duracion del tratamiento .......cocveerieiinieiniiccree et 126

TESIS DOCTORAL



Tabla 43

Tabla 44

Tabla 45

Tabla 46:
Tabla 47:
Tabla 48:
Tabla 49:
Tabla 50:
Tabla 51:
Tabla 52:
Tabla 53:
Tabla 54:
Tabla 55:
Tabla 56:
Tabla 57:
Tabla 58:
Tabla 59:
Tabla 60:
Tabla 61:
Tabla 62:

Tabla 63

Tabla 64:
Tabla 65:
Tabla 66:
Tabla 67:
Tabla 68:
Tabla 69:
Tabla 70:
Tabla 71:

Tabla 72

Tabla 73:
Tabla 74:
Tabla 75:
Tabla 76:
Tabla 77:
Tabla 78:
Tabla 79:
Tabla 80:

Tabla 81

Tabla 82:

Tabla 83

Tabla 84:

Tabla 85

Tabla 86:
Tabla 87:

B SV To1 [0 oY W = Yo [ o] [o =T oF Fu PSR 127
Toxicidad farmacoldgica: Afectacion oftalmoldgica........cccveevvviieiiiicieeiiiiiec e, 128
: Toxicidad farmacoldgica: hipertransaminasemia.........cccceeeecveeeeicieeeccieee e 128
Toxicidad farmacoldgica: Hiperuricemia......coocuveeeeciiee et 128
Toxicidad farmacoldgica: Afectacion hematoldgica........cccveeeveiieiiiiciiee e, 129
Analisis y niveles de significacidn de variables demograficas - epidemioldgicas...... 132
Relacion entre aislamiento cepa y presencia de caso indice .......cocceeeeeeeeicciivieeneennn. 133
Relacidn entre aislamiento cepay caso indice familiar.......cccoccvevvvicieiiniieeniiieen, 134
Relacidn entre aislamiento cepay presencia de tosedor habitual..........cc.cccuueeee. 134
Relacion entre resistencias cepa y procedencia del paciente........ccccceeeeecccvvveeeeennn. 135
Relacion entre resistencias cepa y procedencia extranjera del paciente ................. 136
Relacidn entre resistencias cepa y procedencia extranjera de los progenitores...... 137
Relacidn entre resistencias cepa y afio del diagndstico .......covvvvviviviiieiiviiieeeiiien, 138
Relacion entre resistencias cepa y presencia de caso indice ......cooceeeeeeeevvccnreeeeeennn. 138
Relacidn entre edad y el tratamiento empirico inicial .........ccoeeeviieiiciieeeeciieee e, 139
Relacion entre presencia de caso indice y motivo de modificacion terapéutica...... 141
Relacidn entre caso indice familiar y modificacidn terapéutica.......cccccceeevveeercnnnennn. 141
Anilisis y niveles de significacidn de variables clinicas .........ccocveeeciiiiicciee e 142
Relacidn entre forma clinica y procedencia de la cepa.....cccccevvvveeevciveeecciieec e, 142
Relacidn entre complicaciones y procedencia de la cepa.....ccccveeevcvveeevciveeeeinnennn, 143
: Relaciéon entre secuelas y procedencia de 1a cepa.....cccoeeeeeciieiecciiee e, 143
Relacidn entre formas clinicas y resistencia en la cepa.......ccccvevveeevciieeecccieee i, 144
Relacidn entre antecedente de ET-ITLy tratamiento .......cccccevevveeieiiieeeeciieec e, 144
Andlisis y niveles de significacidn de variables diagndsticas.........coceeeeciveeeecieenens 145
Relacién entre procedencia cepa y resultado de PCR.........cccceevevieeiecieeeeecciiee e, 146
Relacidn entre procedencia cepa y resultado de Tincidon Auramina........ccceeeecuveeen. 146
Relacidn entre procedencia cepa y resultado del CUltivo ...........cceeeevveeeeciieeeecnneen.. 147
Relacidn entre procedencia cepa y resultado de Rx de toraX......cccoecveeevcvveeecinnenn. 147
Relacidn entre procedencia cepa y patrédn Rx de torax .....ccceeeveeeeecvveeecciveeeeeieenn. 149
: Relaciéon entre procedencia cepa y estudio de extension.........ccccocceeeeceeeeeccieeeeennee, 150
Relacidn entre procedencia cepa y cribado de familiares........ccccceevevveeeeiieeeiinnenn, 151
Relacidn entre resistencias cepa y cribado familiares..........ccceccveeeveieeecciieec e, 151
Relacidn entre resistencias cepa y muestra estudiada .......cccceecvveeeeciieeeeciieee e, 152
Relacidn entre tratamiento inicial y resultado del Mantoux .......ccccccveeevciveeeeinneen.. 153
Relacidn entre tratamiento inicial y muestra estudiada..........cccceeeeeiveeeeccieee e, 155
Relacién entre resultado del cultivo y modificacion terapéutica..........cccccvveeenneeee. 155
Relacidn entre patron TC de térax y modificacion terapéutica .......cccceeeevveeeecnnnennn. 156
Relacidn entre estudio de extension y modificacion terapéutica........ccccccvveeeennnnenn.. 157
: Tabla 85: Relacion entre cribado convivientes y modificacion terapéutica.............. 158
Analisis y niveles de significacidn de variables terapéuticas..........cccccevvciveeincinennnns 159
: Relaciéon entre modificacion terapéutica y procedencia cepa......ccccceecveeeeecveeeeennnee. 160
Relacidn entre tratamiento corticoideo y procedencia cepa......ccccecvveeeecvveeeecnnnennn. 160
: Relacidn entre resistencias en las cepas y su procedencia .......cccccveeeeecvveeeecveeeeennee 161
Relacidn entre resistencias en cepas y farmaco suspendido .......c.ccccoveeeeeiveeeecnnneen.. 161
Relacidn entre resistencias en cepa y duracidn tratamiento.........cccccceeeeecvveeeecnnennn. 162

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



Tabla 88: Relacidn entre tratamiento e hipertransaminasemia ........cccceeccuveeeeiiieeeeciveeeeeceneennn 163
Tabla 89: Relacidn entre tratamiento y toxicidad oftalmoldgica.........ccceeuveviviiiieiiiieeciiien, 164
Tabla 90: Relacidn entre resistencias en cepa y tratamiento empirico.......ccccevveeeeicveeeecnneenn. 165
Tabla 91: Otras relaciones significativas entre las variables.........ccccoveveviiieiicciiee e, 165
Tabla 92: Relacidn entre edad y forma cliniCa ......coccvveiiiciiiiiccicce e 166
Tabla 93: Relacion entre edad y forma extrapulmonar .........cccoeeeeciieieeccieeccceee e 166
Tabla 94: Relacidn entre enfermedad extrapulmonar y tratamiento corticoideo ................... 168
Tabla 95: Relacidn entre enfermedad extrapulmonar y complicaciones .......cccccvevevveeevinnenn. 170
Tabla 96: Relacidn entre tipo de muestra bioldgicay la edad .......cccveeevciiiiieicieee e, 170
Tabla 97: Relacidn entre tipo de muestra y resultado del cultivo .........ccccvevvvvieiiiiieeeiinen, 171
Tabla 98: Relacidn entre la edad y desarrollo de complicaciones .........ccccvevevicveeeeciveeeiicnnennn, 172
Tabla 99: Relacidn entre procedencia extranjera y resistencias de la cepa ......cccceeevveeeeenneenn. 174
Tabla 100: Relacion entre edad y procedencia de la cepa.......cccvvveeeeeeeeeccciiieiee e 175
Tabla 101: Relacidn entre edad y patrdn en RX de tOraX.....ccccccveeeeciveieeiiieeeeiiiee e 176
Tabla 102: Relacidn entre edad y patrdn en TC de tOraX.....ceecveeeeeiiveeeeiiieeeeecieeeeecrveeeeeveeeens 176

19

TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



INDICE DE FIGURAS

Figura 1: mapa mundial tuberculosis resistente €n 2014 ........ccccceeviienieeriereniiee e 33
Figura 2: Estrategia fin TB. Metas e indicadores 2015- 2035........ccccccereerieeenieeniieeeneeeniee e 36
Figura 3: Evolucion de la tasa de tuberculosis 2000-2014:......cccuvveeeiiiveeeeiiieeeeiireeeecieeeeesaaeeeas 39
Figura 4: Distribucion por edad y sexo de l0s casos Notificados......cccvvevervieeiiniiieeeeiieee e, 40
Figura 5: Casos de TB en espafioles y extranjeros seglin la edad. ........ccceevveviviiieeeiiiieeeincinennn, 43
Figura 6: Linfadenitis CEIVICAl.......uiiiiiiiii it et e e e saaaeee s 50
Figura 7: Patron miliar @n RX de tOraX ... cuiiiiiiiiieeeciiee ettt e s e s e e sra e e e s snaee s 50
Figura 8: Algoritmo de actuacion combinando Mantoux-IGRA .............ccceccvieeeiiieeecccieee e, 55
Figura 9: Patron neumonico de RX de tOraX.......ccuueeeeciiieeeiiiieeeciieeeecire e e estree e ecetre e e e sare e e esnaeee s 60
Figura 10: Cavitacion pulmonar €n RX de tOraX .....ceeecuieeerciiieiniiiieesciieeeesiree e ssieeeessveeeessvneee s 61
Figura 11: Patron miliar €N RX e tOraX......cuuieeeciieeeeiiiieeccieee e ecitee e ectee e e esree e e esaaae e e eeaaaeeeesnaaeeean 62
Figura 12: TCTOrax: TB tip0 @UIO ..cuvveeieeiiiie ettt e e et e e e saaae e 66
Figura 13: Fibrobroncoscopia: compresion eXtriNSECa ......ccueieeevreeeeiiiieeeeiiieeeesireeeesveeeeeseeeees 67
Figura 14: TC térax: conglomerado adenopatico calcificado........cceeecvveeeeiiiiicccieeeeieee e, 67
Figura 15:Fibrobroncoscdpia: granuloma endobronquial ..........ccceeecviieeeiiiiiieciieee e, 68
Figura 16: Fibrobroncoscdpia: tejido de granulacidn y caseum ........ccccceevcvveeeeiiieeesiciieeeesineenn 68
Figura 17: Tasa de resistencia a H en nuestra muestra .........cccoccveeeeecieeecccieee et 123
Figura 18: Relacidn entre aislamiento cepa y presencia de caso indice .......cccceecveeeeecieeeeennnee. 133
Figura 19: Relacidn entre aislamiento cepa y presencia de tosedor habitual .......................... 135
Figura 20: Relacidn entre resistencias cepa y procedencia extranjera del paciente................. 136
Figura 21: Relacidn entre resistencias cepa y procedencia extranjera de los progenitores..... 137
Figura 22: Relacidn entre edad y el tratamiento empirico inicial.......cccccceevveeiiniiieiccciee e, 139
Figura 23: Relacidn entre caso indice y el tratamiento empirico inicial .........ccccccvveeeciieeennnee. 140
Figura 24: Relacidn entre procedencia y resultado de Rx de toraX .......cccceccuveeeecvereeecveeeeennee, 148
Figura 25: Relacidn entre procedencia cepa y estudio de extension..........cccceeevcveeeeecieeeeennee, 149
Figura 26: Relacidn entre resistencias cepa y cribado de familiares ........ccccceeeeevieeieciieeeennee, 152
Figura 27: Relacidn entre tratamiento inicial y resultado del Mantoux .........ccccccceeeeecieeeeennnee. 153
Figura 28: Relacidn entre tratamiento inicial y muestra estudiada.........cccccceeeviieeeiecieee e, 154
Figura 29: Relacidn entre estudio de extensién y modificacion terapéutica..........ccccuveeeenn.eee. 157
Figura 30: Relacidn entre resistencias en cepas y farmaco suspendido.........cccccceeeeeciveeennnee. 162
Figura 31: Relacidn entre tratamiento e hipertransaminasemia........ccccceeecveeeeiiieeeeeccieee e, 163
Figura 32: Relacidn entre edad y tipo de forma extrapulmonar.........cccceeecvieeeeciieeeeccviee e, 167
Figura 33: Relacidn entre forma clinica y tratamiento corticoideo .......cccceevuveveviiiericcieee e, 168
Figura 34: Relacidn entre forma clinica y desarrollo de complicaciones........cccccceveecvveeeennnee. 169
Figura 35: Relacidn entre tipo de muestra bioldgicay la edad.........cccovveeeeciieeiccieicciee e, 171
Figura 36: Relacidn entre tratamiento corticoideo y complicaciones .........ccccceecveeeeecveeeeennee, 173
Figura 37: Relacidn entre procedencia extranjera y resistencias de la cepa......ccccceeeeveeeeennnen. 174
Figura 38: Perfil terapéutico de actuacion segin la edad..........cccceeeeeciiiieciiiiee e, 178
Figura 39: Perfil de verificacidon de pautas terapéuticas de actuacion ..........cccceceveeeecieee e, 180
Figura 40: Perfil de actuacion segun la forma clinica......cccccveeeiiiiiiicciiee e, 183
Figura 41: Perfil de actuacion segun la €dad .........cccocuviieeciiiee e e e e 186
Figura 42: Protocolo de abordaje......ccuueiieciiieieiee ettt e 188

21

TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



INDICE DE ABREVIATURAS

TB: Tuberculosis

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

La Unidn: Unién Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias
ECDC: Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades
EREMITA: Estudio de Resistencias de MTB en la Comunidad de Madrid
CCAA: Comunidades Autbnomas

PTBNET: Red Europea de Estudio de TB Pediétrica

MT: Mycobacterium tuberculosis

ITL: Infeccion tuberculosa latente

ET: Enfermedad tuberculosa

Rx: Radiografia

TC: Tomografia computerizada

LCR: liquido cefalorraquideo

SNC: Sistema nervioso central

BCG: Bacilo Calmette-Guerin

PT: Prueba de la tuberculina

IFN: Interferon

IGRAs: Gamma Release Assays

SENP: Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica

SEIP: Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica

AEP: Asociacion Esparfiola de Pediatria

LBA: Lavado broncoalveolar

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

FB: fibrobroncoscopia

H: isoniacida

TESIS DOCTORAL



R: rifampicina

Z: pirazinamida

E: etambutol

S: estreptomicina

A: amikacina

TB-MDR: Tuberculosis multirresistente
TB-XDR: Tuberculosis extremadamente resistente
Lfx: levofloxacino

F: quinolona

CDC: Control y Prevencion de Enfermedades
BTS: British Thoracic Society

AlJ: Artritis idiopatica juvenil

LLA: Leucemia linfoblastica aguda

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



RESUMEN

TESIS DOCTORAL



TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



RESUMEN

JUSTIFICACION: La tuberculosis (TB) contintia siendo una de las pandemias

mas importantes a nivel mundial cuya magnitud continla aumentado tanto en la
poblacidén adulta como en la pediatrica, comportandose estos ultimos como un
indicador muy sensible de la transmision reciente de Mycobacterium tuberculosis
(MT) en la comunidad. Una problematica afadida es el aumento de las
resistencias al tratamiento antituberculoso, lo que ha provocado que la pauta
empirica inicial en nifios incluya de entrada un cuarto farmaco, cuya eleccion es
compleja. Resulta interesante estudiar la situacion actual de dicha enfermedad

en nuestro medio, asi como el tratamiento realizado.

OBJETIVOS: Justificar el tratamiento inicial de la enfermedad tuberculosa (ET)

con cuatro farmacos en relacion con el aumento del indice de resistencia en las
cepas; asi como describir las principales caracteristicas epidemiolégicas,

clinicas y diagnosticas de la poblacion estudiada.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo longitudinal observacional en una

cohorte de pacientes de la provincia de Mélaga durante 7,5 afios. Criterios de
inclusion: nifos = 1 dia y < 14 afios con cualquier forma clinica de ET. Criterios
de exclusién: estado de contacto tuberculoso o de infeccidn tuberculosa latente

(ITL). Variables principales: procedencia de la cepa, antibiograma de la cepa,

linea inicial de farmacos antituberculosos y motivo de modificacion del

tratamiento empirico. Variables secundarias: caracteristicas demograficas-

epidemioldgicas, clinicas, diagnésticas y terapéuticas. Analisis estadistico:

analisis descriptivo del conjunto de variables. Para las variables cualitativas se
determinaron distribuciones de frecuencia y para su analisis inferencial se
realizaron contrastes de hipotesis con tablas de contingencia y test ji cuadrado.
Para el analisis de las variables cuantitativas se utilizaron técnicas paramétricas
-T Student o analisis de la varianza de una via (ANOVA)- o técnicas no
paramétricas -Test de Mann Withney o Kruskal Wallis-. Como técnica
multivariante se realizo un andlisis utilizando las técnicas de arboles de decision

- procedimiento CHAID (CHi-squared Automatic Interaction Detection).
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RESULTADOS: Se incluyeron un total de 68 pacientes, correspondiendo mas
de 2/3 al trienio 2010 -2012, siendo la edad media de 5,6 afios y hasta un 33%
de procedencia extranjera. El 78% de los pacientes presentaron TB pulmonar y

el 20% extrapulmonares, siendo la endobronquial, meningitis y miliar las formas
mas destacadas. Hasta el 90% de los nifios mayores de 3 afios presentaron
afectacion pulmonar mientras que alrededor del 40% de los menores de 3 afios
formas extrapulmonares, asociandose, ademas, al desarrollo de complicaciones
y necesidad de tratamiento corticoideo. La tasa de cultivos positivos y casos
confirmados fue del 34%. Se estudiaron las cepas en el 41% de los casos
detectdndose en mas del 10% de ellas, resistencia a H -aislada o asociada a otro
farmaco- y siendo mas frecuentes en los casos de procedencia inmigrante. En
cuanto al tratamiento, en el 90% de los pacientes se emplearon 4 farmacos
correspondiendo casi el 70% a la combinacién HRZ + E -grupo con una edad
media de 6,7 afos- y hasta en poco menos del 20%, a HRZ + A -con una edad

media de 2,2 afnos-.

CONCLUSIONES: Nuestros datos sugieren una tasa global de resistencia a

farmacos antituberculosos del 6,25%, ligeramente superior a lo esperado,
probablemente justificado por la zona geografica del estudio con abundante
inmigracion y movimiento poblacional. Los pacientes pediatricos presentan de
manera predominante afectacion pulmonar frente a la extrapulmonar,
asociandose esta ultima a pacientes de menor edad y extranjeros, asi como al
desarrollo de complicaciones clinicas. El tratamiento empirico con 4 farmacos es

fundamental siendo el etambutol (E) el cuarto farmaco de eleccion.
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2.1 EPIDEMIOLOGIA

2.1.1 SITUACION ACTUAL MUNDIAL

La TB es la segunda causa mas frecuente de muerte por enfermedades
infecciosas en el mundo, después de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) &), Se ha estimado que alrededor de 550.000
de los cerca de nueve millones de casos nuevos en el mundo de la TB en 2013
-alrededor del 6% del total- fueron casos que afectan a menores de 15 afios de
edad, y que la tuberculosis causo la muerte de alrededor de 80.000 nifios sin VIH
-rango de 64.000-97.000-(1-3),

Contintia siendo una de las pandemias mas importantes a nivel mundial, cuya
magnitud va en aumento debido al incremento de los casos tanto en la poblacion
adulta como en la poblacién pediatrica, siendo este Ultimo grupo especialmente
susceptible de desarrollar formas graves de la enfermedad “®. En la edad
pediatrica hay una serie de dificultades afiadidas como son, los problemas
diagnésticos para distinguir entre infeccion y enfermedad y las dificultades
terapéuticas dado el escaso numero de estudios sobre farmacos

antituberculosos y la problematica del cumplimiento terapéutico ©-9).

2.1.1.1 Informe de la Organizacién Mundial de la Salud
Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2014, un total de

9,6 millones de personas enfermaron de TB y 1,5 millones murieron por dicha
enfermedad, ocurriendo mas del 95% de las muertes en paises subdesarrollados
o en vias de desarrollo. En la poblacion pediatrica se estima que un millon de
nifios enfermaron y 140 000 fallecieron por ella. Se calcula que a nivel mundial

hasta 480.000 personas desarrollaron tuberculosis multirresistente (TB-MDR) ¢

11)

La incidencia de la TB en Europa en los afios comprendidos entre 2007 y 2014,

se recoge en la Tabla 1.
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Tabla 1: Incidencia tuberculosis en Europa 2007-2014

Zona de la Afo Incidencia de Incidencia de TB (por Incidencia de

OMS casos de TB 100.000 casos de TB en
habitantes/afio) pacientes VIH

2007 490.000 55 16.000

2008 460.000 52 22.000

2009 440.000 49 24.000
EUROPA 2010 410.000 46 20.000

2011 390.000 44 18.000

2012 370.000 41 21.000

2013 350.000 39 19.000

2014 340.000 37 20.000

La incidencia de casos notificados de TB resistente en Europa durante los afios
2005-2014 se muestra en la tabla 2.

Tabla 2: Incidencia tuberculosis resistente en Europa 2005-2014

Zonade Ao Nuevos Total de Casos de Casos de
la OMS casos casos TB-MDR TB-MDR
confirmados confirmados  previamente que
de TB-MDR de TB-MDR tratados (%) iniciaron
(%) tratamiento
2005 28 4.456 8.2 0
2006 30 8.734 20 0
EUROPA 2007 54 16.091 15 0
2008 52 15.935 16 0
2009 72 31.261 42 17.169
2010 66 35.707 41 28.336
2011 67 35.399 35 36.313
2012 76 40.007 44 42.477
2013 84 44.412 41 46.710
2014 95 42.341 52 49.144
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Figura 1: mapa mundial tuberculosis resistente en 2014
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2.1.1.2 Programas para frenar la TB
En 2015, la OMS anunci6é un plan para poner fin a la TB para el afio 2035 y

establecié ambiciosos objetivos intermedios para reducir la incidencia de TB en
un 50% y la mortalidad en un 75% en 2025 (12, La estrategia “The end TB
strategy” se basa en el programa “Direct Observed Treatment Short-course"
(DOTS), concebido por la OMS y la Unién Internacional contra la Tuberculosis y
Enfermedades respiratorias (La Unidn) y tiene un papel decisivo a la hora de
reducir la carga de la enfermedad y, con ello, de proteger a los nifios de la

infeccién y la enfermedad tuberculosa (1314,

El tratamiento de nifios con TB deberia ajustarse a la linea marcada en dicha
estrategia, teniendo siempre en cuenta la epidemiologia y peculiaridades clinicas

presentes en la edad pediatrica.
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La estrategia DOTS significa "Tratamiento bajo Observacion Directa” (DOT) y
sigue siendo el nucleo principal de la estrategia para poner fin a la TB.

Comprende 5 principios basicos que trabajan coordinadamente )
- Compromiso politico del gobierno (16:17)
- Diagnastico basado en la bacteriologia
- Tratamiento abreviado y supervisado (DOT)
- Suministro regular de medicamentos

- Sistemas uniformes de registros e informacion.

El grupo de trabajo sobre expansion de la DOTS cuenta con un subgrupo sobre
la TB infantil, establecido en 2003 con el fin de promover la investigacién, la
elaboracién de politicas, la definicion y aplicacién de directrices, la movilizacién
de recursos humanos y econdomicos y la colaboraciébn con asociados
gue trabajen sobre temas relacionados -salud materno-infantil, inmunizacién
y VIH entre otros- para alcanzar el objetivo de reducir las tasas de

morbimortalidad por TB en la edad pediatrica (18-22)

2.1.1.3 “The end TB strategy”: objetivos OMS 2035
El objetivo principal de dicha estrategia de la OMS es poner fin a la epidemia

mundial de TBC (18.23),

Los indicadores que establece para el afio 2035 son:

- Reduccién de la mortalidad por TB en un 95% en comparacion con 2015

- Reduccion de la tasa de incidencia de TB en un 90% en comparacion
con 2015

- Evitar que las familias tengan que hacer frente a gastos

catastroficos debidoala TB
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Para lograr dichos indicadores |los planes / propuestas necesarias seran:

- Ampliar el alcance y el ambito de aplicacién de las intervenciones de

atencion y prevencion de la TB.

- Aprovechar todos los beneficios de las politicas y de los sistemas de
salud y desarrollo implicando a un conjunto mucho méas amplio de
colaboradores procedentes de los gobiernos, las comunidades y el

sector privado (1224
- Tratar de obtener nuevos conocimientos cientificos e innovaciones

gue puedan cambiar drasticamente el panorama de la prevencion de

nuevos casos y la atencion a los ya enfermos.

Las metas fijadas serian las siguientes:

- Aumentar del 2% -en 2015- al 10% -en 2025- el ritmo de reduccion

anual de las tasas mundiales de incidencia de la TB

- Disminuir del 15% -en 2015- al 6,5% -en 2015- la tasa de letalidad de
la enfermedad

Estas reducciones de las muertes y la incidencia de la enfermedad para 2025,
aun siendo ambiciosas, son factibles con las herramientas existentes,

complementadas con la cobertura sanitaria universal y la proteccién social
(12,25)

Para mantener los progresos después de 2025 y lograr las metas para 2035
habria que disponer de herramientas adicionales para el 2025:
- Una nueva vacuna que fuera eficaz antes y después de la exposiciéon
alaTB
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- Un tratamiento mas seguro y eficaz para la Infeccion Tuberculosa

Latente (ITL) con el fin de reducir el nUmero de nuevos casos

- Mejores métodos diagndsticos

- Tratamientos mas seguros y sencillos en su seguimiento
En la figura 2 se muestra el aumento previsto del ritmo de reduccién de la tasa
mundial de incidencia de la TB que se lograria con la optimizacion de las
herramientas actuales y los progresos hacia la cobertura sanitaria universal y

la proteccién social a partir de 2015, asi como con el impacto adicional de las

nuevas herramientas para 2025.

Figura 2: Estrategia fin TB. Metas e indicadores 2015- 2035
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En la actualidad, se esta elaborando una estrategia cuyo marco propuesto de
actuacion incluye un mayor enfoque en la atencién de la TB de los nifios.

Aprovechando las estrategias mundiales en favor de la supervivencia infantil,
la OMS crea en 2015 % una estrategia especifica con mayor enfoque e

iniciativa para combatir especificamente la TB en la poblacion pediatrica ¢7:28),
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La estrategia se resume en diez medidas para llevar a cabo tanto a nivel

mundial como nacional:

1. Incluir las necesidades de los nifios y los adolescentes en las
investigaciones, la formulacién de politicas y la préactica clinica.

2. Recopilar y notificar mejor la calidad de la informacion, incluyendo
aquellas sobre medidas preventivas.

Desarrollar material de referencia para el personal de salud.
Impulsar el liderazgo entre el personal de salud infantil.
Implementar politicas para el diagnostico temprano, asi como para
garantizar el suministro ininterrumpido de medicamentos.

6. Establecer una comunicacion y colaboracion efectiva entre el sector
de atencibn de salud y otros sectores que abordan los
determinantes sociales de la salud.

7. Elaborar estrategias integradas en la familia y la comunidad con el
fin de prestar servicios completos y eficaces a nivel de la
comunidad.

8. Fomentar la investigacion en las distintas areas. -vacunacion,
nuevos farmacos, etc.- 29:39)

9. Cerrar las brechas de financiacion para la TB infantil a nivel nacional

y mundial.

10. Crear coaliciones y alianzas para evaluar las estrategias de

prevencion y manejo, asi como, mejorar las herramientas de

diagnastico y tratamiento

2.1.2 SITUACION ACTUAL EN ESPANA
2.1.2.1 Incidencia y resistencias:

Segun lo expuesto en el Ultimo informe de la OMS, en el 2015 © se observa la
incidencia de casos de TB a lo largo de los afios en Esparia, objetivandose como
ha ido descendiendo progresivamente a lo largo de los afios pasando de 19
casos /100.000 habitantes/ afio en 2007 a 12 casos /100.000 habitantes / afio en

2014. La evolucion durante los afos 2007 — 2014 en cuanto a la incidencia en

Espafia se recoge en la tabla 3.

Tabla 3: Incidencia tuberculosis en Espafia 2007-2014
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Zona de laOMS Ao Incidencia de Incidencia de TB Incidencia de
casos de TB (por 100.000 casos de TB en
habitantes/afo) pacientes VIH
2007 8.500 19 1.200
2008  8.400 18 960
2009 8.100 17 800
ESPANA 2010  7.700 17 720
2011  7.300 16 660
2012 6.800 14 590
2013 6.100 13 410
2014 5.500 12 310

En tabla 4 se hace referencia a los casos exclusivamente de TB-MDR,
objetivdndose como a lo largo de los afios ha ido aumentando la deteccion de
casos notificado y confirmados con resistencia al tratamiento antituberculoso
(tabla 4).

Tabla 4: Incidencia tuberculosis resistente en Espafia 2007-2014

Zona de la OMS @ Afo Nuevos casos @ Total de casos Casos de TB-
confirmados de confirmados de MDR

TB-MDR (%) TB-MDR previamente
tratados (%)
2007 37 50 13
2008 34 76 38
2009 - 63 96
ESPANA 2010 21 53 31
2011 23 45 25
2012 21 38 22
2013 48 42 35
2014 52 39 48

Los datos mas relevantes de la OMS sobre Espafia correspondientes al afio
2015 @D se recogen de manera pormenorizada en las siguientes tablas y figuras
(tabla 5 — 8 y figura 4 — 5). Se observa que la tasa global de incidencia es de 12
casos /100.000 habitantes igual que la del afio anterior, representando los casos
multirresistentes una tasa de 0.09 casos /100.000 habitantes (tabla 5 y figura 3).

Se objetiva como la distribucion en cuanto a sexos es en todas las edades
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aproximadamente en 2% del total (tabla 6 y figura 4).

Tabla 5: Datos sobre la carga de TB en Espafia 2015

Estimaciones de carga de Numero (miles)

B

Mortalidad (excluye TB/VIH) 0.26 (0.26 — 0.27)
Mortalidad 0.054 (0.01 — 0.027)
(Unicamente en TB/VIH)

Incidencia (incluye TB/VIH) 5.5 (4.7 — 6.4)

Incidencia 0.4 (0.34 - 0.48)
(Unicamente en TB/VIH)
Incidencia (TB-MDR/RR) 0.042 (0.016 — 0.069)

ligeramente superior en varones, y que los casos pediatricos suponen

Tasa (por 100.000
habitantes)

0.57 (0.57 — 0.58)
0.12 (0 — 0.58)

12 (10 -14)
0.87 (0.73 - 1)

0.09 (0.03 — 0.15)

Figura 3: Evolucion de la tasa de tuberculosis 2000-2014:

(Tasa por 100 000 habitantes por afio)
40
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w= Incdencia
== Notificados (nuevos y recaidas)
== Inadencia (TB/VIH dnicamente)

Tabla 6: Datos de TB en Espafia 2015. Distribucion por edad y sexo

Incidencia estimada de TB por edad y sexo (miles)
0 — 14 afos Mayores 14 afios
Mujeres  0.18 (0.092-0.26) 2 (1.5-2.6)
Hombres 0.21 (0.14 - 0.28) 3.1(2.4-3.8)
Total 0.39 (0.29 - 0.49) 5.1 (4.7 - 5.6)
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22(15-2.9)
3.3(2.6-4.1)
5.5 (4.7 — 6.4)
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Figura 4: Distribucion por edad y sexo de los casos notificados

Casos notificados por grupo de edad y sexo, 2015
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En la tabla 7 puede verse como del total de casos notificados durante el afio
2015 el 74% corresponden a formas pulmonares, de los cuales hasta un 82%

fueron confirmados bacteriologicamente (tabla 7).

Tabla 7: Casos notificados tuberculosis en Espafia 2015

Notificaciones de casos de TB

Total de casos 4.191
notificados

% con PCR positiva al diagnéstico  4.026
Total de casos o con pacientes VIH conocido 11%
nUevos Y % de formas pulmonares 74%
recaidas

% de los casos pulmonares 82%
confirmados bacterioldgicamente

En la tabla 8 puede verse como de los casos de cepas con TB-MDR, mas del
7% de ellos corresponden a casos de TB previamente tratados y solo menos del

0,5% a casos de nuevo diagndstico (tabla 8).

Tabla 8: Datos tuberculosis resistente en Espafia 2015

Casos NUmero total
Casos nuevos previamente de casos que
tratados iniciaron
tratamiento
Casos estimados TB-MDR 25 (10 - 40)

entre los pulmonares
% estimado de casos con 0.44(0.12-1.1) 7.1% (3.3 -13)
TB con TB-MDR
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Espafa esta considerada un pais de baja endemia de TB -tasas inferiores a 20
casos/ 100.000 habitantes/ afio- con una incidencia estimada segun el Centro
Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades (ECDC) y la OMS de 16
casos /100.000 habitantes/ afio. Sin embargo, considerando los casos infra
diagnosticados Yy los retrasos en la notificacion, las tasas reales probablemente
se encuentren alrededor de los 20 casos/ 100.000 habitantes/ afio, de los cuales
se considera que hasta un 33%, ocurren en poblacién inmigrante, grupo que
ademas presenta un porcentaje superior de resistencias a H en comparacion con

la poblacion pediatrica autdctona (32:33),

Se estima que la tasa de resistencia primaria a Isoniazida (H) es de 4.9% con un

1.3% de casos TB-MDR, pero se desconocen los datos en la poblacion pediatrica
(34),

Fue por este motivo por el cual, en el afio 2010 se constituyé en la Comunidad
de Madrid el Grupo Pediatrico de Estudio de TB: EREMITA (Estudio de
Resistencias de MT) con el fin de determinar la incidencia de la TB resistente en
nifios en la comunidad de Madrid y conocer sus caracteristicas epidemiologicas,
clinicas y evolutivas, asi como los factores de riesgo relacionados con la TB
resistente a farmacos. Sus resultados preliminares mostraron una tasa global de
resistencia primaria a H en nifios del 9.5%, con grandes diferencias entre hijos

de padres de origen autdctono e hijos de padres inmigrantes (536,

Estos datos resultaron de gran importancia para la creacion de un régimen
terapéutico empirico segun el entorno familiar y procedencia de los nifios y sus
progenitores. Dada la gran importancia en la practica clinica diaria, se llevé a
cabo en el afio 2009 la creacién de la Red Europea de Estudio de TB Pediatrica
(PTBNET) a la que se incorporaron en 2011 la Sociedad Espafiola de
Infectologia Pediatrica (SEIP) y el grupo de estudio EREMITA, una red
constituida por clinicos y epidemidlogos de 15 paises para promover la
investigacién clinica en el campo de la TB infantil en Europa, compartiendo y

desarrollando proyectos y protocolos de actuacion conjuntos.
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2.1.2.2 Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas:
Por grupos de edad y localizacion (tabla 10), los adultos jovenes son los que

presentan la tasa mas elevada de TB respiratoria (11,5 casos por 100.000
habitantes), mientras que para la meningitis tuberculosa son los menores de 4
afos los que tienen mayores tasas (0,4), y en TB de otras localizaciones son los
mayores de 65 afios los que superan en incidencia a los demas grupos (3,4
casos por 100.000) @7,

Segun el ultimo informe de la ECDC, en Espafia, en 2014 se notificaron 5.018

casos, lo que corresponde a una tasa de incidencia de 10,80 casos / 100.000
habitantes, 10% inferior a la del afio 2013, aportando gran parte de los casos las
comunidades autbnomas (CCAA) de Ceuta y Melilla (tabla 9). Del total de casos,
3.933 corresponden a formas pulmonares, 67 a meningitis tuberculosa, y 1.018
a TB de otras localizaciones. Esto supone para la TB pulmonar un descenso de
un 10,5% respecto al afio 2013, asi como de un 8,7% para la meningitis

tuberculosa y las de otras localizaciones extrapulmonares (8),

Tabla 9: Casos TB declarados por CCAA y tasas ajustadas segun
localizacién de enfermedad

Comunidad Tasa TB Tasa Meningitis Tasa de Tasa total
auténoma pulmonar TB otras formas ajustada
de TB
Andalucia 5.76 0,10 0.81 6.72
Aragon 8.58 0.15 3.31 11.91
Asturias 10.34 0.00 0.95 10.88
Baleares 9.55 0.36 1.96 11.90
Canarias 5.85 0.09 0.85 6.74
Cantabria 8.36 0.17 2.73 11.19
Castilla-La Macha 6.24 0.39 15 8.15
Castilla-Leon 8.97 0.00 2.53 11.20
Catalufia 11.76 0.15 3.39 15.48
Comunidad 6.97 0.10 15 8.58
valenciana
Extremadura 5.21 0.00 1.01 6.19
Galicia 15.62 0.18 4.49 19.96
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Madrid 7.09 0.16 2.29 9.59

Murcia 6.70 0.27 1.71 8.78

Navarra 6.76 0.31 2.2 9.30

Pais Vasco 10.58 0.23 4.06 14.72
La Rioja 7.64 0.00 2.55 10.17
Ceuta 27.19 0.00 1.18 29.67
Melilla 30.95 0.00 5.95 40.46
Total 8.47 0.14 2.19 10.82

Casos TB declarados por las CCAA en 2014 y tasas ajustadas por cada 100.000
habitantes, segun localizacién de enfermedad

Si se atiende al pais de origen de los casos, el 30% de los casos de TB habian

nacido en un pais diferente a Espafia (n=1.446). Estos casos por lo general
fueron pacientes mas jovenes que los nacidos en Espafia (edad media 37 + 15
versus 50 + 23 afios respectivamente). La proporcion de casos nacidos fuera de
Espafia vario mucho entre las distintas CCAA, siendo Catalufia y Madrid las que
presentaron un porcentaje mas elevado de casos extranjeros (46% cada una),
mientras que Asturias la de menor proporcién (3%). Del 62% de los casos
nacidos fuera de se conocia el pais de origen, siendo Marruecos el pais con
mayor namero de casos (n=210), seguido de Rumania (n=105), y Pakistan

(n=80). La distribucion por grupos de edad y origen se muestra en la figura 5. 38),

Figura 5: Casos de TB en espafioles y extranjeros segun la edad.
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Si se atiende a la distribucion de las formas pulmonares y extrapulmonares

en funcion de la edad, se objetiva (tabla.10) que la mayor tasa de TB pulmonar

se encuentra en los adultos jovenes, la de meningitis tuberculosa en los menores
de 4 afios y la de las formas extrapulmonares de otra localizacion en los mayores
de 65 afios. Estos datos se confirman en multiples series de casos de pacientes
pediatricos %41, objetivdndose que las formas pulmonares son en general la
forma de presentacion més tipica de la enfermedad tuberculosa, asi como que
las distintas formas extrapulmonares son mas frecuentes en los pacientes de

menor edad o con algun tipo de inmunodepresion.

Tabla 10: Distribucion de casos segun edad y localizacion de

enfermedad

Grupo edad TB pulmonar  Meningitis TB  Otras formas de TB  Total
0 — 4 afios 5.17 0.44 0.96 6.57
5 — 14 afos 2.37 0.04 0.72 3.13
15 — 24 afos 8.69 0.11 1.36 10.16
25-34 afios 11.55 0.10 2,35 14.00
35 — 44 afios 9.73 0.15 2.62 12.5
45 — 54 afios 9.26 0.08 2.21 11.56
55 — 64 afios 8.20 0.11 2.05 10.35
Mayores 65 8.78 0.23 3.36 12.37
afnos

Total 8.47 0.14 2.19 10.8

2.1.3 PECULIARIDADES EN LA POBLACION PEDIATRICA

Aunque se desconoce su magnitud, segun los ultimos datos del informe de la
OMS “2 secalculaquela TB infantil representa aproximadamente un
6% de todos los nuevos casos y se concentra mayoritariamente en paises en
vias de desarrollo. Los nifios de mayor riesgo de enfermedad y de cepas
resistentes son aquellos que provienen de zonas endémicas, infectados por el
VIH y que conviven en condiciones precarias socio sanitarias con poblaciones

de riesgo (40 43-45),

Entre los factores que hacen dificil estimar la carga de TB infantil destacan los

siguientes:
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-Dificultad de establecer un diagndstico definitivo

-Presencia de enfermedad extrapulmonar -lo que hace necesario

consultar a un especialista-
-Escasa prioridad en materia de salud publica -raramente es bacilifera-

-Inexistencia de vinculos entre pediatras del sector privado y

los programas nacionales

Los nifios pueden sufrir la enfermedad a cualquier edad, pero el periodo mas
frecuente es entre 1y 4 aflos. Las  notificaciones de  casos dependen de la
intensidad de la epidemia,la edad de los pacientes, los métodos
diagnésticos disponibles y la implicacion de la busqueda activa del posible caso
indice y el estudio de contactos. Ademads, aunque la TB se sitla entre las
primeras diez causas de mortalidad infantil a nivel mundial, recibe muy poca

importancia en los programas de salud en la infancia “6).

2.2 HISTORIA NATURAL: ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD

2.2.1 INTRODUCCION

La TB es una enfermedad infecto-contagiosa causada por el MT. Su crecimiento
es lento, su sintomatologia en fases iniciales es larvada y poco expresiva. Su
localizacion mas habitual es la pulmonar, aunque puede afectar a cualquier
organo, catalogandose como formas extrapulmonares. ElI mecanismo de
transmision més habitual es la via aérea por gotas de pequefio tamafio
expulsadas al toser o estornudar por los enfermos con formas pulmonares
baciliferas. También se ha descrito la transmision por via alimentaria por
consumo de leche o productos lacteos sin pasteurizar. La TB extrapulmonar en

general no es transmisible, salvo casos excepcionales de TB laringea (847,
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Tanto la SEIP como la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) definen tres
estadios basicos de la historia natural de la TB en los nifios, cuyos criterios

diagndsticos se exponen a continuacion “8-50),

2.2.2 EXPOSICION A LA TUBERCULOSIS

Se considera exposicion cuando se cumplen las cuatro circunstancias

siguientes:

- Existe contacto reciente y estrecho con adulto enfermo de TB pulmonar
- Mantoux negativo
- Radiografia (Rx) normal

- Nifo asintomatico

2.2.3 INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

Se consideran en situacion de ITL cuando se cumplen las cuatro circunstancias

siguientes:

- Nifos asintomaticos
- Rxtérax normal
- Mantoux positivo

- Independientemente de la existencia, o no, de contacto tuberculoso

En estos casos se debe descartar la enfermedad realizando Rx de térax y segun
resultado de la misma valorar realizar una Tomografia Computarizada (TC) en

los menores de 2 afios o en situaciones especiales (51.52),

La TC toracica es mas sensible y especifica que la Rx simple pero solo esta
indicada en casos de alto riesgo a pesar de resultado normal en la Rx, sobre
todo en los nifios menores de 2-3 afios 4354, Mltiples series de casos, como la
de Santiago et al o la de Ruiz Jiménez, exponen la deteccion de un TC patoldgico

en todos sus pacientes con Rx normal (40.55),

Aunque no existen unas indicaciones claras y establecidas de su uso, las

posibles indicaciones de su realizacion segun el documento de Consenso SEIP
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- Sociedad Espafola de Neumologia Pediatrica (SENP) del 2010 se resumen en

la tabla 11 Y,

Tabla 11: Indicaciones orientativas de TC de torax

Indicaciones
orientativas para la
realizacion de TC de

torax

Recomendaciones
débiles -menor nivel

de evidencia-

Niflo asintomatico, con contacto bacilifero conocido, Mantoux

positivo y Rx de térax dudosa o no concluyente

Nifio sintoméatico, con contacto bacilifero, Mantoux positivo y Rx
de térax normal

Nifios inmunodeprimidos con contacto bacilifero conocido y Rx
de torax normal, independientemente del resultado del Mantoux
Para definir complicaciones (adenopatias compresivas,
cavitaciones, bronquiectasias o fistulas broncopleurales)

En niflos < 2 afios asintomaticos con contacto bacilifero
conocido, Mantoux positivo y Rx de térax normal

En nifios asintomaticos con contacto bacilifero TB-MDR,

Mantoux positivo, Rx de térax normal

2.2.4 ENFERMEDAD TUBERCULOSA

Se considera enfermedad tuberculosa (ET) cuando se cumplen las

circunstancias siguientes:

- Clinica compatible -pulmonar o extrapulmonar-

- Hallazgos radiolégicos, analiticos, anatomopatoldgicos ylo

microbiolégicos compatibles

En la gran mayoria de los casos, el diagnodstico es de sospecha, sin lograrse

confirmacién diagndéstica, dada el escaso aislamiento de MT en los cultivos, asi

como de la falta de positividad de la PCR (“3:57),

Dentro de la ET se distinguen dos formas clinicas de presentacion:

TESIS DOCTORAL

47



INTRODUCCION

2.2.4.1 Enfermedad pulmonar

Es la forma de afectacion méas frecuente en la edad pediatrica (75% de

los casos) (56:58),

Patrones de enfermedad sequn la afectacion pulmonar:

Parenquimatosa: neumonia o cavitacion entre otras.

Ganglionar: adenopatias mediastinicas que pueden comprimir el &arbol
trdqueo-bronquial.

Formas mixtas: afectacién parenquimatosa y ganglionar

Otras: derrame pleural o formas miliares entre otras.

Manifestaciones clinicas y exploracion fisica:

La clinica de la enfermedad es a menudo asintomatica o poco expresiva.
En ocasiones cursa con febricula o fiebre prolongada, cansancio,
anorexia y pérdida de peso y, dependiendo de la forma de presentacion
podrian aparecer también tos y dificultad respiratoria -en casos de
neumonia o forma miliar-, estridor o sibilancias -en caso de adenopatias
mediastinicas o tejido de granulacion endobronquial- o dolor costal -en
casos de afectacion pleural- ©9. Una tos de duracién mayor a 4 semanas,
es uno de los sintomas mas frecuentes de enfermedad pulmonar y en
algunas series de casos se presenta como sintoma individual 69-62),

Las manifestaciones tienden a diferenciarse segun la edad: los lactantes
(80 — 90%) y adolescentes, suelen tener mayor expresividad clinica que
los niflos prescolares-escolares en los que hasta en un 50-60 % de los

casos la enfermedad es silente “3),

Los signos fisicos son escasos en relacion con la extension de los
hallazgos radiolégicos observados, pero cuando existen, lo mas comun
es detectar una hipoventilacion focal o la presencia de estertores o

sibilancias localizadas.

En las formas ganglionares, mas frecuentes en nifios, el crecimiento de

las adenopatias mediastinicas puede dar lugar a compresion extrinseca
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del arbol tragueo-bronquial o, incluso, invasion del mismo por fistulizacion
de la adenopatia en el interior de la luz bronquial -TB endobronquial-
apareciendo estridor o sibilancias (6364, Series como la de Goussard et al
asi como la de Campos et al avalan lo expuesto en la literatura, ya que
las lesiones del arbol traqueo-bronquial méas frecuentemente detectadas

son la estenosis bronquial por la presencia de tejido de granulacion (6566),

- Cuando existe neumonia o atelectasia, es habitual la existencia de
taquipnea y tiraje respiratorio, asi como la presencia de crepitantes a la
auscultacién pulmonar. Si la consolidacion parenquimatosa es amplia y

con afectacion pleural puede dar lugar a la aparicién de un soplo tubarico.

- En casos de derrame pleural aparecera dolor toracico persistente, que se
incrementa en la inspiracion profunda, y genera respiracion entrecortada,

objetivandose a nivel de la auscultaciéon una hipoventilacion focal marcada
(67-70)

2.2.4.2 Enfermedad extrapulmonar
Las formas pulmonares suelen presentarse en nifios de mayor edad con una

evolucibn de manera mas favorable; Las formas extrapulmonares son, en
general, mucho mas frecuentes en nifios que en adultos y dentro de la edad
pediatrica son mas frecuentes en nifios de menor edad, pudiendo evolucionar de

manera mas térpida precisando un manejo terapéutico mas complejo 77172,

Ademas de los sintomas especificos en funcién del tipo de enfermedad
extrapulmonar, los sintomas sistémicos como la hiporexia y la pérdida de peso
son caracteristicos en las formas diseminadas y gastrointestinales, siendo

menos frecuentes en las formas ganglionares o meningeas (73-76)

Hay distintas formas de manifestaciones extrapulmonares como
meningoencefalitis, adenitis, formas intestinales, osteoarticulares o

genitourinarias "), pero por su frecuencia y/o gravedad caben destacar:
- Linfadenitis: es las mas habitual, siendo los ganglios mediastinicos los
mas frecuentemente afectados. Hasta en un 25 — 35% de los casos la
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afectacion es cervical, conociéndose como escrofula, resultando
indispensable en estos casos el diagndstico diferencial con infecciones
por micobacterias no tuberculosas (figura 6) (/578

Figura 6: Linfadenitis cervical

Imagen de TC que muestra masa heterogénea

con necrosis central en region cervical derecha

- Miliar o diseminada: es mas frecuente en lactantes y nifios menores de
3 afios. Su comienzo es insidioso, pero hasta un 30-50% de los casos

asocia meningitis, presentando una alta morbi-mortalidad (figura 7) 6.79),

Figura 7: Patrén miliar en Rx de torax

Pequefias opacidades nodulares de 2 — 3 mm distribuidas

de forma difusa y uniforme en ambos campos pulmonares
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- Meningitis tuberculosa: es una de las manifestaciones mas graves de
la TB extrapulmonar. La presentacion en forma de meningitis es la mas
comun en la primera infancia, mientras que la presencia de tuberculomas
es mas tipica de nifios mayores y adultos. Incluso con el tratamiento
correcto la mortalidad a corto plazo es elevada, asi como el porcentaje de
secuelas neurologicas -hidrocefalia, afectacion de pares craneales, etc.-.
(80) | a edad tipica es en los lactantes y nifios menores de 2-3 afios. Hasta
en un 50% de los casos hay afectacion pulmonar. La clinica de inicio suele
ser gradual y a menudo inespecifica por lo que el diagndéstico puede ser
dificil. De manera caracteristica el liquido cefalorraquideo (LCR) presenta
pleocitosis  de predominio linfocitario, hipoglucorraquia e

hiperproteinorraquia marcada (77:81.82),

- Tuberculosis endobronquial: Suele presentarse en los nifios de
menor edad siendo su incidencia real desconocida, ya que la técnica de
la fibrobroncoscopia (FB) no se realiza de rutina, no obstante, entre el 40-
60% de las FB realizadas a nifios son patologicas, demostrando
afectacion del arbol tragueo-bronquial. Puede aparecer como primera
forma clinica de la enfermedad tuberculosa o bien aparecer en el
transcurso de una forma pulmonar ®. Las lesiones endobronquiales mas
frecuentes son las debidas a estenosis bronquial secundaria a compresiéon
extrinseca adenopatica y/o obstruccidn intrinseca por la presencia de

tejido de granulacién (65.66),

2.3 DIAGNOSTICO

Dado que la TB continla siendo una de las pandemias mundiales mas
importantes y la segunda causa de mortalidad mundial @, resulta fundamental
identificar y catalogar a los sujetos expuestos y definir si estan infectados o
enfermos. A pesar de los avances tecnoldgicos, en pediatria continda siendo un
abordaje complicado ya que los nifios son mas propensos a tener cultivos

negativos y resultado negativo de Mantoux, asi como a presentar
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manifestaciones clinicas atipicas e inespecificas 9. Ademas, no debe olvidarse
que los pacientes pediatricos presentan mayor riesgo de progresion de la
infeccion a enfermedad activa, sobre todo a medida que disminuye la edad, por
lo que los pediatras tienen que utilizar diferentes estrategias de diagnostico para

poder atender especificamente estas peculiaridades ©3).

2.3.1 HISTORIA CLINICA / EPIDEMIOLOGICA

Es fundamental una historia clinica detallada de los casos de TB, asi como de
las manifestaciones inespecificas compatibles con ella, tanto en los enfermos

como en sus familiares.

Resulta de mayor interés la recopilacion de todos los datos que pudieran
predisponer a la existencia de resistencias: area geografica de origen, contagio
a partir de personas con VIH o que estén/hayan estado en prision o que hayan
realizado un tratamiento inadecuado o sufrido una recaida. Ademas, siempre se
debe hacer estudio de los familiares ante la posibilidad de que existen otros

contactos con ITL (6. 84.85),

En cuanto a los antecedentes personales, deben centrarse especificamente en
detectar si hay antecedentes de vacunacion con Bacilo Calmette-Guerin (BCG),

realizacion previa de Mantoux, enfermedades o tratamientos de base.

2.3.2 EXPLORACION FiSICA

La localizacion pulmonar es el sitio mas frecuente de la TB pediatrica en todo el
mundo. Dada la extrema variabilidad de la afectacién pulmonar durante el curso
de la enfermedad, los sintomas iniciales también pueden variar ampliamente
dependiendo de la edad, el estado general del nifio, la presencia de

enfermedades subyacentes, y la historia natural de la enfermedad; Por otra
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parte, los sintomas son inespecificos y pueden imitar a algunas de las

enfermedades respiratorias agudas mas comunes en la infancia 8,

En varias ocasiones cursa con fiebre o febricula prolongada, astenia, anorexia y
pérdida de peso; dependiendo de la forma de presentacion podrian aparecer,
también, tos y dificultad respiratoria -en los casos de TB pulmonar con forma
neumonica o miliar-, estridor o sibilancias -en los casos de TB pulmonar con
forma adenopatica o endobronquial-, signos y sintomas de afectacion del
sistema nervioso central (SNC) -en casos de meningitis- asi como inflamacién
de adenopatias con mayor o menor grado de expresion -en los casos de

linfadenitis- (86. 56.62)

2.3.3 DIAGNOSTICO IN VIVO
2.3.3.1 Prueba de Mantoux:
La prueba de Mantoux continta siendo el método mas Util para el diagndstico de

la ITL, asi como para la ET. Se basa en que la infeccion por MT produce una
hipersensibilidad retardada -tipo V- a ciertos componentes antigénicos del bacilo
llamados tuberculinas. Al extracto proteico purificado derivado de tuberculina se

conoce como PPD.

La técnica debe ser rigurosa recomendandose emplear la que permite la
cuantificacion de la reaccion; debe realizarse, con una aguja de calibre 27 en la
cara anterior del antebrazo, la inyeccién intradérmica de 0,1ml (2UT) de PPD
RT-23 con Tweeen-80 -el usado en Espafia y bioequivalente a la dosis
recomendada del patrén PPD-S-, debiéndose producir una papula de 6 — 10 mm
si se ha realizado correctamente. La reaccion debe ser leida a las 72 horas -
periodo de maxima induracion- y solo se valora la induracion, no el eritema,
medido en milimetros, del didmetro maximo transversal al eje mayor del
antebrazo. Si no existe induracion debe anotarse 0 mm; y si la induracién es con

vesiculacion o necrosis se interpreta siempre como positiva 67

Para considerar positiva la prueba se aceptan dos puntos de corte (tabla 12):

menor tamafo -induracion = 5 mm- para los nifios con riesgo elevado de
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desarrollar la enfermedad, y mayor tamafo -induracion = 10 mm- para nifios de

menor riesgo (46:3573),

Tabla 12: Dinteles de positividad del Mantoux segun el riesgo

Resultado Mantoux si Nifilos con contacto intimo con el caso indice o sospechoso de TB
induracion = a 5 mm

Niflos sospechosos de ET clinica o radiologica
Nifilos en situaciones de inmunodepresion o coinfectados por VIH
Nifios con conversion del resultado de Mantoux previamente negativo

Resultado Mantoux si Cualquier otro caso:

induracion 2 a 10 mm - nifio inmigrante
- nifio viajero
- cribado en nifios sanos independientemente de antecedente de
vacunacion con BCG

2.3.4 DIAGNOSTICO IN VITRO
2.3.4.1 Quantiferon
El interferon (IFN) producido por los linfocitos T CD4+, CD8+ y NK, es la principal

citoquina en el control de la infeccién por MT. La activacion de los macréfagos
infectados conlleva la produccion y liberacion de IL-1 y TNF-a y son estas

citoquinas las que limitan el crecimiento y multiplicacion de las MT (©847)

Basandose en este fendmeno, se han desarrollado métodos que cuantifican esta
respuesta inmunitaria celular, las técnicas inmunodiagnésticas conocidas como
Interferbn-Gamma Release Assays (IGRAs) siendo los resultados posibles
positivo, negativo o indeterminado. Actualmente existen disponibles en el
mercado dos tipos de reactivos para la medicibn de esta respuesta:
QuantiFERONs-Gold-In tube® o medicién cuantitativa directa de IFN, y T-
SPOT.TBs® o medicion cualitativa del mismo a través de la cuantificacion del

nimero de células que lo producen (©9:58),

A pesar de los nuevos avances en los test de diagnostico, el Mantoux sigue
siendo el test de eleccion en el cribado de la ITL; sin embargo, segun el

Consenso publicado en el 2010 por la SENP y la SEIP, desde la apariciéon de
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estas técnicas, las IGRA se utilizan como pruebas complementarias para
incrementar la especificidad, reduciendo la interferencia de la vacunacion BCG
previa o la infeccion por micobacterias, asi como para el estudio convencional

de contactos en funcion del riesgo de ITL y de inmunosupresion (61:43.90.91)

La figura 8 se muestra el algoritmo de actuacién combinando la técnica del
Mantoux y la IGRA y su indicacion en cada caso: se objetiva como la IGRA se
reserva para casos seleccionados como método complementario al Mantoux -en
casos de alta sospecha de enfermedad tuberculosa y resultado negativo del

Mantoux o ante la posibilidad de falsos positivos del mismo-.

Figura 8: Algoritmo de actuacion combinando Mantoux-IGRA

Tubsarculina
[
L L
Negaliva Pasitiva
| |
¥ L ¥ ¥
5in factores de riesgo. Con factores da rlasqu Sim factores de riesgo. oo Iackres do e
Inmunocompelantes Inmunodaprimidos Vacunados con BCG 2500,
Contactos de baja prioridad | | Contactos de akta prioridad | | Contactos de baja prioridad| | Coniactos de alta prioridad
I |
L)
IFM-
|
L] ¥
Negalivo Positivo
+ Mo infectado Infeciado .

*Evaluar siluacidn clinica

Tomada de Moreno-Pérez et al. An Pediatric (Barc). 2010 D

2.3.5 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagnéstico microbiolégico de la TB pulmonar pediatrica sigue siendo
insatisfactorio, y su limitada sensibilidad es aiin mas marcada en el caso de los
sujetos inmunodeprimidos, lo cual se debe principalmente a dos razones: la
enfermedad es escasamente bacilifera en nifios y estos son generalmente

incapaces de proporcionar muestras de esputo de buena calidad ©2).
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2.3.5.1 Tincidn directa y Cultivo

La confirmacion microbiolégica mediante el cultivo y aislamiento de MT
se considera el “patréon de oro” del diagndstico, pero es dificil de conseguir
en niflos y la obtencién del resultado es lenta -4-6 semanas-. En general
su sensibilidad es baja y depende de la forma clinica de presentacion de

la enfermedad y del tipo de muestra.

La tincion directa del frotis de jugo gastrico, generalmente mediante la
técnica de Ziehl-Neelsen o con Auramina, tiene una sensibilidad menor
del 15% en nifios. Los falsos positivos son poco frecuentes, por lo que un
resultado positivo tiene suficiente peso diagndstico como para iniciar un
tratamiento antituberculoso a la espera del cultivo (93:9456) E| reciente
metandlisis publicado en 2016 por Kunkel et al expone una positividad

variable entre 7 — 14% (95).

Todas las muestras deben recogerse en recipientes estériles,
desechables y con tapa de rosca, y enviarse al laboratorio de referencia;

en caso de necesidad de ser almacenados, debera ser en frigorifico ).

Las muestras biolégicas pueden ser esputo, aspirado gastrico, lavado
broncoalveolar (LBA), LCR, liquido pleural o articular o bien material de

biopsia -ganglionar, sinovial, pleural, etc- 7,

Para las formas pulmonares, es posible conseguir una muestra de esputo
en nifios mayores y adolescentes que colaboren y puedan expectorar,
pero en el resto de edades, tradicionalmente se recoge un aspirado de
jugo gastrico en tres dias consecutivos, a primera hora de la mafiana 7
99) La sensibilidad del cultivo oscila entre el 30 y el 40%, aumentando en

los lactantes y en los casos de enfermedad avanzada (56:92:100),

El LBA también presenta una baja sensibilidad para el aislamiento, pero
puede tener valor adicional en caso de sospecha de TB endobronquial, o

en el diagnastico diferencial con otros procesos infecciosos -sobre todo
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en inmunodeprimidos-. La recogida de un aspirado nasofaringeo, sin o
con la induccion de esputo con suero salino hipertonico, tiene una
sensibilidad similar a la del jugo gastrico, por lo que puede ser una

alternativa en los nifios no ingresados.

2.3.5.2 Amplificacion de acidos nucleicos
La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se basa en la amplificacién de

material genético especifico de MT y se puede llevar a cabo en cualquier liquido
organico o muestra de tejido y permitiendo la obtencién de resultados en cortos
periodos de tiempo. Es mas rapida y sensible que las técnicas convencionales

del cultivo y tincién directa (101.102)

En 2009 la CDC publica una guia de manejo actualizada. La guia presenta un
valor predictivo positivo mayor al 95% y una sensibilidad variable entre el 50% —
80% en jugo gastrico, resultando aun menor en esputo inducido o aspirado
nasofaringeo -posiblemente por la menor cantidad de muestra- 19, Recientes
series como la africana de Anderson et al publicada en 2014 que incluy6é a mas
de 2.950 niflos expone una sensibilidad variable entre 35% — 82% asi como una

especificidad cercana al 85% (104,

Pueden aparecer falsos negativos -por la escasez de MT o la presencia de
inhibidores de la reaccion- y falsos positivos -por contaminacién de amplificados
de pruebas previas-, por lo que su uso se limita a los casos de dificil diagndstico
o de diagndstico urgente -sospecha de cepas resistentes, pacientes VIH o con
algun tipo de inmunosupresion y en casos con alta sospecha y baciloscopia

negativa- (51.58.102),

En la tabla 13 se observa un resumen de las distintas muestras biologicas que
pueden ser estudiadas tanto en tincion directa, cultivo o con amplificacion del

material genético.

Tabla 13: Tipos de muestras utiles para el diagndstico
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Muestra biol6gica a estudio Requerimientos

Jugo gastrico Al menos 5 ml de primera hora de la
mafiana durante 3 dias consecutivos

Esputo Al menos 5 ml de primera hora de la
mafiana durante 3 dias consecutivos

LBA Al menos 3 ml

Material de cavitacion pulmonar Al menos 10 ml

LCR Al menos 2 ml

Biopsia Al menos 1 gr de tejido

Orina Al menos 40 ml de primera hora de la
mafana

Heces Al menos 1 gr

2.3.5.3 Métodos de deteccion de resistencias
Resulta fundamental el estudio de las resistencias de las cepas de MT dado el

aumento creciente de casos de TB-MDR y TB-XDR. El conocimiento del perfil de

sensib

ilidad a los farmacos antituberculosos convencionales tiene tres fines:

servir como guia para el tratamiento antituberculoso, confirmar la existencia de

resiste

ncias a los antituberculosos en casos de fallo terapéutico, y estimar la

prevalencia de la resistencia primaria y adquirida de las cepas ©b.

El estudio del antibiograma de la cepa se puede obtener por dos métodos

diferentes:

- deteccidn fenotipica a partir de un cultivo: método clasico que se basa
en el numero de unidades formadoras de colonias de MT que crecen en
un medio con un farmaco en concreto; se considera que una cepa es
resistente, si el 1% del in6culo en estudio es resistente a una
concentracion prefijada del farmaco. Entre los sistemas mas utilizados
destaca BACTEC MGIT 960s56®, que permite conocer el patron de
sensibilidad para H, Rifampicina (R), Pirazinamida (Z), Etambutol (E) y

Estreptomicina (S) (105.106)

- deteccidn genotipica a partir de una muestra directa: método actual que
consiste en el rastreo de las mutaciones habitualmente asociadas al
desarrollo de resistencias utilizando técnicas de amplificacion del acido
nucleico; se puede realizar para R (estudio del gen rpoB, responsable de
mas del 95% de las resistencias) e H (estudio del gen katG, responsable

de 50-95% de las resistencias), destacando entre los sistemas mas
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utilizados Xpert®MTB. En casos seleccionados se realiza el analisis para
farmacos de segunda linea estudiando los genes gyrA, rrs y embB y asi

determinar posibles resistencias a quinolonas, aminoglucésidos y E (197
109)

2.3.6 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

2.3.6.1 Radiografia de térax
Se basa en la realizacion de la proyeccion antero-posterior en todas las

ocasiones, asi como la lateral en casos mas seleccionados -ej. estudio de
adenopatias en el bronquio intermediario-. Su radiacion es baja y su
accesibilidad muy facil por lo que tiene una relacién coste/beneficio bastante

ventajoso en pediatria 110-112),

Las manifestaciones radiologicas de la TB en el nifio son muy variables. Una Rx
de térax normal tiene un alto valor predictivo negativo para la presencia de TB
activa, sin embargo, presenta un valor no despreciable de falsos negativos -
sobre todo en poblacidon inmunocomprometida, es decir es una técnica poco
sensible en dichos casos, donde un resultado normal puede aparecer en nifios
con enfermedad tuberculosa pulmonar- /9. Se estima que hasta un 20% -25%
de los pacientes con enfermedad pulmonar pueden presentar Rx normal segun

la mayoria de series publicadas (40:5%),

En cuanto a los patrones patolégicos no hay ninguna lesion patognomonica, y

suele adoptar alguna de las siguientes formas:

A. Formas adenopaticas: es una de las mas frecuentes en pediatria y
segun algunas series de casos se asocia a nifios mayores a 2-3 afios (1.6),
Consiste en la presencia de adenopatias a nivel hiliar o mediastino. Se
presenta como un aumento de densidad de bordes poco definidos,

pudiendo acompafarse de areas de atrapamiento aéreo o atelectasia. Su
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interpretacion es complicada y observador dependiente, lo que suele

generar muchos falsos positivos y negativos (113,

B. Formas neumaodnicas: es junto con la anterior una de las de mayor
frecuencia y suele presentarse en lactantes Se presentan como
condensaciones segmentarias o lobares, de bordes mal definidos, de
dificil diferenciacion con una neumonia bacteriana. No existe una
localizacion tipica, pero en la mayoria de las series los I6bulos superiores
se encuentran afectados con mayor frecuencia. En muchos casos se
acompafia de formas adenopaticas de localizacién hiliar/mediastinica, y
en menor frecuencia de derrame pleural que suele ser unilateral y de

moderada cuantia (figura 9) 9.

Figura 9: Patron neumdanico de Rx de torax

Consolidacién parenquimatosa unifocal y adenopatias

paratraqueales derechas

C. Formas cavitadas: son muy poco frecuentes y si aparecen son tipicas en
dos picos de edad: en lactantes muy pequefos o nifios inmunodeprimidos
-TB primaria progresiva-, o bien y mas frecuentemente, en los
adolescentes -formas postprimarias o tipo adulto, debidas a la

reactivacion o reinfeccion en pacientes que ya habian tenido previamente
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contacto con la MT-. Se presenta con lesiones cavitadas y con formacion
de cavernas, de localizacion en los segmentos apicales y posteriores de
los I6bulos superiores. Series como la de Syridoy et al “Y o la de Wong et
al 9 avalan lo expuesto en la literatura objetivando en sus casos lesiones

cavitadas en pacientes preadolescentes (figura 10) (79,

Figura 10: Cavitacion pulmonar en Rx de torax

Condensacién parenquimatosa con cavitacion en su interior

-cavitacion con contorno interno ligeramente nodular-

D. Formas endobronquiales: suelen aparecer en menores de 4 afios
debidas a la fistulizaciobn de una adenopatia a un bronquio adyacente.
Pueden ocasionar obstruccion bronquial, originando areas de
atrapamiento valvular o de atelectasia, o diseminacién bronquial, dando

lugar a infiltrados neumanicos o nédulos pulmonares (114.115),

E. Formas miliares: se originan por diseminacion hematégena, con siembra
pulmonar de numerosos tubérculos de unos 2 mm de diametro
aproximadamente. Suelen mostrarse como micronodulos de densidad
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aumentada y contornos nitidos no confluentes de predominio en los
I6bulos inferiores. Esta forma es tipica de nifios con baja inmunidad celular

como es el caso de lactantes, malnutridos o inmunodeprimidos (figura 11)
(65,79)

Figura 11: Patrén miliar en Rx de torax

Pequefias opacidades nodulares de 2 — 3 mm distribuidas de
forma difusa y uniforme en ambos pulmones, con un ligero

predominio en los I6bulos inferiores

F. Otras formas: en casos evolucionados pueden aparecer grandes masas
pulmonares con areas de calcificacidén, necrosis y cavitacién. En nifios
inmunodeprimidos pueden aparecer patrones atipicos, como infiltrados
intersticiales difusos, pudiendo confundirse con una neumonia intersticial

linfoide en caso de coinfeccion con VIH 61.116),

2.3.6.2 TC de torax
La TC de térax es muy util en casos dudosos gracias a su mayor sensibilidad y

rendimiento; y, ademas, es de eleccion en los casos de sospecha de posibles

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



complicaciones pulmonares. En casos seleccionados se puede utilizar para

seguimiento de la evolucion clinica y radiolégica de la enfermedad 80,

Aunque no existen unas indicaciones claras y establecidas de su uso, las
posibles indicaciones de su realizacién segun el documento de Consenso SEIP-
SENP del 2010 serian las siguientes ®b:

- Enel caso de nifios con contacto bacilifero, Mantoux positivo y Rx de torax
normal, la TC podria considerarse en casos sintomaticos para descartar

su relacion con infeccidén por MT.

- No existe evidencia clara de que esté indicado sisteméaticamente en caso
de contacto bacilifero multirresistente o en menores de 2 afios -en los que
podria existir mayor riesgo de progresion a enfermedad-, debiendo

valorarse junto a otros factores -clinicos, epidemiolégicos y sociales-.

- Debe realizarse en nifios inmunodeprimidos con contacto conocido -
independientemente del Mantoux, en aquellos con Mantoux positivo y Rx
de térax dudosa o no concluyente -a pesar de una técnica rigurosa y la

valoracién por un facultativo experto-.

- Ayuda en el diagnostico de la enfermedad endobronquial, complicacion
debida a la compresion bronquial por una adenopatia mediastinica
infectada, la erosion, ulceracion, infiltracién, y drenaje intrabronquial de
material caseoso con formacion de tejido de granulacion, lo que conduce
a atrapamiento aéreo, atelectasia, consolidacion, necrosis y cavitacion.
Es de eleccion para la identificacion de granulomas y sus posibles

complicaciones 17,

2.3.6.3 Pruebas de imagen en casos extrapulmonares
- En los nifios con sospecha de enfermedad extrapulmonar siempre debe

realizarse Rx de térax ya que es patoldgica hasta en 40-87% de los casos (118:119)

63
TESIS DOCTORAL



INTRODUCCION

asi como el resto de pruebas de imagen especificas para descartar o detectar la

afectacion de la enfermedad de localizacion extrapulmonar.

- La ecografia es la técnica de primera eleccion en el caso de sospecha de
linfadenitis tuberculosa periférica, cuyas localizaciones més frecuentes son la
cervical, submandibular, supraclavicular y pre-auricular. Un dato ecografico muy
caracteristico de la linfadenitis tuberculosa es la calcificacion, pero esta se

presenta habitualmente en los casos ya evolucionados (5 118),

- Ante casos de ET abdominal, la radiografia simple de abdomen puede
revelar signos de oclusion, pero son la ecografia -en primer plano-y /o TC las
técnicas que habitualmente suelen ser necesarias para aportar informacion mas
precisa sobre la localizacidon y extension de las lesiones, ya que la afectacion

mesentérica suele ser la mas cominmente afectada en nifios (120.121),

- En el caso de la meningitis tuberculosa las alteraciones mas tipicas son
lesiones granulomatosas en las leptomeninges, los llamados tuberculomas. La
resonancia magnética es, sin duda, la técnica de eleccién que proporciona gran
informacion acerca de la afectacion nerviosa en los casos de meningitis -
extension y caracteristicas de las lesiones-; Es por ello que la TC craneal queda
limitada a situaciones de emergencia 0 de seguimiento en los casos de

hidrocefalia secundaria como complicaciéon asociada a la propia enfermedad
(75,122,123)

2.3.7 DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

A pesar de que en la edad pediatrica la afectacion adenopatica
hiliar/paratraqueal es muy frecuente, asi como la aparicion de complicaciones

asociadas, el uso de la FB no esté indicada de forma rutinaria (124.125)
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La incidencia real de TB endobronquial es desconocida *?%), aunque el

porcentaje oscila entre 41 — 63% de las FB realizadas en casos de TB (115.127.128)

En general, la FB no suele mejorar el diagndstico microbiologico de la TB, pero
es (til para valorar el manejo mas adecuado en caso de TB endobronquial.
Ademas, en algunos casos su uso puede ser terapéutico, como, por ejemplo,

ante una obstruccién bronquial grave por caseum.

Se han sugerido las siguientes indicaciones para realizar una FB en un nifio en

relacion con la TB (126):

1) Sospecha de lesiones endobronquiales

Sobre todo, si existen alteraciones radiolégicas como atrapamiento aéreo,
atelectasia, lesién parenquimatosa persistente, estrechamiento de las vias
respiratorias, etc. Hay que tener en cuenta que una Rx de térax normal no
descarta la existencia de una TB endobronquial. Las lesiones endobronquiales

mas frecuentemente encontradas son (66.124).

a) Granuloma: Protusion localizada de la mucosa bronquial, a
menudo en forma de cono, de superficie lisa, eritematosa y con un vértice
blanquecino. Aparece entre 18— 32% de los casos. Es la forma mas
frecuente de TB endobronquial en nifios 127,

b) Caseum endobronquial. Una de las indicaciones de la BF podria
ser la extraccion endoscopica del caseum que esté causando obstruccion
de la via aérea (124,

c) Formaciones polipoideas endobronquiales.

d) Bronquitis. Es mas frecuente en el adulto y puede ser simple -
pared bronquial engrosada y enrojecida, de superficie lisa-, granulosa -
pared bronquial engrosada, de superficie y coloracion irregular, a veces
francamente mamelonada- o ulcerada -pared bronquial engrosada, de
superficie mamelonada, irregular, con ulceraciones recubiertas de

material blanquecino denso- (),
2) Sospecha de compresidon extrinseca -por el aumento de tamafio de
adenopaticas tuberculosas mediastinicas-.
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3) Diagnostico diferencial con otros procesos 14, cuerpos extrafios 129, o

hiperinsuflaccion localizada entre otros.
4) Adopcion de decisiones terapéuticas

5) Respuesta inadecuada al tratamiento

6) Valoracion de la evolucién de las lesiones bronquiales

7) Toma de muestras.

Las figuras 12 — 16 muestran casos de afectacion pulmonar y endobronquial.

En las figuras 12 y 13 se objetiva en la FB compresion extrinseca traqueal y de
bronquio intermediario correspondiente al caso de una TB perinatal en un
paciente de 1 mes de edad de origen musulman que presentaba cavitaciones en
el TC de Torax.

Figura 12: TC Torax: TB tipo adulto

Nédulos parenquimatosos cavitados
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Figura 13: Fibrobroncoscopia: compresion extrinseca

Compresion a nivel de traquea distal, bronquio
intermediario y principal izquierdo

En las figuras 14 y 15 se objetiva en la FB estenosis del bronquio intermediario
con compresidn extrinseca de las adenopatias mediastinicas y friabilidad de la
mucosa bronquial correspondiente al caso de una TB pulmonar en un paciente
de 4 afios de edad de origen musulman que presentaba imagenes de atelectasia

en I6bulo medio, enfisema localizado y calcificaciones en la TC de Torax

Figura 14: TC toérax: conglomerado adenopdtico calcificado

Conglomerado adenopético paravertebral derecho con

calcificaciones e infiltrado pulmonar subpleural
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Figura 15:Fibrobroncoscopia: granuloma endobronquial

Bronquio principal izquierdo con un granuloma
endobronquial que ocluye completamente la luz

del mismo y compresién extrinseca peribronquial

En la figura 16 se objetiva en la FB granuloma endobronquial sésil, grande y con
caseum que emerge del bronquio principal derecho correspondiente al caso de
una TB pulmonar en un paciente de 3 afios de edad de origen espafiol que
presentaba imagenes de condensacion y colapso en el hemitérax derecho en la
TC de Torax.

Figura 16: Fibrobroncoscopia: tejido de granulacion y caseum

Abundante tejido de granulacién y caseum a nivel

de I6bulo superior derecho y bronquio principal izquierdo

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



2.4 TRATAMIENTO

La TB contintia siendo una de las pandemias mas importantes, causante de gran
morbimortalidad a nivel mundial tanto en los paises desarrollados como en los

subdesarrollados (139,

Un problema que aumenta la complejidad y gravedad de esta situacion es que
precisamente, la poblacion con mayor riesgo de desarrollar TB es también la mas
proclive para realizar tratamientos sub optimos, que perpetdan la contagiosidad
y favorecen las recaidas con nuevos focos diseminantes de TB. Estas recidivas
estan ocasionadas frecuentemente por cepas de MT resistente a los farmacos
antituberculosos de primera linea, cepas que infectan a los convivientes y

perpetdan la cadena de transmision de esta enfermedad ©10),

Los nifios no son una excepcion al problema de las resistencias y reproducen la
situacion de los adultos; presentan mayor incidencia de TB y TB resistente (TB-
R) los nacidos en paises de recursos limitados, coinfectados por el VIH,

inmigrantes o procedentes de adopciones internacionales “9).

Se sabe que a nivel pediétrico las cifras de TB estan subestimadas. Debe tenerse
en cuenta que los niflos son muy vulnerables debido a la mayor frecuencia de
formas clinicas graves y al escaso conocimiento de la farmacocinética, dosis
adecuada y toxicidad de los farmacos utilizados en el tratamiento. El manejo
terapéutico de la TB pediatrica se complica, ademas, por el hecho de que
muchos farmacos potencialmente Gtiles, no estan registrados para uso pediatrico

y no existen formulaciones adecuadas para los primeros afios de vida (13D,

Por otro lado, otro aspecto que marca la dificultad en el abordaje de esta
enfermedad es que los pacientes pediatricos no suelen presentar cultivo positivo,
por lo que la eleccidn del tratamiento debe basarse en la sensibilidad de la cepa

del caso inicial.
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2.4.1 TUBERCULOSIS RESISTENTE
2.4.1.1 Evolucion historica
El problema de la resistencia a los farmacos antituberculosos no es un fenémeno

nuevo, sino un proceso paralelo al desarrollo de la quimioterapia frente a la TB;
de hecho, la demostracion clinica del desarrollo de resistencia fue ya descrita
por los investigadores britanicos del Medical Research Council en 1948, poco

tiempo después de utilizar la S en monoterapia para el tratamiento de la TB.

En la primera mitad de la década de los 90 se describen las primeras epidemias
de tuberculosis multirresistente (TB-MDR) en Estados Unidos y Europa,

afectando mayoritariamente a pacientes infectados por VIH.

En este contexto, la OMS declara en el afio 1993 la TB como una emergencia
sanitaria mundial. En 1994 la OMS inicia junto con La Union el “Programa
Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Farmacos Antituberculosos”

(“Global Project on Antituberculosis Drug Resistance Surveillance”).

Los primeros datos globales sobre resistencia a los farmacos antituberculosos
obtenidos por la OMS y la IUATLD se publicaron en el informe de 1997, y
correspondian a la vigilancia de la resistencia realizada en los laboratorios
centinela de 35 paises de los cinco continentes, durante los afios 1994-1997. Se
demostré multirresistencia primaria en los 35 paises estudiados, siendo la tasa
media del 1,4%, aunque mas de un tercio de los paises superaba el 2% y

algunos, como Letonia, el 14.2%.

Segun los datos globales del dltimo informe de la OMS del 2014, se estima que
9,6 millones de personas enfermaron de TB; y se calcula que 480 000 personas
desarrollaron TB-MDR a nivel mundial. Es evidente que la TB-MDR y la
extremadamente resistente (TB-XDR) estd muy presente en la poblacion
mundial, y exige un esfuerzo de coordinacion entre clinicos, microbidlogos y
epidemidlogos para evitar su diseminacion (132, La tasa real de casos de TB-
MDR especificamente en la poblacién pediatrica resulta compleja de definir con
exactitud debido a que la mayoria de las series y estudios se centran en la
poblacion adulta y, ademas, en la poblacion pediatrica el diagndstico de TB a
menudo esta infradiagnosticado. Un estudio publicado en el Lancet en 2014 (33)

gue consiste en una revision de 97 trabajos que estudiaban los casos de TB-
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MDR en la poblacion pediatrica, estimo que la incidencia podia ser el doble de la
estimada por la OMS en 2011 asi como el triple del nUmero de casos notificados

globalmente cada afo.

2.4.1.2 Situacion mundial
En 2014, 9,6 millones de personas enfermaron de TB calculandose que de

ellos, 480.000 desarrollaron TB-MDR. -alrededor del 50% de los casos en
India, China y Rusia-; y se estima que aproximadamente un 9,7% del total de

cepas multirresistente son ultrarresistentes.

Los movimientos migratorios favorecen la propagacion de las resistencias de las
cepas endémicas, lo que supone una seria amenaza para el control de la

infeccion (40.134),

En los dltimos afios son frecuentes los estudios que exponen una mayor tasa de
resistencia a los farmacos antituberculosos de primera linea en la poblacion
pediatrica, demostrando, ademas, su relacion con las caracteristicas socio-
epidemiolodgicas de dichos nifios, siendo mayor la tasa de resistencia entre los

nifios nacidos de padres inmigrantes (%80 (tabla 2)

2.4.1.3 Situacion actual en Espafa
Son varios los estudios realizados en la Ultima década en la poblacién adulta que

comparan las tasas de resistencia en la poblacion autéctona espafiola con la
poblacién inmigrante, exponiendo que cuando se estudiaron las cepas aisladas
de poblacion inmigrante, se obtuvieron, en todas ellas, valores de resistencia

mas elevados y a un mayor nimero de farmacos ©4.

La incidencia de los casos confirmados por cepas resistentes causantes de TB-
MDR, ha ido aumentando progresivamente en Espafa desde 2007 al 2014;

aunque la incidencia global de TB sea menor en 2014 con respecto a 2007.

En cuanto a los datos mas relevantes correspondientes al afio 2015 @V |a tasa
global de incidencia fue de 12 casos / 100.000 habitantes, presentando los casos

TB-MDR una tasa de 0.09 casos /100.000 habitantes. En cuanto a los casos de
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cepas con multirresistencia se observa como mas del 7% de ellos
correspondieron a casos de TB previamente tratado, y solo menos del 0,5%, a

casos de nuevo diagnostico (tabla 4)

2.4.1.4 Definicidn y tipos de resistencias
En Espafia, segun los_antecedentes de tratamiento previo de la enfermedad

se define como “9);

- Caso nuevo: paciente que nunca ha recibido tratamiento antituberculoso
o0 se ha tratado menos de un mes, en el que se aisla una cepa de MBT

resistente a farmacos.

- Caso tratado: paciente que ha recibido tratamiento antituberculoso -salvo
quimioprofilaxis- al menos durante un mes, en el que se aisla una cepa de
MBT resistente a farmacos. Aqui se incluyen los casos de recidivas,

abandonos de tratamiento y fallos terapéuticos.

Segun el nivel de resistencia de la cepa a los farmacos, la OMS establece la

siguiente clasificacion 9135

- Monorresistencia: TB en pacientes cuyos aislamientos de MBT se
confirmen resistentes in vitro a uno de los farmacos antituberculosos de

primera linea: H, R, pirazinamida (Z), etambutol (E) o estreptomicina (S).

- Polirresistencia: TB en pacientes cuyos aislamientos de MBT se
confirmen resistentes in vitro a mas de un farmaco antituberculoso de

primera linea, diferente de la asociacion de Hy R.

- Tuberculosis multirresistente (TB-MDR): TB en pacientes cuyos

aislamientos de MT se confirmen resistentes in vitro al menos a Hy R.

- Tuberculosis extremadamente resistente (TB-XDR): pacientes con TB-
MDR que presentan, ademas de resistencia a H y R, resistencia a
cualquier fluorquinolona y al menos a uno de los 3 farmacos inyectables

de segunda linea: A, kanamicina o capreomicina.
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Para el estudio de dichas resistencias, actualmente se llevan a cabo pruebas
genotipicas en las cepas de MT, consistentes en técnicas de amplificacion del
acido nucleico. Entre las mas utilizadas destaca el Xpert®MTB, usada para la
deteccion de las mutaciones asociadas a la aparicion de resistencias en los
principales genes de MT; esta prueba constituye un método rapido que puede
realizarse en muestras de esputo inducido, aspirado nasofaringeo y jugo gastrico
(108,136-139)  Gteingart et al a cargo del grupo de enfermedades infecciosas de la
fundacién Cochrane, publicé en 2014 un metandlisis para evaluar su sensibilidad
y especificidad en la deteccion de material genético y resistencias a R; incluyo
un total de 27 estudios publicados, con un total de 9.557 pacientes, encontrando

una sensibilidad entre 67%— 98% y una especificidad cercana al 99% (109),

2.4.1.5 Medidas / Estrategias para su control
La 5° edicién de las “Directrices para la vigilancia de la farmacorresistencia

en la tuberculosis” (ISBN 978 92 4 354913 2)” es una version actualizada de
las ediciones anteriores publicadas en 1994, 1997, 2003 y 2009, que tiene en
cuenta los adelantos recientes en diagndsticos de laboratorio y las subsecuentes
recomendaciones de la OMS y cuenta con la experiencia adquirida durante los
20 afos de existencia del “Programa Mundial de Vigilancia de la Resistencia
a los Farmacos Antituberculosos” (“Global Project on Antituberculosis
Drug Resistance Surveillance”), proyecto mundial iniciado por la OMS vy la
Union internacional contra la tuberculosis y enfermedades pulmonares
(IUATLD).

-El objetivo es prestar asistencia a los programas nacionales de control
de la TB en la formulacion de los mecanismos de vigilancia lo mas sélidos que
sea posible, comenzando con encuestas periddicas a partir de muestras de

pacientes en cada pais.

-La meta final es establecer sistemas continuos de vigilancia basados en
las pruebas sistematicas de sensibilidad a drogas. Aunque los mecanismos de
vigilancia varian de un pais a otro, estas directrices fomentaran la aplicacion de

ciertos criterios estandarizados de vigilancia, con el objeto de lograr que los
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resultados sean comparables entre los diversos paises participantes y también

dentro de un mismo pais, con el transcurso del tiempo.
-El presente documento se divide en tres partes:

- Primera parte: se describen los principios del Proyecto Mundial
que deben constituir el fundamento de los sistemas de vigilancia

continua y las encuestas.

- Segunda parte: se indican las etapas necesarias en la
planificacion y la realizacion de una encuesta encaminada a
determinar la carga de la TB-MDR en una zona determinada,

ademas de la gestidn y la interpretacion de los datos recogidos.

- Tercera parte: se describe un método de seguimiento de las
tendencias de la farmacorresistencia con el transcurso del tiempo,
gue se adapta a los paises que cuentan con datos de referencia

sobre la carga de la TB-MDR obtenidos a partir de las encuestas
(19),

2.4.2 FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

De manera general y concisa, algunas indicaciones practicas utiles para

sospechar, o hacer el diagnéstico, de TB farmacorresistente en el nifio serian
(140,141).

- El aislamiento de MT y la demostracion de resistencia a los medicamentos
en las pruebas de sensibilidad de las cepas, sigue siendo la Unica forma de
confirmar la farmacorresistencia de las mismas

- Debe sospecharse farmacorresistencia cuando se informa de un nifio con
contacto cercano y reciente con una persona adulta portadora de una cepa
resistente a farmacos antituberculosos

- Debe sospecharse la presencia de cepas resistentes cuando existiendo
buena adherencia al tratamiento, el tratamiento antituberculoso de primera

linea falla.
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- Debe sospecharse resistencia a farmacos cuando el caso indice de adulto
conocido evolucione con fracaso terapéutico o con cambios de tratamiento.

- Finalmente, aunque lo mas frecuente en la edad pediatrica es la
farmacorresistencia transmitida, algunos nifios pueden desarrollar cavidades
pulmonares con alta carga bacilar y adquirir resistencia a los farmacos si el

régimen de tratamiento es inadecuado o la adherencia al mismo es irregular.

2.4.2.1 Farmacos de primera linea
Se considera un indice de baja resistencia, en un area determinada, a una tasa

de resistencia a H inferior al 4%, reflejando un buen nivel en la prescripcion de

farmacos antituberculosos (42,

Espafia, hasta el afio 2004, se consideraba un area con tasa media de
resistencia a H en la poblacion autdctona del 3,3%, del 6% en poblacion
inmigrante y del 7% en poblacion VIH; sin embargo, dado el incremento continuo
de inmigrantes y la convivencia estrecha con la poblacion autdctona, junto con
los datos recientes aportados por las distintas comunidades autonomas, la
resistencia global se sitia cercana al 5% -pudiendo llegar a cifras mayores al

10% en la poblacion inmigrante-.

Por tanto, las recomendaciones actuales indican el tratamiento empirico con 4
farmacos (afiadir E o un aminoglucésido tipo S o amikacina (A), al tratamiento
estandar de H, R y Z ante la posibilidad de infeccion por una cepa resistente -
contacto con un adulto tuberculoso mal cumplidor, con historia de tratamiento
previo, procedente de un pais con alta tasa de resistencia a H, o bien, con una
fuente desconocida. Este proceder debe ser similar, incluso, en areas con tasas
de resistencia a H inferiores al 4%, salvo que se conozca que el caso indice

inicial es sensible a los farmacos de primera linea.

Este manejo terapéutico va en concordancia con las recomendaciones
cientificas actuales (142-14%); estas indican que el tratamiento debe iniciarse con 4
farmacos hasta conocer la sensibilidad de la cepa -a través de un cultivo positivo

en el paciente, o en el posible caso indice adulto- o en caso de falta de
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aislamiento de la cepa, hasta finalizar los 2 meses iniciales de la fase de

induccion.

Los farmacos antituberculosos de primera lineason H, R, Z, Ey S.

Los medicamentos antituberculosos de accion bactericida precoz son Hy Ry
son activos frente a bacilos de multiplicacion rapida siendo capaces de disminuir
rapidamente la carga bacilar y reducir la poblacion con riesgo de mutantes
dobles. Los farmacos de accién esterilizante son R, Z e H y son activos frente a

bacilos de multiplicacion lenta e intermitente ©).

2.4.2.2 Farmacos de segunda linea
El uso de farmacos de segunda linea debe hacerse soélo cuando sea

indispensable, ya que son siempre menos eficaces que los de primera linea y
presentan con mayor frecuencia reacciones adversas y efectos secundarios -
aunque de manera general ningun farmaco de segunda linea presenta

contraindicacion absoluta en nifios, y generalmente son bien tolerados- (146),

Los farmacos de segunda linea mas empleados en nifios con TB-MDR son las
fluorquinolonas y los aminoglucosidos intramusculares y aunque sus efectos
adversos no estan bien estudiados, la experiencia en adultos justifica su uso en

estas situaciones.

Las Fluorguinolonas se han utilizado en nifios con TB-MDR durante periodos

prolongados sin presentar efectos adversos, por lo que se consideran como un
pilar fundamental en el tratamiento, siendo el principal grupo de farmacos
bactericidas de segunda linea de administracion oral. Las nuevas quinolonas,
como levofloxacino y sobre todo moxifloxacino tienen mayor actividad bactericida

y pueden utilizarse, aunque exista resistencia a ciprofloxacino 147,

Dentro del grupo de los Aminoglucésidos el de eleccidén debe ser la A ya que

no presenta resistencia cruzada con la S y permite la monitorizacion de sus

niveles plasmaticos en caso de toxicidad.

Todos los farmacos deben dosificarse en el limite superior del rango de las dosis
recomendadas, excepto el E, que se recomienda a 15mg/kg fuera del periodo de
induccion @48), En la tabla 14 se muestran las dosis empleadas de los principales

antituberculosos tanto de primera como de segunda linea.
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Tabla 14: Dosis empleada de los principales fdrmacos
antituberculosos.

Dosis (mg/kg/dia) Dosis maxima diaria (mg)

H 5-15 300

R 10-20 600

z 20-40 2.000
S 20-40 1.000
E 15-25 2.500
A 15-20 1.000
Etionamida 15-20 1.000
Ciprofloxacino 30 1.500
Levofloxacino 10-20 1.000
Cicloserina 10-20 1.000

De manera global y para facilitar la seleccion de los farmacos estos se agrupan

en 5 clases. (tabla 15)

Tabla 15: Método de agrupacion de los fdrmacos segun la OMS

Grupos Farmacos

Grupo |. Farmacos antituberculosos orales H, R, Z, E

de 12 linea

Grupo Il. Agentes antituberculosos S, A, kanamicina, amikacina, capreomicina,
inyectables viomicina

Grupo lll. Fluorquinolonas Ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino,

moxifloxacino, gatifloxacino

Grupo IV. Farmacos antituberculosos Etionamida, protionamida, cicloserina,

bacteriostaticos orales de 22 linea. terizidona, acido paraaminosalicilico,
tioacetazona

Grupo V. Farmacos antituberculosos con Dlofazimina, amoxicilina clavulanico,

eficacia dudosa, no recomendados de claritromicina, linezolid, imipenem, dosis

rutina en TB-MDR altas de isonizida.
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Las directrices basicas para la seleccion del tratamiento seria:

- Elegir todos los farmacos posibles del grupo |

- Elegir un farmaco del grupo li

- Elegir un farmaco del grupo lli

- Elegir los farmacos que sean necesarios del grupo IV

- Si todavia no se ha conseguido completar el nUmero minimo de

farmacos, se escogeran farmacos del grupo V.

En la actualidad, existen varios farmacos activos frente a MT, que se encuentran
en diferentes fases de desarrollo. De los farmacos pertenecientes a nuevas
familias de antimicrobianos que estan en fases mas avanzadas de estudio
destacan los nitroimidazoles OPC67683 y PA824, la diarylquinolina TMC207, el
pirrol LL3858 (Sudoterb), y la diamina SQ109 (132.149),

2.4.3 TRATAMIENTO COADYUVANTE A LOS FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS

En ocasiones, tanto por el tipo de ET -pulmonar o extrapulmonar-, las

manifestaciones clinicas o por la evolucion temporal, es necesario el empleo de

otros tratamientos coadyuvantes a los farmacos antituberculosos.

2.4.3.1 Tratamiento corticoideo
A pesar de que hay pocos estudios donde demuestren claramente su utilidad,

los corticoides pueden ser beneficiosos y estan indicados durante las fases
iniciales -primeras 4-6 semanas-©671%9; se utilizan principalmente en las formas
extrapulmonares de TB diseminada/miliar, meningitis tuberculosa, asi como en
formas con afectacion endobronquial ("172123) ante la aparicion de reaccion

paraddjica (151.152),

Aunque no hay evidencias de que un corticoide sea mejor que otro. La pauta
recomendada con mas frecuencia es la prednisona en dosis de 1-2 mg/kg/dia,

durante 4-6 semanas ©9,
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- En casos de meningitis tuberculosa, actualmente, el corticoide mas utilizado
es la dexametasona a dosis de 0,15 mg/kg/6 h, con un maximo de 8 mg/dia para
los menores de 25 kg y de 12 mg/dia para los que superen este peso. Estas
dosis deben mantenerse durante 3 semanas, con pauta de retirada paulatina
posterior durante otras 3 semanas, en la que se podrian utilizar otros farmacos
como la prednisona oral. Se denomina “reaccion paradodjica” la aparicion de
tuberculomas durante el tratamiento, relacionAndose con una reaccion
inflamatoria y no con un fallo terapéutico. Usualmente responde a la terapia con

corticoides, si bien, lentamente (151),

- En las formas de TB pulmonares endobronquiales su uso es controvertido,
pero pese a que no existen ensayos clinicos concluyentes, se utilizan en la

practica clinica para reducir la estenosis bronquial y sus posibles secuelas
(114,153)

- En casos de las formas miliares/diseminadas, los corticoides sélo se
recomiendan si hay hipoxemia refractaria, obstruccidn endobronquial o

afectacion del SNC.

- En casos de linfadenitis tuberculosa, los ganglios involucrados pueden
aumentar de tamafio durante el tratamiento sin evidencia de recaida
bacterioldgica, incluso pueden aparecer nuevos nddulos. Debe ser tratada de
forma sintomética, sin cambiar el régimen terapéutico, pudiendo ser Gtil un ciclo
de corticoides de 1-2 semanas en los casos que exista compresion de

estructuras vecinas, sobre todo obstruccion de la via aérea.

- En casos de reaccion paraddjica -aparicion de empeoramiento clinico o
radiologico en pacientes con tratamiento correcto y buena adherencia al mismo-
suele emplearse el tratamiento corticoide a dosis iniciales de 1 mg/kg/dia,
objetivandose mejoria clinica en torno a los 10 dias y radiolégica alrededor de

los 45 dias (154-158),
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2.4.3.2 Tratamiento quirdargico

- En casos de meningitis, si existe dilatacion ventricular a tension o progresiva,

se debe indicar, lo antes posible, un drenaje ventricular externo, que puede

mejorar el prondstico final 159, Otras técnicas, como la descompresion

neuroendoscopica, han dado también buenos resultados en adultos jovenes (169),

La duracion del drenaje suele ser de 2-3 semanas, y a continuacion, debe

valorarse la posibilidad de implantar una vélvula de derivacion ventriculo-

peritoneal (161,

-La indicacién de cirugia en la TB ganglionar es para biopsia en casos de duda

diagnéstica -MT no tuberculosas, neoplasia-, o en casos complicados -

compromiso de la via aérea o fistulizacion cutanea- (162,

En la tabla 16 se recogen las principales recomendaciones para el tratamiento

farmacoldgico y quirtrgico de las diversas formas de ET 7,

Tabla 16: Pautas de tratamiento farmacoldgico y quirurgico

Forma Tratamiento

Pulmonar/adenitis 2m HRZE +

4m HR
Pleuritis 2m HRZE +
4m HR
Meningitis 2m HRZE o0 S
10m HR

Diseminada/miliar 2m HRZE o S
+4-7m HR

Osteoarticular 2m HRZ + 4-
7m HR

Pericarditis 2m HRZ + 4m
HR

Abdominal 2m HRZ + 4m
HR

Genitourinaria 2m HRZ + 4m
HR

Corticoides
Atelectasia

TB endobronquial

Recomendado

Atelectasia/hipoxemia

Compresién medular

Recomendado

Cirugia

Toracocentesis
Tubo de drenaje si
fistula/empiema
Drenaje ext. Si
hidrocefalia VDVP, en

ocasiones

Inestabilidad de
columna
Pericardiocentesis
Pericardiectomia
Estenosis, perforacion,

fistula
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2.4.4 ESQUEMAS TERAPEUTICOS

La estrategia basica para el control de la TB es interrumpir la cadena de
transmision del bacilo, para lo cual es fundamental el diagnostico precoz y el
tratamiento de los casos, especialmente de los baciliferos. Al mismo tiempo, en
los paises no endémicos un punto importante es detectar a los infectados por el
bacilo que aun no hayan desarrollado la enfermedad ya que estos constituyen el

reservorio de la infeccion.

2.4.4.1 Tratamiento de la exposicidon tuberculosa
En todo nifilo que haya estado en contacto con un enfermo conocido, y con PT

(y/o IGRA) negativa, se instaurara tratamiento para evitar el contagio. La pauta
serg (69.132).

v' Si exposicién a cepas sensibles a H: H a 10 mg/kg/dia -maximo 300

mg/dia-, durante 8-10 semanas, incluso aunque las cepas muestren
resistencia a otros farmacos.

v Si exposicion a cepas resistentes a H v sensibles a R: R a 10

mg/kg/dia (maximo 600 mg/dia), durante 8-10 semanas.

v' Si exposicién a cepas multirresistentes (resistencia a H y R): en

general, los nifios inmunocompetentes y con Mantoux negativo pueden
tratarse con un seguimiento estrecho sin profilaxis; y solo en casos muy
especiales de nifios muy pequefios, con alto riesgo de progresion a
enfermedad se utilizarian 2 farmacos de sensibilidad conocida a la cepa -
las posibilidades son Z+E diario o Z+levofloxacino (Lfx) diario durante 8—

10 semanas-.

2.4.4.2 Tratamiento de la infeccion tuberculosa latente
Se recomienda tratar a todos los nifios y adolescentes diagnosticados de ITL ya

que los farmacos utilizados son seguros en este grupo de edad; ademas, es mas
probable que la infeccién por MT haya sido reciente; por lo que, en todos los
casos no tratados previamente, se instaurara tratamiento para evitar que

desarrollen enfermedad activa.
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v

Si_ITL por cepas sensibles - 12 eleccion: pauta diaria con H a 10

mg/kg/dia durante 6-9 meses -12 meses en inmunodeprimidos-; incluso
aunque las cepas muestren resistencias a otros farmacos. Con la pauta
intermitente existe menos experiencia, por lo que se debe reservar para
los casos en que sea dificil asegurar un cumplimiento diario y consistiria
en H a 15 mg/kg/dia, 2-3 dias por semana durante 6-9 meses -12 meses
en inmunodeprimidos-.

SiITL por ceparesistente a H: los nifios pequefios y escolares deberian

tratarse con R a 10 mg/kg/dia durante 6 meses. En adolescentes, al igual
gue en los adultos, se ha demostrado efectiva una pauta de 4 meses.
Si ITL por cepa de sensibilidad desconocida y/o con posibilidad de

resistencia: la pauta seria H+R durante 3 meses.

S| _ITL por cepas multirresistentes: al igual que en los casos de

exposicion y la profilaxis primaria, no existe consenso. Algunos autores
recomiendan una vigilancia estrecha sin instaurar profilaxis, y otros
recomiendan pautas de 9-12 meses de, al menos, dos farmacos de
sensibilidad conocida -las posibilidades son Z+E diario 0 Z+Lfx-.

Si situacion dificil de asegurar un cumplimiento: la pauta de eleccién

seria H a 5-10 mg/kg/dia+ R a 10 mg/kg/dia durante 3 meses.

2.4.4.3 Tratamiento de la enfermedad tuberculosa
El régimen de tratamiento recomendado para la enfermedad pulmonar activa es

el mismo que en adultos €9 y los estudios epidemioldgicos recientes demuestran

tasas de resistencia a H superiores al 4%, lo que justifica el tratamiento inicial

con 4 farmacos hasta conocer la sensibilidad de la cepa (142-144),

Los principios basicos que rigen el tratamiento son (163);

conocer la densidad y tipo de estas poblaciones bacilares, asi como la

presencia o no de MT resistentes
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- utilizar una combinacion de farmacos adecuados, inicialmente con
actividad bactericida precoz, y posteriormente con farmacos con actividad

esterilizante

Los objetivos terapéuticos que se pretenden son:

- disminucion rapida de la capacidad infectante, para lo cual se utilizaran

farmacos de accion bactericida precoz

- curacion sin recidivas, para lo que se utilizaran farmacos con efecto

esterilizante y se mantendra un tratamiento prolongado

- evitar la seleccion de resistencias para lo que se utilizardn asociaciones

de farmacos

El tratamiento consta de las siquientes fases:

- inicial o de induccion o bactericida: tiene una duracion de 2 meses; en
esta fase se produce una abundante reduccion de la poblacion bacilar,
con una rapida mejoria clinica y biolégica, asi como una disminucion de

la capacidad contagiante del sujeto bacilifero

- mantenimiento o esterilizacion: tiene una duracién de 4 meses 0 mas; en
esta fase se produce una disminucion de los bacilos que estan en estado

quiescente.

En lineas generales, la duracion del tratamiento debe ser durante 2 meses con
4 farmacos (HRZ % E) seguido de otros 4 meses con solo 2 farmacos (HR); solo

en casos de seleccionados el tratamiento se prolonga durante 9-12 meses (72.80),
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Los esquemas terapéuticos de la enfermedad en funcion de la sensibilidad de la

cepa serian:

v Si enfermedad por cepa sensible- 12 eleccidn: hasta el 2007 la pauta

estandar indicada por la SENP y la SEIP era de 6 meses de H + R,
asociada, los 2 primeros meses con Z. Desde el 2008, -segun
indicaciones de la SEPAR vy tras el nuevo documento de consenso del
tratamiento pediatrico de la SEIP y SENP- en la fase inicial de los 2

primeros meses del tratamiento se afiade un cuarto farmaco, E o la S.

v" Enfermedad tuberculosa resistente solo a H:

Pauta de eleccién: RZE 6-9 meses

Pautas alternativas: RZES 2 meses seguida de RE 7 meses

RZE 2 meses seguido de RE 10 meses

- Si afectacion extensa o formas cavitadas: valorar afiadir una
quinolona los 2 primeros meses.

- Siyase hainiciado tratamiento con HRZE: suspender Hy continuar
6-9 meses con RZE.

- Si se detecta la resistencia durante la fase de mantenimiento con
HR: retirar la H y afiadir EZ, y continuar con REZ 6 meses.

o Enfermedad tuberculosa resistente solo a R:

- Pauta de eleccion: afiadir a HZE una quinolona (F) y mantener
HZEF durante 2 meses seguida de HEF durante 10-16 meses.

- Pautas alternativas: recomendadas por el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC), el British Thoracic Society
(BTS) y la OMS; afaden inicialmente la quinolona solo si existe
enfermedad extensa, siendo la pauta propuesta la siguiente:

» HZEF 2 meses seguida de HE 16 meses
» HZEF 2 meses seguida de HZE 9-12 meses
- Si afectacion extensa o formas cavitadas: valorar afiadir un

antituberculoso inyectable los 2 primeros meses.
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o Enfermedad tuberculosaresistentea Z o a E:

- Pauta de eleccion si resistencia a E: HRZ 2 meses seguida de HR
durante 4 meses mas.
- Pauta de eleccidn si resistencia a Z: HRE 2 meses seguida de HR

durante 7 meses mas (72:80),

2.45 SEGUIMIENTO EVOLUTIVO: TOLERANCIA TERAPEUTICA Y
CUMPLIMIENTO

Una vez iniciado el tratamiento, los nifios deben ser cuidadosamente seguidos

para evaluar el cumplimiento, como la respuesta al tratamiento y la posible

necesidad de modificaciones terapéuticas a lo largo del tiempo por la presencia

de efectos adversos (72,

En todas las formas de ET en nifios, son parametros asociados al éxito
terapéutico, el compromiso de cumplimiento que se obtenga de los responsables
del nifio y el grado de refuerzo positivo que realice el pediatra con las visitas

repetidas durante el seguimiento.

o Se recomienda un estrecho seguimiento para asegurar el cumplimiento
y evitar la diseminaciéon de las cepas a la comunidad, siendo obligado
realizar terapia directamente observada en casos de TB-R (43.142),

- Inicialmente, es imprescindible la hospitalizacion para la toma de
cultivos y vigilar la tolerancia a la medicacion. Posteriormente, se
debe realizar un estrecho seguimiento clinico mensual para
detectar precozmente la aparicion de efectos secundarios o
interacciones medicamentosas y comprobar la eficacia del
tratamiento.

- En caso de enfermedad por cepa multirresistente con cultivos
positivos en esputo o jugo gastrico, se recomienda repetir los

cultivos al mes de iniciado el tratamiento.
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o Serecomienda larealizacion de Rx de torax al diagndstico, al mes y cada
3 meses hasta finalizar el tratamiento. La regresion de las lesiones es
progresiva, pero lenta; en ocasiones, se puede observar empeoramiento
radioldgico al iniciar el tratamiento pudiendo quedar lesiones residuales
después de completarlo -las adenopatias hiliares y algunas atelectasias
tardan hasta 2-3 afios en desaparecer-. Mas de la mitad de los pacientes
pueden no haber normalizado la Rx de térax al finalizar el tratamiento sin
gue esto signifique una mala respuesta terapéutica o implique un aumento

en la duracion del tratamiento (6:43.164,165)

o Se recomienda realizar un seguimiento analitico trimestral en caso de
empleo de farmacos de segunda linea debido a su toxicidad. Estos
farmacos generalmente son mejor tolerados y presentan con menor
frecuencia efectos secundarios en nifios que en adultos. Su incidencia
oscila entre el 2%-28% ©7) aunque se han descrito series de hasta en un
42% de los nifios con enfermedad TB-MDR (%6, Como ya se ha
comentado previamente y a pesar de considerarse un farmaco seguro en
pediatria, la principal toxicidad del E es la neuritis 6ptica, por lo que no se
recomienda su uso en nifios menores de 5 afios ya que en niflos de menor

edad es dificil realizar una correcta valoracion oftalmolégica (43.71.80.167.168)

o En lineas generales en nifios, la toxicidad de los farmacos
antituberculosos usados es escasa y puede solventarse con pequeias
modificaciones. Aunque los estudios especificos sobre la poblacién
pediatrica son limitados, todas las publicaciones recientes exponen que la
incidencia de toxicidad en la poblacion pediatrica es menor que en la
adulta; igualmente, parece ser que dentro de la poblacion pediatrica la
incidencia de toxicidad es algo mas elevada en los nifios de menor edad

o con formas diseminadas de la enfermedad (71.80.165,169)

o Algunas consideraciones que deben tenerse particularmente en cuenta

con el uso de algunos farmacos serian:
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- SiseemplealaH, Ry Z:

El efecto secundario mas importante es la toxicidad
hepatica, pero raras veces suele provocar manifestaciones
clinicas en el nifio sano e incluso las elevaciones de
transaminasas son poco habituales, pero debe tenerse
especial cuidado y monitorizacion de las mismas en nifios
con factores de riesgo (hepatitis, tratamiento hepatotoxico
coadyuvante, etc.). Se debe valorar una modificacién del
tratamiento si existe elevacion de transaminasas superior a
tres veces con sintomas, o superior a cinco veces con o sin
sintomas. En estas situaciones debera retirarse la
medicacion una semanay volver a reiniciarse con pautas de
2-3 dias semanales. Si persistiera la toxicidad, se
recomienda sustituir por S o E.

La Z tiene como principal efecto secundario la hiperuricemia,
por lo que deben monitorizarse los niveles de acido Urico; en
los casos de hiperuricemia suelen ser leves y transitorios,
con resolucion completa en pocas semanas y buena

tolerancia a la reintroduccién posterior del farmaco

- Sise emplea E:

TESIS DOCTORAL

Su principal efecto secundario es la neuritis Optica y la
alteracion en la percepcion de los colores, por lo que debe
examinarse la agudeza visual y la capacidad de percepcion
de los colores, y repetir los controles cada 2—3 meses.

En cuanto a la neuritis 6ptica, es dificil de percibir antes de
los 5 -6 afos; a esta edad, una opcion adecuada podria ser
la exploracion mediante potenciales evocados visuales. Por
tanto, a pesar de considerarse un farmaco seguro, no se
recomienda su uso en nifios menores de 5 afios por las

dificultades de una correcta valoracion oftalmolégica
(71,80,167,168)
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* En nifios desnutridos, donde la coexistencia de avitaminosis
puede estar presente se recomienda la prescripcion de

vitamina B1 (79,

Si se emplean quinolonas: debe controlarse la posible aparicion de

tendinitis o artropatia.

Si se emplean aminoglucésidos: su principal efecto secundario es

la ototoxicidad, por lo que se debera realizar un cribado vestibular
y auditivo tras el periodo de induccion y, posteriormente, trimestral

si contintia con dicho farmaco durante el resto del tratamiento 179,

Si_se emplea cicloserina: debe controlarse la aparicion de

alteraciones psiquiatricas.

Si se emplea etionamida o PAS: se debera realizar control de la

funcién tiroidea.

Si_se emplea linezolid: debe controlarse la aparicion de

alteraciones gastrointestinales, asi como trombopenia.

v' El prondstico dependerd, en parte, de la sensibilidad de la cepa.

o

En los casos de TB con resistencia aislada a farmacos de primera

linea: en general bueno, resolviéndose la enfermedad y sin

secuelas. La pauta habitual de HRZ de 6 meses consigue més del

95 % de curacidon con menos del 2% de efectos adversos.

En los casos de TB-MDR: los regimenes solo consiguen la curacion

en el 56—83% de los adultos, dependiendo del nimero de farmacos
al que la cepa es resistente in vitro, la duracion del tratamiento, la
extensiéon de la enfermedad y la presencia de enfermedades

concomitantes. Segun datos del 2014 de la serie africana de
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Seddon et al donde estudian a 149 nifios con TB-MDR, el 92%

fueron tratados con éxito 172,

En los casos de TB-XDR: tiene peores resultados iniciales y mayor

mortalidad a corto y largo plazo, aunque en algunos estudios con
tratamiento muy bien supervisado, ha presentado las mismas tasas
de curacion que la TB-MDR. En los nifios, el prondstico es mucho
mas favorable y habitualmente se consigue la curacién en mas del
95% de los casos, al tratarse habitualmente de formas
paucibacilares, presentar mejor tolerancia a la medicacion, menos
comorbilidades que los adultos y una vigilancia mucho mas

estrecha.
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JUSTIFICACION

La TB continda siendo una de las pandemias mas importantes a nivel mundial
cuya magnitud continla aumentado tanto en la poblacion adulta como en la
pediatrica. Supone ademas la segunda causa en frecuencia de muerte por

enfermedades infecciosas tras la infeccidn por el VIH.

Cabe destacar que los nifios se comportan como un indicador muy sensible de
la transmisién reciente de MT en la comunidad, ya que en ellos la enfermedad
se debe a la primoinfeccion y no a la reactivacion, como ocurre en adultos. Si
atendemos a la epidemiologia, en la Unién Europea se distinguen 2 situaciones:
los paises de alta incidencia (>20 casos nuevos/100.000 habitantes) en los que
se ha observado una disminucién en la transmision de la enfermedad; y los
paises de baja incidencia (<20 casos nuevos/100.000 habitantes) en los que
paradéjicamente la incidencia esta aumentando, reflejando el impacto de la

inmigracion en dichas areas.

Por otro lado, una probleméatica afiadida es el aumento de las resistencias al
tratamiento antituberculoso, lo que ha provocado que la pauta empirica inicial en
nifios incluya de entrada un cuarto farmaco. La eleccién de dicho 4° farmaco es
una problematica en pediatria, ya que muchos farmacos potencialmente utiles,
no estan registrados para uso pediatrico y los datos sobre la dosificacion,

farmacocinética y toxicidad son limitados.

Por todo lo comentado anteriormente, he encontrado interesante la realizacion
de dicha tesis doctoral, ya que constituye un problema frecuente en nuestra

poblacion pediatrica diaria.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 HIPOTESIS
La TB en la poblacion pediatrica precisa tratamiento antituberculoso con cuatro

farmacos, debido al aumento de la tasa resistencias en el adulto.

4.2 OBJETIVOS
PRINCIPAL

Justificar el tratamiento inicial de la ET con cuatro farmacos en relacion con el
aumento del indice de resistencia de las cepas de MT a los farmacos

antituberculosos.

SECUNDARIOS

Describir el patron de resistencia en las cepas de MT aisladas en la poblacion

estudiada.

Analizar las resistencias en las cepas de MT aisladas, en funcién de la

procedencia de los pacientes -autdctonos o extranjeros.

Describir las principales caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la

poblacion estudiada.

Describir el tipo de pruebas diagnosticas realizadas, asi como su grado de

positividad en la poblacién objeto del estudio.
Describir el tratamiento antituberculoso empleado.
Analizar el grado de adherencia y cumplimiento terapéutico.

Describir los efectos secundarios de los farmacos empleados.
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PACIENTES Y METODOS

5.1 DISENO

Retrospectivo descriptivo analitico observacional

5.2 PACIENTES

Poblacién diana: pacientes con enfermedad tuberculosa.

Poblacién de estudio: pacientes con tuberculosis menores de 14 afios

atendidos por la unidad de Infectologia (planta de hospitalizacion o consulta
externa) del Hospital Materno-Infantil de Mélaga.

Muestra de estudio: se reclutaron todos los pacientes diagnosticados de

TB en el tiempo de estudio, que cumplieron todos los criterios de inclusion

y ninguno de exclusion.

Periodo de estudio: Desde el 1 de enero del 2009 al 31 de julio del 2016.

Criterios de inclusion:

= Edad entre recién nacido y 14 afios
= Cualquier forma clinica de enfermedad tuberculosa (pulmonar

o extrapulmonar)

Criterios de exclusion:

= Estado de contacto tuberculoso

= Estado de infeccion tuberculosa latente
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5.3 LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Estudio llevado a cabo en la Unidad de gestion clinica de pediatria, en la seccion
especializada en enfermedades infecciosas, tanto en planta de hospitalizacién
como en la consulta externa, del Hospital Materno Infantil de Malaga; hospital
pediatrico de tercer nivel y centro de referencia para la provincia de Malaga,
Gibraltar y Melilla. Nuestro centro contd, ademas, con la colaboracién del
Hospital Costa del Sol de Marbella, para la realizacion de algunos de los test

diagndsticos de este estudio

5.4 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo durante las visitas rutinarias realizadas a la consulta
externa de Infectologia, asi como durante la estancia en planta de
hospitalizacion. Tras su inclusién, se llevaba a cabo la recopilacion de los datos
clinicos y epidemiolégicos tanto de sus familias como de los pacientes, asi como
un seguimiento de los resultados de las pruebas diagnésticas realizadas y el
tratamiento inicial empleado. El seguimiento posterior se realiza a través de las
revisiones periédicas en la consulta externa, con monitorizacion del

cumplimiento terapéutico, asi como de la posible toxicidad del mismo.

5.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

5.5.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS - EPIDEMIOLOGICAS

-Afo del diagndstico

-Sexo: masculino / femenino
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-Edad (en afios)

-Derivacion desde otro centro hospitalario: si/ no; y en caso afirmativo indicar el

hospital de origen

-Presencia de patologia de base en el paciente, y en caso afirmativo especificar

el tipo de patologia de base

-Presencia de riesgo social

-Nacimiento en Espafia del paciente: si/ no

-Lugar de nacimiento del paciente

-Nacimiento en Espafia de los padres: si/ no

-Lugar de nacimiento de los padres

-Caso indice previamente diagnosticado: si/ no
-Caso indice diagnosticado en ambito familiar: si/ no

-Presencia de tosedor en el domicilio (distinto al caso indice): si/ no

5.5.2 VARIABLES CLINICAS

-Tipo de caso: caso nuevo 0 caso previamente tratado por enfermedad
tuberculosa

-Tipo de enfermedad tuberculosa: pulmonar o extrapulmonar, y en caso de esta

altima, definir el tipo
-Aparicion de complicaciones clinicas, y en caso afirmativo describirlas

-Aparicion de secuelas clinicas, y en caso afirmativo describirlas.
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5.5.3 VARIABLES DIAGNOSTICAS
-Resultado de Mantoux; realizado o no. Resultado positivo 0 negativo
-Valor de medicion del Mantoux (en mm)
-Quantiferon
-Tincion de Auramina
-PCR a MT: mediante la técnica Fluorotype MTB
-Cultivo: mediante BACTER® MGIT 960s56®
-Tipo de muestra extraida para el cultivo
-Rx térax y su patron en caso de ser patoldgica
-TC térax y su patrén en caso de ser patoldgico
-Fibrobroncoscopia
-Estudio de extension:

- Realizacién o no de pruebas complementarias para estudio de extension

por sospecha de afectacion extrapulmonar
- Tipo de estudio realizado:
- Estudio neurolégico (TC y/o RM y/o Ecografia cerebral)
- Estudio abdominal (TC y/o Ecografia abdominal)
- Estudio oftalmoldgico
- Estudio adenopatico (ecografia de partes blandas)
-Estudio de los familiares convivientes: realizacion, o no
-Procedencia de la cepa:
- Aislamiento positivo o negativo de la cepa

- Procedencia de la cepa (paciente o caso indice adulto diagnosticado)
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5.5.4 VARIABLES TERAPEUTICAS

-Caracteristicas del antibiograma de las cepas MT: patrén de sensibilidad o

resistencia a farmacos antituberculosos

-Deteccion fenotipica: mediante la técnica BACTER® MGIT 960s56®

-Deteccion genotipica: mediante la técnica Genotype MTBDRplus
y MTBDRsl, disponible desde 2009 en el Hospital Costa del Sol

(Marbella), y realizada en los casos de PCR positiva a MT:

-Determinacion molecular de resistencias a los farmacos H y R

(estudio de los genes rpoB, katG, inhA);

-Determinaciéon molecular de resistencias a los farmacos de
segunda linea (como fluorquinolonas y aminoglucoésido) y E

(estudio genes gyrA, rrs, embB)

-Linea de farmacos antituberculosos empleados: 12 6 22 linea
-Asociacion de los farmacos empleados: 3 6 4 farmacos
-Modificaciones terapéuticas definitivas:

- Farmaco suspendido

- Motivo de la suspensién
-Modificaciones terapéuticas temporales:

- Farmaco suspendido

- Motivo de la suspensién
-Administracion de tratamiento coadyuvante con corticoides

-Tiempo de duracion del tratamiento: clasificacion de los pacientes segun

periodos de tiempo

-Duracion del tratamiento (en meses)
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-Cumplimiento terapéutico: considerandose correcto y completo cuando se

realizan durante todos los meses indicados

-Evolucion radiolégica de las pruebas de imagen realizadas durante el

seguimiento del tratamiento, estableciéndose 3 categorias:

-mejoria (mejoria radioldgica, pero con persistencia de las lesiones

causadas por la enfermedad tuberculosa)

-resolucion completa (normalidad / resolucion de las lesiones causadas

por la enfermedad tuberculosa)

-desconocido (en caso de que al paciente no se realizara ninguna prueba

de imagen de control hasta la Ultima visita del seguimiento)

-Toxicidad Terapéutica: presencia o ausencia de toxicidad terapéutica durante el
tiempo de seguimiento en funcion de la aparicion o no de los posibles efectos
secundarios mas comunes a los farmacos antituberculosos utilizados (H, R, Z,
E,SyA):

- Afectacién éptica: neuritis Optica por el empleo de E

- Hipertransaminasemia: elevacion de transaminasas GOT y/o GPT
(considerandose cifras mayores a 40mg/dl) asociado al empleo de H, Ry
Z

- Hiperuricemia: elevacion de acido urico (considerandose cifras de acido

arico mayores a 5,5 mg/dl) asociada al empleo de Z.

- Alteracion hematoldgica: alteracion de alguna de las series
hematolégicas (considerandose cifras de hemoglobina menores a 12
mg/dl, neutrofilos absolutos menores a 1.800/mma3 y plaguetas menores
a 140.000/mma3).
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5.6 METODO ESTADISTICO

5.6.1 TAMANO MUESTRAL: JUSTIFICACION

Se incluyeron a todos los pacientes entre 0 y 14 afios de edad que cumplian los
criterios de inclusion y no tenian ningun criterio de exclusién durante el periodo
del estudio del 1 de enero 2009 al 31 de julio 2016. Se incluyeron un total de 68
pacientes.

Para la determinacion del tamafio de error maximo cometido con dicho tamafio
muestral nos hemos apoyado en el supuesto de la estimacién confidencial de los

pardmetros evaluados.

En el caso de las variables de naturaleza cuantitativa, con un total de 68
pacientes y teniendo en cuenta la variabilidad relativa de cada una de ellas, se
asume un error maximo del 7% del valor de la media, para aquellas variables
que presenten una variabilidad, a lo sumo, del 20%. Para aquellas con una
variabilidad mayor y que no superen el 40%, el error de estimacion estaria por

debajo del 17% del valor de la media.

Para las variables de naturaleza cualitativa y, asumiendo que no existe
informacion (p=g=1/2) con 70 pacientes, estariamos admitiendo un error maximo

de estimacioén del 15,5%.

El nivel de confianza considerado, en todas las situaciones, es del 95% vy, la

potencia, en el caso de realizar contraste de hipotesis, seria del 80%.

5.6.2 METODOLOGIA ESTADISTICA

Se ha realizado, en primer lugar, un analisis descriptivo del conjunto de variables
analizadas con objeto de obtener una idea global del estudio. Para las variables
cualitativas se han obtenido las distribuciones de frecuencia con las frecuencias

absolutas y los porcentajes.
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Para el andlisis inferencial, se han realizado los siguientes contrastes de

hipotesis:

Tablas de contingencia y test ji cuadrado al estudiar la posible relacién entre dos
variables de naturaleza cualitativa. Se han determinado las frecuencias
conjuntas y las distribuciones condicionadas que mejor pudieran ilustrar la
situacion del estudio. Se han tenido en cuenta las condiciones de validez de
dicho test (frecuencia esperada menor de 5 en no méas de un 30% de las casillas).
En caso de considerar la muestra pequefia se utilizé el test exacto de Fisher en
tablas de 2x2

Cuando las condiciones de validez no se han verificado, las tablas se han

utilizado desde un punto de vista meramente descriptivo o ilustrativo.

Para el andlisis de las variables cuantitativas por algun factor cualitativo, se han
utilizado técnicas paramétricas T Student o analisis de la varianza de una via
(ANOVA) dependiendo del numero de niveles del factor en cuestion, o técnicas
no paramétricas, Test de Mann Withney o Kruskal Wallis, cuando no se han
verificado las condiciones de normalidad y/o homocedasticidad. Dichas
condiciones han sido contrastadas mediante los tests de Kolmogorov-Smirnoff y

Barlett respectivamente.

Los resultados de las variables en los diferentes grupos se han descrito a través
de los estadisticos de centralizacién, dispersion y posicion mas habituales:

media, desviacion tipica y percentiles 25, 50 y 75.

Tras la exposicién de las tablas de resultados se han realizado las gréficas
pertinentes que los ilustran de una manera mas visual: Diagramas de barras,

para variables nominales y diagramas de caja para las variables de escala.

En todos los casos se ha considerado que existian diferencias estadisticamente

significativas cuando la significacion del contraste ha sido inferior al 5% (p<0,05).

Como técnica multivariante, que nos diera una vision de conjunto de las variables
significativas con cada factor en el analisis univariante, se ha realizado un

analisis utilizando las técnicas de arboles de decision. Para ello se ha utilizado

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS



el procedimiento CHAID (CHi-squared Automatic Interaction Detection) para los

arboles de clasificacion.

Todos los célculos para el andlisis estadistico se han realizado utilizando el
software IBM SPSS V23.0

5.7 ASPECTOS ETICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos de los pacientes, incluida la base de datos construida, han sido
tratados de forma confidencial dentro del entorno hospitalario por personal
meédico del propio hospital. Todos los datos se trabajaron de forma disociada
para conservar la confidencialidad. Asi, los datos que podian identificar a los
participantes se mantuvieron separados del resto de la informacion clinica
recogida en el estudio. Cada caso constd con un numero de identificacion que
fue el que figuraba en la base de datos. El andlisis de los datos se realiz6 de
forma agregada y nunca individual. Todos los investigadores implicados en el
proyecto se comprometieron a cumplir las normas necesarias para preservar la
confidencialidad de la informacién obtenida de los participantes. Todas las bases
de datos estuvieron protegidas electronicamente con codigos que limitaron el
acceso Unicamente a los investigadores del proyecto. El presente estudio contd

con la aprobacion del comité ético de nuestro centro
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RESULTADOS

6.1 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO
DESCRIPTIVO

6.1.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS - EPIDEMIOLOGICAS
6.1.1.1 Afo del diagndstico:
Desde el 1 de enero del 2009 al 31 de julio del 2016 se incluyeron en el estudio

un total de 68 pacientes, correspondiendo mas de un tercio de los casos al afio
2011, y un 66% del total al trienio comprendido entre 2010 -2012 (tabla 17).

Tabla 17: Distribucion anual de los casos

Afio del diagnéstico Frecuencia Porcentaje
2009 3 4,4%
2010 11 16,2%
2011 25 36,8%
2012 9 13,2%
2013 6 8,8%
2014 4 5,9%
2015 7 10,3%
ler semestre 2016 3 4,4%
Total 68 100,0%

6.1.1.2 Hospital de procedencia:
Fueron derivados desde otro hospital 10/68 casos (15%), siendo el centro de

origen mas frecuente el Hospital Comarcal de Melilla (6/10) seguido del
Hospital de La Linea de la Concepcion en Cadiz (2/10) asi como del Hospital
Universitario de Ceuta (1/10) y del Hospital Costa del Sol en Marbella (1/10)
(tabla 18).

Tabla 18: Procedencia-Derivacion de los casos

Derivacion de

otro centro

hospitalario Frecuencia | Porcentaje
No 58 85,3%
Si 10 14,7%
Total 68 100,0%
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Excepto en 10/68 casos que fueron estudiados en consulta externa, el resto de

los pacientes requirieron ingreso en planta de hospitalizacion.

6.1.1.3 Sexo:
Los casos se distribuyeron de manera homogénea en cuanto al sexo (34/68

masculino y 34/68 femenino, 50% cada uno).

6.1.1.4 Edad:
La edad media de la muestra fue de 5,6 afios con una desviacion estandar de
4,1 y una mediana de 4,2 afos (tabla 19).

Tabla 19: Edad media de los casos

Media Desv.Tip. P25 P50 P75
Edad (afios) 5,6 4,1 2,1 4,2 9,4

6.1.1.5 Antecedentes de patologia previa:
Del total de casos, 19/68 (28%) presentaban algun tipo de patologia de base,

destacando en frecuencia la prematuridad en 6/19 (32%) seguido de la
hiperreactividad bronquial 3/19 (16%); el resto de motivos se describen en la
tabla adjunta (tabla 20).

Tabla 20: Patologia de base de los pacientes

Patologia de Base Frecuencia Porcentaje
Prematuridad 6 8,8%
HRB 3 4,4%
Sindrome de Down 1 1,4%
Artritis idiopatica juvenil 1 1,4%
Alergia alimentaria 2 2,9%
Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad 1 1,4%
Caso previo de infeccion tuberculosa latente 1 1,4%
Caso previo de enfermedad tuberculosa pulmonar 1 1,4%
Amebiasis intestinal 1 1,4%
Sindrome de dolor regional complejo 1 1,4%
Leucemia linfoblastica aguda 1 1,4%
Sin patologia previa 49 72,1%
Total 68 100,0%
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6.1.1.6 Riesgo social:
En 4/68 (6%) casos se detectd algun tipo de factor de riesgo social: familia de

acogida, convivencia en un centro de menores, 0 progenitor coinfectado por
VIH (estado de inmunodepresion que favorece la coinfeccion con otras

enfermedades infecciosas).

6.1.1.7 Procedencia de los pacientes:
De los pacientes, 52/68 (77%) habian nacido en Espafia. La distribucion de los

pacientes no nacidos en Espafia 16/68 (33%) se recoge en la tabla 21
observandose como la procedencia mas frecuente fue Africa -principalmente de

Marruecos- seguido del resto de Europa -todos de Rumania-.

Tabla 21: Lugar de procedencia de los pacientes

Lugar de nacimiento Frecuencia | Porcentaje
Espafa 52 76,5%
Africa (Marruecos) 10 14,7%
Europa (excepto Espafia) 4 5,9%
América (Centro-Sur) 2 2,9%
Total 68 100,0%

6.1.1.8 Procedencia de los padres:
En cuanto al lugar de nacimiento de los padres 38/68 (56%) habian nacido en

Espafia. La distribucion de los no nacidos en Espafia 30/68 (44%) se recoge en
la tabla 22 y se observa como la procedencia mas frecuente fue Africa -

principalmente de Marruecos- seguido del resto de Europa -todos de Rumania-

Tabla 22: Lugar de procedencia de los progenitores

Lugar de nacimiento de padres Frecuencia | Porcentaje
Espafia 38 55,9%
Africa 20 29,4%
Europa (excepto Espafia) 6 8,8%
Ameérica (centro-sur) 3 4,4%
Asia 1 1,5%
Total 68 100,0%

6.1.1.9 Caso indice previamente conocido y su relacion con el paciente
En 40/68 casos (59%) habia un antecedente de un caso indice en un adulto

previamente diagnosticado de enfermedad tuberculosa. En 37/68 casos (55%)
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dicho caso indice se encontraba en el ambito familiar del paciente y

correspondia a un familiar del primer grado del paciente (tabla 23).

Tabla 23: Estudio de caso indice adulto

Caso indice adulto Frecuencia Porcentaje
Presencia de caso indice 40/68 58,8%
Presencia de caso indice en familiar 37/68 54,4%

6.1.1.10 Tosedor habitual distinto al caso indice

En 17/68 casos (25%) se detectdé un tosedor habitual en el ambiente familiar

que no correspondia al caso indice conocido.

6.1.2 CARACTERISTICAS CLINICAS
6.1.2.1 Caso nuevo / tratado
En 65/68 casos (96%) se tratd de un caso nuevo de recién diagndéstico; en 3/68

casos (4%) los pacientes habian estado previamente en tratamiento: 2/68 por
una enfermedad tuberculosa pulmonar - mal cumplimiento terapéutico y
tratamiento con HPZ respectivamente - y 1/68 casos por una infecciéon

tuberculosa latente tratada con isoniazida.

6.1.2.2 Tipo de forma clinica
El tipo de forma clinica se muestra en la tabla 24; destacar que casi en el 80%

de los casos fueron formas pulmonares y el 20% extrapulmonares cuya

frecuencia se observa en la tabla ya mencionada (tabla 24).

Tabla 24: Formas clinicas de enfermedad

Forma Clinica Frecuencia | Porcentaje
TBC pulmonar 53 77,9%
TBC endobronquial 7 10,3%
Meningitis TBC 3 4,4%
TBC miliar/diseminada 3 4,4%
TBC ganglionar 2 2,9%
Total 68 100,0%
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6.1.2.3 Presenciay tipo de complicaciones
La poblacién estudiada fue seguida durante el tratamiento, registrdndose las

complicaciones secundarias a la propia ET, se detectaron alguna de ellas en
12/68 casos (18%).

De los casos que presentaron complicaciones, destacaron en 5/12 de ellos la
aparicion de reaccion paraddjica tras el inicio del tratamiento antituberculoso (4
en formas pulmonares y 1 en meningitis). En 3/12 casos de meningitis se
asocio hidrocefalia, precisando colocacion de valvula de derivaciéon ventriculo
peritoneal. Todos los casos de adenitis cervical (2/68) presentaron escroéfula-
fistula y precisaron intervencion quirdrgica. En 2/12 casos se desarrollé una

insuficiencia respiratoria aguda precisando soporte respiratorio (tabla 25).

Tabla 25: Complicaciones clinicas desarrolladas

Frecuencia Porcentaje
Hidrocefalia 3 25,0%
Reaccién paradojica 5 41, 7%
Escroéfula/fistula 2 16,7%
Insuficiencia respiratoria aguda 2 16,7%
Total 12 100,0%

6.1.2.4 Presenciay tipo de secuelas
Durante el tiempo de seguimiento del estudio se estudiaron las posibles

secuelas derivadas de dichas complicaciones de la enfermedad. En 8/68

(12%) casos se objetivd algun tipo de secuela posterior.

De los pacientes que presentaron secuelas, en 4/8 de ellos correspondieron a
secuelas neurolégicas (2/4 con aparicion de crisis convulsivas, 1/4 con
hemiparesia asociada a una epilepsia sintomatica y 1/4 con encefalopatia). En
2/8 casos se detecto atelectasia persistente en el I6bulo superior derecho -
precisando 1 de ellos la realizacion de FB-. En los 2/8 casos restantes la
secuela fueron estéticas y secundarias a la intervencion quirdrgica llevada a

cabo en los casos de adenitis cervical (tabla 26).
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Tabla 26: Secuelas derivadas de la enfermedad

Tipo de secuelas Frecuencia Porcentaje
Neuroldgica 4 50,0%
Pulmonar 2 25,0%
Estética/cutdnea 2 25,0%
Total 8 100,0%

6.1.3 CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS
6.1.3.1 Resultado y medida del Mantoux
A 64/68 (94%) casos se les realiz6 la prueba del Mantoux, de los cuales hasta

el 91% presentaron resultado positivo (tabla 28).

En cuanto a su medicion, la media en milimetros (mm) fue de 13,4 mm con una

desviacion tipica de 5.9 mm y una mediana de 12 mm (tabla 27).

Tabla 27: Medida de resultado del Mantoux

Medida Media Desv.Tip. P25 P50 P75
Mantoux (mm) 13,4 5,9 10,0 12,0 20,0

6.1.3.2 Quantiferon
En 23/68 casos (34%) se realizé estudio del Quantiferon, de los cuales hasta el

70%fueron positivos (tabla 28).

6.1.3.3 PCR a genoma MT
Se realiz6 estudio de amplificacion del material genético del bacilo en 25/68 de

los casos (37%), resultando negativo en 17/25 (68%) y positivo solo en 8/25
(32%) (tabla 28).

6.1.3.4 Tincién Auramina;
La tincion de la muestra con Auramina, se realizo en 56/68 (82%) casos,

resultando negativa en 52/56 (93%) y positivo solo en 4/56 (7%) (tabla 28).
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6.1.3.5 Cultivo

En 62/68 (91%) de los casos se obtuvieron muestras para cultivo, detectdndose
cultivos positivos en 23/62 (37%) (tabla 28).

Tabla 28: Resultado de las pruebas de diagndstico microbioldgico

Resultado Mantoux | Quantiferon | PCR a MT Tincién Cultivo
Auramina
Negativo
(Frecuencia / Porcentaje 2/ 2,9% 7/ 30.4% 17/ 68% 527/92,9% | 39/62,9%
sobre los realizados)
Positivo
(Frecuencia / Porcentaje 62/ 91,2% 16 /69,6% 8/32% 4/71% | 23/37,1%
sobre los realizados)
0, 0,
Total _ _ 23/33.8% 25/ 36.8% 56/82,4% | 62/91,2%
(Frecuencia /Porcentaje)
i 0, 0,
No reallza_do _ 4159% | 45/66.2% | 43/63,.2% 12/17,6% 6/8,8%
(Frecuencia / Porcentaje)
Total 68/100% | 68/1000% 68 / 100% 68/ 100% 68 / 100%

6.1.3.6 Tipo de muestra bioldgica estudiada
Para aumentar la rentabilidad diagnostica en algunos casos se recogieron mas

de un tipo de muestra bioldgica, estudidndose un total de 89 muestras

correspondientes a los 68 casos. Del total de las muestras recogidas, las mas

numerosas fueron jugo gastrico en 41/89 (46%) y esputo 30/89 (34%). El resto

de tipo de muestras estudiadas, asi como su frecuencia se observan en la tabla

29.

Tabla 29: Tipo de muestras bioldgicas estudiadas

Tipo de muestra Total de muestras estudiadas Porcentaje sobre el total
bioldgica de muestras estudiadas
Frecuencia Porcentaje

Esputo 30 33,7% 47,6%
Jugo gastrico 41 46,1% 65,1%
LCR 5 5,6% 7,9%
LBA 8 9,0% 12,7%
Liquido pleural 2 2,2% 3,2%
Adenopatia 3 3,4% 4,8%

Total 89 100,0% 141,3%
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6.1.3.7 Realizacién de Rx térax y patron radioldgico
En el 100% de los pacientes se realizé6 Rx toracica resultando patol6gica en

casi el 70% de los pacientes correspondiendo el 30% restante a casos

normales o dudosos (tabla 30)

Tabla 30: Resultados de Rx de torax

Rx de térax Frecuencia Porcentaje
Normal 14 20,6%
Patoldgica 47 69,1%
Dudosa 7 10,3%
Total 68 100,0%

En las radiografias patologicas (47/68) se estudio el tipo de patrén radiolégico
objetivado: el mas frecuente fue el neumaonico en 20/47(43%) casos, seguido
del adenopatico en 18/47 (38%) casos. En 7/47 casos (15%) se detectd

derrame pleural asociado y 2/47 casos (4%) se objetivaron zonas de cavitacion.

6.1.3.8 Realizacion de TC torax y patrén radioldgico
El TC torécico se realizé en 38/68 casos (56%), para aumentar la rentabilidad

diagndstica en casos dudosos o con alta sospecha diagnostica de enfermedad

pulmonar a pesar presentar Rx térax normal o dudosa.

De los casos en los que se realiz6 (38/68) solo en 1/38 (3%) se obtuvo un

resultado normal, resultando patolégico en los 37/38 (97%) casos restantes.

El patrén mas frecuentemente objetivado fue la asociacion de adenopatia-
neumonia hasta en 10/37 (27%) de los casos; el resto de patrones radiolégicos

y su frecuencia se describen en la tabla 31.

Tabla 31: Patrones patoldgicos de TC de tdrax

Patron Tc¢ Térax patologico Frecuencia Porcentaje
Infiltrado perihiliar 2 5,4%
Adenopatico 9 24,3%
Neuménico 2 5,4%
Neumanico con derrame 4 10,8%
Adenopatias calcificadas 8 21,6%
Adenopatico y neuménico 10 27,0%
Miliar 2 5,4%
Total 37 100,0%
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6.1.3.9 Estudio por fibrobroncoscopia
La visualizacion del arbol bronquial mediante FB solo se llevo a cabo en

pacientes seleccionados con sospecha de afectacién endobronquial; se realizo
en 11/68 casos, demostrandose tejido de granulacién en 5/68 (7,3%) de ellos y

compresion extrinseca endobronquial en 3/68 (4,4%) (tabla 32).

Tabla 32: Estudio FB: afectacion bronquial

Fibrobroncoscépia Frecuencia Porcentaje
No realizada 57 83,8%
Normal 3 4,4%
Tejido de granulacién 5 7,3%
Compresion extrinseca 3 4,4%
Total 68 100,0%
6.1.3.10 Realizacion de estudio de extension y pruebas realizadas

En 20/68 (29%) de los casos se llevd a cabo estudio de extension para

descartar o confirmar afectacion sistémica-miliar.

En ocasiones en algunos pacientes se realizaron mas de un tipo de pruebas
complementarias siendo las mas frecuentemente realizadas las de estudio
abdominal -mediante TC o ecografia abdémino-pélvica- en 17/41 (42%); en
segundo lugar, el estudio oftalmolégico 12/41 (29%) y en tercer lugar el estudio
neurolégico -mediante TC, resonancia magnética o ecografia craneal- en 10/41
(25%) del total de las pruebas. Solo en los casos de adenitis cervical se

realizaron ecografia de partes blandas de la zona (2/41) (5%) (tabla 33).

Tabla 33: Pruebas diagndsticas para estudio de extension

Tipo de pruebas complementarias realizadas Respuestas
N° Porcentaje
Estudio neurolégico 10 24,4%
Estudio abdominal 17 41,5%
Estudio oftalmolégico 12 29,3%
Estudio adenopético partes blandas 2 4,9%
Total 41 100,0%
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6.1.3.11 Estudio de familiares convivientes
Destacar que solo se detecto ET en alrededor del 56% de los convivientes

familiares, correspondiéndose el resto con estudios normales o con casos de
ITL (tabla 34)

Tabla 34: Cribado de los familiares convivientes

Estudio de familiares convivientes Frecuencia Porcentaje
No realizado 2 2,9%
Negativo/ normal 18 26,5%
Caso familiar de infeccion tuberculosa latente 10 14,7%
Caso familiar de enfermedad tuberculosa 38 55,9%
Total 68 100,0%

6.1.3.12 Procedencia de la cepa aislada

En mas del 70% de los casos se llevé a cabo el analisis de la cepa; en el 34%
gracias al aislamiento en el paciente pediatrico y en el 37% restante gracias al

aislamiento en el caso indice del adulto conocido previamente (tabla 35)

Tabla 35: Procedencia de la cepa aislada

Procedencia de la cepa aislada Frecuencia Porcentaje
Paciente 23 33,8%
Caso indice conocido 25 36,8%
No aislada paciente /indice 20 29.4%
Total 68 100,0%

6.1.4 CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS
6.1.4.1 Patrdon de antibiograma de la cepa
En 48/68 pacientes (71%), pudo identificarse la cepa de MT, procediéndose al

estudio de la sensibilidad antibidtica en todas ellas, independientemente de su
procedencia — del propio paciente, o del caso indice adulto-. En 3/48 (6,25%) de
las cepas se detecto resistencia a farmacos antituberculosos, siendo en 45/48
(94%) de los casos restantes, cepas sensibles a los farmacos de primera linea
(tabla 36).
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Tabla 36: Patron de sensibilidad/resistencias de las cepas aisladas

Patron sensibilidad Cepa Frecuencia Porcentaje
Cepa no aislada 20 29,4%
Sensible a farmacos 12 linea 45 66,2%
Resistente a H 1 1,5%
ResistenteaHy S 2,9%
Total 68 100,0%

Estos 3 casos detectados de resistencias correspondieron: 2 de ellos a cepas

resistentes en cultivos positivos de los pacientes pediatricos (2/23) lo que

supone una tasa del 8.7% de resistencias dentro de los cultivos aislados en

nuestra muestra pediatrica; el caso restante correspondié a 1 cepa resistente

en cultivo positivo del caso indice adulto de resistencias asiladas. Por lo

tanto, objetivamos como en nuestra muestra la tasa de resistencias detectadas

fue del 8,7% (2/23) -teniendo en cuenta las resistencias detectadas Unicamente
en los cultivos positivos de los nifios-, y de 6,25% (3/48) -teniendo en cuenta las
resistencias detectadas tanto en los cultivos positivos de los nifios como de los

casos indice (figura 17).

Figura 17: Tasa de resistencia a H en nuestra muestra

. B8, 7%
En PACIENTES: TcepaRaH
n=23 1cepaRaH+S (2/23)
CULTIVOS
POSITIVOS
n= 48/63 EH CASD E.EED-"E
n=25

6.1.4.2 Linea inicial de farmacos antituberculosos
En 55/68 casos (81%) se emplearon farmacos antituberculosos de primera

linea, reservando los de segunda linea solo en 12/68 (19%) restantes.

En cuanto a la combinacién farmacolégica empleada destacar que en mas del
66% de los casos fue HRZ + E y hasta en un 19% HRZ + A (tabla 37).
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Tabla 37: Asociacion farmacoldgica del tratamiento empirico

Combinacion farmacolégica | Frecuencia Porcentaje
HRZ 9 13,2%
HRZ + E 45 66,2%
HRZ + S 1 1,5%
HRZ + A 13 19,1%
Total 68 100,0%

6.1.4.3 Modificaciones terapéuticas transitorias y causas
A lo largo del seguimiento del tratamiento, se llevaron a cabo una serie de

modificaciones en el mismo. En 59/68 casos (86%) no se realizaron
modificaciones transitorias en el tratamiento, precisando solo 4/68 casos (6%)
algun tipo de modificacion transitoria: en 3/4 casos se retiré puntualmente el

farmaco Z y 1/4 se preciso la retirada de H, Ry Z (tabla 38).

Tabla 38: Fdrmacos retirados puntualmente por toxicidad

Maodificaciones transitorias Frecuencia Porcentaje
Ninguno 59 86,8%
Z 3 4,4%
HRZ 1 1,5%
Desconocido 5 7,4%
Total 68 100,0%

Los motivos de dichas modificaciones temporales fueron en los % casos de Z
por hiperuricemia (solo 1 caso preciso tratamiento farmacolégico con Alopurinol
y en todos los casos se reintrodujo a las 2 semanas con buena tolerancia) y en
el ¥4 caso restante se retiraron tanto H, R y Z por cuadro de coagulopatia e
hipertransaminasemia grave (se retiraron los tres de entrada y se reintrodujeron

progresivamente uno a uno con buena tolerancia)

6.1.4.4 Modificaciones terapéuticas definitivas y causas
Durante el seguimiento del tratamiento, se llevaron a cabo modificaciones

terapéuticas definitivas en 53/68 pacientes

Dichas modificaciones fueron en 37/68 (54%) de los casos la suspension del

farmaco E, seguido en frecuencia de la suspensién del farmaco A en 11/68
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casos (16%). En 5/68 el seguimiento fue menor a 1 mes por lo que se
desconoce si presentaron modificaciones; y en 10/68 (15%) casos no se realizo
ninguna modificacién (9 casos por tratamiento inicial con 3 farmacos con HRZ y

1 caso por mantener los 4 farmacos) (tabla 39).

Tabla 39: Fdrmacos retirados definitivamente

Modificaciones definitivas Frecuencia Porcentaje
H 2 2,9%
E 37 54,4%
S 2 2,9%
A 11 16,2%
H+A 1 1,5%
desconocido 5 7,4%
ninguno 10 14,7%
Total 68 100,0%

Las causas de dichas modificaciones definitivas en el tratamiento se debieron
en 38/68 (72%) a la sensibilidad de la cepa aislada - bien en el paciente o bien
en el caso adulto conocido - y en 15/68 (28%) al cese del farmaco tras el fin de

los 2 meses iniciales de la fase de induccion del tratamiento (tabla 40).

Tabla 40: Motivos de retirada de los fdrmacos

Causas modificaciones

definitivas Frecuencia Porcentaje
ATBgrama cepa 38 71,7
fin 2 meses 15 28,3
Total 53 100,0

6.1.4.5 Tratamiento corticoideo coadyuvante
En 15/68 (22%) de los casos se precisé tratamiento coadyuvante con

corticoides, siendo sus indicaciones: la aparicion de reaccién paraddjica (5/15),
la afectacion endobronquial (5/15), meningitis (3/15), forma miliar /diseminada

(3/15) y forma pulmonar con derrame pleural asociado (1/15) (tabla 41).

Tabla 41: Tratamiento corticoideo coadyuvante

Coadyuvante corticoideo | Frecuencia Porcentaje
No 53 77,9%
Si 15 22,1%
Total 68 100,0%
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6.1.4.6 Duracién del tratamiento
Se realizé seguimiento de los casos durante toda la duracién del tratamiento.

Se establecieron cuatro intervalos de tiempo que se muestran en la tabla 42

Tabla 42: Duracion del tratamiento

Duracién del tratamiento Frecuencia Porcentaje
Menor 6 meses 7 10,3%
Igual 6 meses 53 77,9%
Igual 9 meses 4 5,9%
Igual 12 meses 4 5,9%
Total 68 100,0%

El intervalo de duracion de tratamiento detectado mas frecuentemente fue el de
6 meses, en 53/68 (78%) de los casos, correspondiendo todos ellos a formas
pulmonares. En 7/68 casos la duracion fue menor a 6 meses y todos se
debieron a la pérdida del seguimiento de los pacientes por motivos sociales. En
4/68 casos la duracion del tratamiento fue de 9 meses, correspondiéndose
estos a una TB pulmonar en paciente con proceso oncohematologico, a una
forma de TB diseminada con lesiones esplénicas y a 2 casos de meningitis con
pérdida del seguimiento por motivos sociales a los 9 meses de tratamiento. En
4/68 casos restantes, la duracion fue de 12 meses y correspondieron en 2
casos a formas diseminadas, 1 caso de meningitis con reaccion paraddjica

asociada y 1 caso de forma pulmonar tratada con 3 farmacos.

6.1.4.7 Cumplimiento terapéutico
Otro dato estudiado referente al tratamiento fue el cumplimiento terapéutico,

considerandose como completo o incompleto en funcion de si finalizaban todos
los meses de tratamiento indicados al inicio del mismo. En 59/68 (87%) de los
casos se realiz6 un cumplimiento total del tratamiento y solo en 9/68 (13%) de
manera incompleta, debiéndose en un caso al fallecimiento del paciente
durante el seguimiento y en el resto de casos a la perdida de seguimiento o

seguimiento en otro centro hospitalario.
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6.1.4.8 Evolucién radiolégica
Se analizo la evolucién radiolégica de los pacientes en funcion de las pruebas

de imagen realizadas durante su seguimiento en consulta externa. En 44/68
(65%) de los casos se presentd una resolucion completa de la enfermedad
radiolégica y solo en 18/68 (26%) se presentd mejoria, aunque con persistencia
residual de las lesiones a nivel radioldgico. En 6/68 casos (9%) dicho dato fue
desconocido, debido al escaso tiempo de seguimiento de los pacientes, por
perdida de los mismos 0 seguimiento en otros centros hospitalarios, no siendo

posible la repeticidn de las pruebas de imagen en cada caso (tabla 43).

Tabla 43: Evolucion radioldgica

Evolucion radiolégica Frecuencia Porcentaje
Mejoria 18 26,5%
Resolucion 44 64,7%
Desconocida 6 8,8%
Total 68 100,0%

6.1.4.9 Toxicidad farmacoldgica
Un aspecto importante durante el seguimiento de los pacientes en la consulta

externa fue la tolerancia al tratamiento, en relacion a la aparicién, o no, de
algun efecto secundario potencialmente debido a los farmacos
antituberculosos; 30/68 (44%) de los casos presentaron algun tipo de efecto

secundario.

Se estudié la presencia de los posibles efectos secundarios mas comunes a los

farmacos antituberculosos utilizados (H, R, Z, E, Sy A):

- Afectacion oOptica: en 1/68 casos (1,5%) se retir0 E por la imposibilidad
para valorar la posible afectacion Optica -paciente con Sindrome de

Down y escasa colaboracion - (tabla 44).
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Tabla 44: Toxicidad farmacoldgica: Afectacion oftalmoldgica

Afectacion optica Frecuencia Porcentaje
no 67 98,5%
si 1 1,5%
Total 68 100,0%

- Hipertransaminasemia: en 12/68 (18%) casos se detecto elevacion de
transaminasas GOT y/o GPT asociado al empleo de H, Ry Z. La GPT
se elevod en los 12/12 casos con un valor maximo de media 68.5 mg/dl
(DT 26,9); la GPT se elevo solo en 8/12 casos con un valor maximo de
media 95,2 mg/dl (DT 69,8) mg/dl. Solamente 1/12 caso triplico los
valores de referencia precisando la retirada de los farmacos con

posterior reintroduccion progresiva (tabla 45).

Tabla 45: Toxicidad farmacoldgica: hipertransaminasemia

Hipertransaminasemia Media Desv.Tip. P25 P50 P75
Elevacion max. GOT 68,50 26,99 49,50 63,50 76,00
Elevacion max. GPT 95,25 69,83 41,00 72,50 135,50
- Hiperuricemia: en 20/68 (29%) casos se objetivd hiperuricemia asociada

al empleo de Z. El valor maximo de media fue 7,7 mg/dl (DT 1,5) mg/dl.

1/20 casos preciso tratamiento farmacolégico con Alopurinol y en todos

los casos se reintrodujo de manera progresiva con buena tolerancia

(table 46).

Tabla 46: Toxicidad farmacoldgica: Hiperuricemia

Hiperuricemia Media Desv.Tip. P25 P50 P75
Elevacién max. Acido Urico 7,69 1,53 6,60 7,45 8,40

- Alteracion hematoldgica: en 6/68 (9%) casos se objetivo alteracion de
alguna de las series hematologicas. En 6/6 casos (todos tratados con E

excepto uno que tomaba A) se objetivo descenso de hemoglobina con
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un valor minimo de media 10,5 g/dl (DT 0,7). En 2/6 casos (ambos

tratados con A) se objetivo neutropenia con un valor minimo de media

1350/mm3 (DT 212). Solamente 1/6 casos (tratados con E) presentd una
plaguetopenia leve (116.000/mm3) (tabla 47).

Tabla 47: Toxicidad farmacoldgica: Afectacion hematoldgica

Alteracion hematologica Media Desv.Tip. P25 P50 P75

Descenso min Hemoglobina 10,45 0,73 9,90 10,40 11,00

Descenso min Neutrdfilos 1.350,00 212,13 1.200,00 1.350,00 1.500,00

Descenso min Plaguetas 116.000,00 116.000,00 | 116.000,00 | 116.000,00
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6.2 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO
INFERENCIAL

Una vez expuestos los resultados descriptivos de la muestra, se exponen los

resultados analiticos.

Para llevar un orden y analisis completo de la poblacién de estudio siempre se

expondran siguiendo el siguiente patron:

e Caracteristicas demograficas — epidemioldgicas:

e Caracteristicas clinicas

e Caracteristicas diagngsticas

e Caracteristicas terapéuticas

Dentro de cada grupo de caracteristicas, todas las variables estudiadas
(variables dependientes) se analizaran con las siguientes consideradas como

variables factor:

- Procedencia de la cepa aislada: considerando las siguientes

opciones:
- cepa aislada en el paciente

- cepa aislada en el caso indice del adulto previamente

diagnosticado

- cepa no aislada (ni en el paciente ni en el caso indice)

-Antibiograma de |la cepa aislada: considerando las opciones:

- cepa sensible a todos los farmacos de 12 linea

- cepa resistente a alguno de los farmacos de 12 linea
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- Linea inicial de farmacos antituberculosos: considerando las

opciones:
- triple terapia con HRZ

- cuadruple terapia con HRZ mas algun farmaco de 12 linea (en la

mayoria de los casos E)

- cuadruple terapia con HRZ mas A (farmaco de 22 linea)

- Motivo de modificacion del tratamiento inicial: considerando las

opciones:

- debido al antibiograma de la cepa aislada (tras comprobar
sensibilidad a los farmacos o por el contrario tras detectar

resistencias)

- tras el fin de los 2 meses iniciales del tratamiento (fase

induccién)

Aungue se ha llevado a cabo el analisis de todas las variables dependientes
(tanto demogréficas-epidemiolégicas, clinicas, diagndsticas y terapéuticas) con
cada una de las variables factor, el estudio se centrara en analizar
detalladamente los resultados que sean estadisticamente significativos o
aguellos que sean relevantes en importancia a pesar de no ser

estadisticamente significativos.
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6.2.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS — EPIDEMIOLOGICAS

Tabla 48: Andlisis y niveles de significacion de variables demogrdficas

- epidemioldgicas

(CARACTERISTICAS

VARIABLES FACTOR

Procedencia

Antibiograma

Linea inicial de

Motivo

DEMOGRAFICAS- de la cepa de la cepa farmacos modificacion
EPIDEMIOLOGICAS) antituberculosos tra:::z;:lnto
Afio del diagnostico NS 0.91 (NS) NS NS
Hospital de procedencia NS NS NS NS
Sexo NS NS NS NS
Edad NS 0.21 (NS) 0.003 NS
Antecedentes de patologia previa NS NS NS NS
Riesgo social NS NS NS NS
Procedencia espafiola del paciente NS 0.028 NS NS
Lugar nacimiento del paciente NS 0.0001 NS NS
Procedencia espafiola de los padres NS NS NS NS
Lugar nacimiento de los padres NS 0.0001 NS NS
Caso indice previamente conocido 0.0001 0.65 (NS) NS 0.0001
Caso indice en familiar 1rer grado 0.0001 NS 0.05 0.001
Tosedor habitual distinto al caso 0.007 NS NS NS

indice

6.2.1.1 PROCEDENCIA DE LA CEPA:

6.2.1.1.1 Caso indice previamente conocido / procedencia de la cepa:

De las cepas aisladas en los pacientes pediatricos el 52% presentaron caso

indice conocido previo mientras que el 48% no. Sin embargo, en cuanto a los

casos en los que no se aislo la cepa, el 85% no presentaba un caso indice

previamente diagnosticado, frente al 15% que si (p<0.0001) (tabla 49 y figura

18).
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Tabla 49: Relacidn entre aislamiento cepa y presencia de caso indice

Caso indice
previamente diag. Signif.
Total (p)
no Si
paciente Recuento 11 12 23
% 47,8% 52,2% 100,0%
caso indice conocido Recuento 0 25 25
% ,0% 100,0% 100,0%
no aislada paciente Recuento 17 3 20 0.0001
/indice
% 85,0% 15,0% 100,0%
Total Recuento 28 40 68
% 41,2% 58,8% 100,0%

Figura 18: Relacion entre aislamiento cepa y presencia de caso indice
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6.2.1.1.2 Caso indice en familiar de ler grado / procedencia de la cepa:
En el grupo de cepas aisladas de un caso indice previamente conocido, en el

96% los casos dicho caso indice se encontraba en el ambito familiar y solo en
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un 4% fuera de la familia. En cuanto a los casos en los que no se aislo la cepa,
el 85% no presentaba un caso indice familiar previamente diagnosticado, frente
al 15% que si lo presentaba (p<0.0001). De las cepas aisladas en los
pacientes, no se observan grandes diferencias entre los porcentajes
observados (57% no presentaban caso indice familiar frente al 43% que si)
(tabla 50).

Tabla 50: Relacion entre aislamiento cepa y caso indice familiar

Caso indice en
familiar Total Signif.
no Si ()
paciente Recuento 13 10 23
% 56,5% 43,5% 100,0%
caso indice conocido Recuento 1 24 25
% 4,0% 96,0% 100,0%
no aislada paciente /indice Recuento 17 3 20 0.0001
% 85,0% 15,0% 100,0%
Total Recuento 31 37 68
% 45,6% 54,4% 100,0%

6.2.1.2 Tosedor habitual distinto al caso indice / procedencia de la cepa:
En més del 95% los casos donde la cepa se aislé en el paciente no se detecto

un tosedor familiar habitual. En los casos donde la cepa no se aislé o bien
provenia del caso indice adulto, el porcentaje tosedor habitual familiar esta
distribuido de manera mas heterogénea (75% versus 25% si la cepa no fue
aislada; y 56% versus 44% si la cepa fue del caso indice conocido) (p<0.007)
(tabla 51 y figura 19).

Tabla 51: Relacion entre aislamiento cepa y presencia de tosedor

habitual
Tosedor habitual
(no incluido CI) Signif.
Total (P)
no Si
paciente Recuento 22 1 23
% 95,7% 4,3% 100,0%
caso indice conocido Recuento 14 11 25
% 56,0% 44.0% 100,0%
no a_uslada paciente Recuento 15 5 20 0.007
/indice
% 75,0% 25,0% 100,0%
Total Recuento 51 17 68
% 75,0% 25,0% 100,0%
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Figura 19: Relacion entre aislamiento cepa y presencia de tosedor
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Con respecto al resto de caracteristicas demograficas — epidemiolégicas

no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

6.2.1.3 ANTIBIOGRAMA DE LA CEPA:

6.2.1.4 Procedencia espaiiola del paciente / antibiograma de la cepa:
De las cepas sensibles, el 84% los pacientes habian nacido en Espafia (84%)

mientras que, de las cepas resistentes, solo el 33% (p<0.028) (tabla 52).

Tabla 52: Relacion entre resistencias cepa y procedencia del paciente

Nacido en Espafia

Total Signif.
no Si (p)
Sensible 12l  Recuento 7 38 45
% 15,6% 84,4% 100,0%
Resistente  Recuento 2 1 3 0,028
% 66,7% 33,3% 100,0%
Total Recuento 9 39 48
% 18,8% 81,3% 100,0%
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6.2.1.4.1 Lugar de nacimiento del paciente / antibiograma de la cepa:
Se observa como de las cepas sensibles, el 84% fueron de pacientes nacidos

en Espafia mientras que, de las cepas resistentes, el 67% los pacientes

nacieron en el resto de Europa (Rumania) (p<0.0001). El porcentaje de

pacientes procedentes de Africa fue practicamente homogéneo en ambos

grupos - 13,3% en las sensibles versus 12,5% en las resistentes-(tabla 53 y

figura 20).

Tabla 53: Relacion entre resistencias cepa y procedencia extranjera

del paciente
Lugar de nacimiento Signif.
) o _Europa~ América Total ()
Espafia | Africa | (sin Espafa) | (Centro-Sur)
Sensible 12  Recuento 38 6 0 1 45
% 84,4% | 13,3% ,0% 2,2% 100,0%
Resistente Recuento 1 0 2 0 3 0,0001
% 33,3% ,0% 66,7% ,0% 100,0%
Total Recuento 39 6 2 1 48
% 81,3% | 12,5% 4,2% 2,1% 100,0%

Figura 20: Relacion entre resistencias cepa y procedencia extranjera

del paciente
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6.2.1.4.2 Lugar de nacimiento de los padres / antibiograma de la cepa:

Objetivamos que de las cepas sensibles, el 67% y el 24% los padres habian

nacido en Espafia y Africa respectivamente. Sin embargo, de las cepas

resistentes, el 66% de los padres nacieron en el resto de Europa (Rumania)

(p<0.0001) (tabla 54 y figura 21).

Tabla 54: Relacion entre resistencias cepa y procedencia extranjera

de los progenitores

Lugar de nacimiento de padres Signif.
) Europa América Total )
Espafia | Africa | (sin Espafa) | (Centro-Sur) | Asia
Sensible 18  Recuento 30 11 1 2 1 45
% 66,7% 24,4% 2,2% 4,4% 2,2% | 100,0%
Resistente  Recuento 1 0 2 0 0 3 0,0001
% 33,3% ,0% 66,7% ,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 31 11 3 2 1 48
% 64,6% 22,9% 6,3% 4,2% 2,1% | 100,0%
Figura 21: Relacion entre resistencias cepa y procedencia extranjera
de los progenitores
Antibiograma
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Sensible 190
Resistente
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Con respecto al resto de caracteristicas demograficas — epidemioldgicas

no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

A pesar de no obtener resultado estadisticamente significativo, cabe citar por

cierta relevancia la relacion con:

e Ao del diagndstico: se observa que, de las cepas aisladas con algun

tipo de resistencia, todas pertenecian a casos ocurridos durante el afio

2010-2011 (tabla 55).

Tabla 55: Relacion entre resistencias cepa y afio del diagndstico

Afo del diagndstico Total Signif.
ler semestre ()
2009 2010 2011 2012 2013 | 2014 2015 2016 2009
Sensible 13l  Recuento 2 6 18 6 4 2 6 1 45
% 4,4% | 13,3% | 40,0% | 13,3% | 8,9% | 4,4% | 13,3% 2,2% 100,0%
Resistente Recuento 0 1 2 0 0 0 0 0 3 0.91
% ,0% 33,3% | 66,7% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 2 7 20 6 4 2 6 1 48
% 42% | 146% | 41,7% | 12,5% | 8,3% | 4,2% | 12,5% 2,1% 100,0%

e Caso indice previamente diagnosticado: de las cepas aisladas con

algun tipo de resistencia, el 67% presentaban un caso indice de

enfermedad tuberculosa previamente diagnosticado (tabla 56).

Tabla 56: Relacion entre resistencias cepa y presencia de caso indice

Caso indice previamente

diagnosticado Signif.
Total (p)
no Si
Sensible 13L Recuento 10 35 45
% 22,2% 77,8% 100,0%
Resistente Recuento 1 2 3 0.65
% 33,3% 66,7% 100,0%
Total Recuento 11 37 48
% 22,9% 77,1% 100,0%

e Edad: se observa que la media de edad en el grupo de cepas
resistentes fue mayor (media 5,7 afios con DS 4,8) que la del grupo de

cepas sensibles (media 4,5 afios con DS 3,9)
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6.2.1.5 LINEA INICIAL DE FARMACOS ANTITUBERCULOSOS:

6.2.1.5.1 Edad / linea inicial de farmacos antituberculosos:

La edad media en el grupo de HRZ+ A es de 2,2 afios, méas baja que, en el

resto de subgrupos, siendo de 4,8 afos en el grupo de triple terapia con HRZ y

de 6,7 afos en el grupo de cuadruple terapia de HRZ + 1° linea; por lo que la
diferencia de media de edad esta entre los grupos extremos: HRZ+ Ay HRZ+

1° linea (p<0.003) (tabla 57 y figura 22).

Tabla 57: Relacion entre edad y el tratamiento empirico inicial

Signif.
Media DS P25 | Mediana | P75 (p)
Edad HRZ 4,8 3,4 4,0 4,0 4,6
(afios) HRZ+12 i
+12 |linea 6,7 4,3 2.1 6,2 11,0 0,003
HRZ + Amikacina 2,2 1,1 1,5 2,1 2,8

Figura 22: Relacion entre edad y el tratamiento empirico inicial
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6.2.1.6 Caso indice en familiar de primer grado / linea inicial de farmacos
antituberculosos:

El 88.9% de los casos tratados con la asociacion de HRZ tenian un caso indice
familiar previamente diagnosticado frente al 11% que no. En el resto de
asociaciones de cuatro farmacos (HRZ+ A o HRZ+ 1° linea) el porcentaje de
casos se distribuyé de manera heterogénea: en la asociacion HRZ+ farmacos
de 1° linea el 54% no tenian caso indice conocido frente al 45%, y en la
asociacion HRZ+ A el 38% no tenian caso indice frente al 61% que si (p<0.05)
(figura 23).

Figura 23: Relacion entre caso indice y el tratamiento empirico inicial
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Con respecto al resto de caracteristicas demograficas — epidemiolégicas

no se observaron diferencias estadisticamente significativas.
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6.2.1.7 MOTIVO MODIFICACION TRATAMIENTO INICIAL:
6.2.1.7.1 Caso indice previamente conocido / Motivo modificacién tratamiento inicial:
Se puede observar que los casos donde el motivo de la suspension del

farmaco fue por el antibiograma de la cepa, el 74% presentaba un caso indice
adulto previamente conocido frente al 26% que no lo presentaba. Sin embargo,
cuando el motivo de la suspension fue el fin de los 2 meses iniciales de
tratamiento, los porcentajes se invierten, ya que el 87% no presentaban caso
indice conocido frente al 13% que si (p<0.0001) (tabla 58).

Tabla 58: Relacion entre presencia de caso indice y motivo de
modificacion terapéutica

Caso indice
previamente diag. Total Signif.
. (p)
no si no
Antibiograma cepa Recuento 10 28 38
% 26,3% 73, 7% 100,0%
fin 2 meses Recuento 13 2 15 0.0001
% 86,7% 13,3% 100,0%
Total Recuento 23 30 53
% 43,4% 56,6% 100,0%

6.2.1.7.2 Caso indice en familiar de primer grado / motivo modificacién tratamiento
inicial:

Se puede observar gue los casos donde el motivo de la suspensién del

farmaco fue por el antibiograma de la cepa, el 66% presentaba un caso indice

adulto en el ambito familiar; cuando el motivo fue el fin de los 2 meses de

tratamiento de induccion, solo el 13% lo presentaban (p<0.0001) (tabla 59).

Tabla 59: Relacion entre caso indice familiar y modificacion

terapéutica

Caso indice en
familiar Total Signif. (p)
no Si
ATBgrama cepa Recuento 13 25 38
% 34,2% 65,8% 100,0%
fin 2 meses Recuento 13 2 15 0.001
% 86,7% 13,3% 100,0%
Total Recuento 26 27 53
% 49,1% 50,9% 100,0%

Con respecto al resto de caracteristicas demograficas — epidemioldgicas

no se observaron diferencias estadisticamente significativas.
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6.2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Tabla 60: Andlisis y niveles de significacion de variables clinicas

VARIABLES FACTOR
(CARACTERISTICAS Procedencia | Antibiograma Lineainicial de Motivo
CLINICAS) de lacepa de la cepa farmacos modificacion
antituberculosos tratamiento
inicial
Caso nuevo / tratado NS NS 0.019 NS
Tipo de forma clinica 0.046 0.88 (NS) NS NS
Presencia de complicaciones 0.029 NS NS NS
Tipo de complicaciones NS NS NS NS
Presencia de secuelas 0.032 NS NS NS
Tipo de secuelas NS NS NS NS

6.2.2.1 PROCEDENCIA DE LA CEPA:

6.2.2.1.1 Tipo de forma clinica / procedencia de la cepa:
A pesar de que la gran mayoria de las formas clinicas son pulmonares (77.9%)

se observa una diferencia entre los grupos siendo el 57% formas pulmonares

cuando la cepa se aisla en el paciente, frente al 92% y 85% cuando se aisla de

caso indice adulto o no se aisla respectivamente (p<0.046) (tabla 61)

Tabla 61: Relacion entre forma clinica y procedencia de la cepa

Forma Clinica
TBC Total | Signif.
TBC endo- Meningitis | TBC miliar/ TBC ()
pulmonar | bronguial TBC diseminada | ganglionar
paciente Recuento 13 5 2 1 2 23
0,
o 565% | 21,7% 8,7% 4,3% g7 | 00
caso indice conocido  Recuento 23 2 0 0 0 25 0.046
% 100,0
92,0% 8,0% 0,0% 0,0% 0,0% %
no qlslada paciente Recuento 17 0 1 5 0 20
/indice
0,
o 85,0% 0% 5,0% 10,0% o% | 10
Total Recuento 53 7 3 3 2 68
0,
o 77.9% | 10,3% 4,4% 4,4% 29% | TO°
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6.2.2.1.2 Presencia de complicaciones / procedencia de la cepa:
A pesar de que solo un 18% del total de casos presentd complicaciones

clinicas, puede observarse una diferencia entre los grupos: el 35% en los casos
con cepa aislada en el paciente presentan complicaciones, frente a cuando la
cepa se aisla en el caso indice adulto o0 no se aisla que es del 8% y 10%
respectivamente (p<0.029) (tabla 62).

Tabla 62: Relacion entre complicaciones y procedencia de la cepa

Complicaciones
Total Signif. (p)
no Si
paciente Recuento 15 8 23
% 65,2% 34,8% 100,0%
caso indice conocido Recuento 23 2 25
% 92,0% | 8,0% 100,0% 0.029
no aislada paciente /indice Recuento 18 2 20
% 90,0% 10,0% 100,0%
Recuento 56 12 68
% 82,4% 17,6% 100,0%

6.2.2.1.3 Presencia de secuelas / procedencia de la cepa:
A pesar de que solo un 12% del total de casos presento algun tipo de secuela,

se observa que hay una diferencia entre los grupos: el 26% de los casos con
cepa aislada en el paciente presentan secuelas frente a cuando la cepa se
aisla en el caso indice adulto o no se aisla que es del 4% y 5%

respectivamente (p<0.032) (tabla 63).

Tabla 63: Relacion entre secuelas y procedencia de la cepa

Secuelas
Total Signif. (p)
no Si
paciente Recuento 17 6 23
% 73,9% 26,1% 100,0%
caso indice conocido Recuento 24 1 25
% 96,0% 4,0% 100,0%
no aislada paciente /indice Recuento 19 1 20 0.032
% 95,0% 5,0% 100,0%
Recuento 60 8 68
% 88,2% 11,8% 100,0%

Con respecto al resto de caracteristicas clinicas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.
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6.2.2.2 ANTIBIOGRAMA DE LA CEPA:
Con respecto a caracteristicas clinicas no se observaron diferencias

estadisticamente significativas con ninguna de ellas.

A pesar de no obtener resultado estadisticamente significativo, cabe citar, por

cierta relevancia, la relacion con el tipo de forma clinica, ya que se observa

que, de las cepas aisladas con algun tipo de resistencia, todas se aislaron en

pacientes con enfermedad pulmonar y endobronquial (tabla 64).

Tabla 64: Relacion entre formas clinicas y resistencia en la cepa

Forma Clinica de TBC Signif.
TBC TBC Total ()
TBC endo- Meningitis | miliar/dise TBC
pulmonar bronquial TBC minada ganglionar
Sensible 12l  Recuento 34 6 2 1 2 45
% 75,6% 13,3% 4,4% 2,2% 4,4% 100,0%
Resistente Recuento 2 1 0 0 0 3 0.889
% 66,7% 33,3% ,0% ,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 36 7 2 1 2 48
% 75,0% 14,6% 4,2% 2,1% 4,2% 100,0%

6.2.2.3 LINEA INICIAL DE FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

6.2.2.3.1 Caso nuevo o tratado / linea inicial de firmacos antituberculosos:
A pesar de que la gran mayoria del total de los casos son nuevos (96%), se

observa una diferencia entre triple terapia con HRZ aislada y HRZ asociado a

otro farmaco: el 78% los HRZ son casos nuevos frente al 98% en los casos de

asociacion HRZ+ 1°inea y el 100% en los casos de asociacion HRZ+ A
(p<0.019) (tabla 65).

Tabla 65: Relacion entre antecedente de ET-ITL y tratamiento

Tipo de caso Signif.
Total (p)
nuevo tratado
HRZ Recuento 7 2 9
% 77,8% 22,2% 100,0%
HRZ+12 L Recuento 45 1 46
% 97,8% 2,2% 100,0% 0.019
HRZ + Amikacina Recuento 13 0 13
% 100,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 65 3 68
% 95,6% 4,4% 100,0%

TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PEDIATRICA EN MALAGA: TRATAMIENTO Y RESISTENCIAS




Con respecto al resto de caracteristicas clinicas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

6.2.3 CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS

Tabla 66: Andlisis y niveles de significacion de variables diagndsticas

(CARACTERISTICAS
DIAGNOSTICAS)

Resultado de Mantoux NS NS NS NS
Medida del Mantoux NS NS 0.017 NS
Quantiferon NS NS NS NS
PCR a genoma MT 0.001 NS NS NS
Tincion Auramina 0.011 NS NS NS
Cultivo 0.0001 NS NS 0.001
Tipo de muestra biolégica NS 0.81 (NS) 0.051 NS
estudiada
Realizacion Rx térax 0.035 NS NS NS
Patrén patolégico de Rx térax 0.046 NS NS NS
Realizacion TC torax NS NS NS NS
Patrén patoldgico de TC térax NS NS NS 0.007
Estudio por FB NS NS NS NS
Realizacion de estudio de 0.021 NS NS 0.039
extension
Tipo de pruebas complementarias NS NS NS NS
Estudio de familiares 0.0001 0.005 NS 0.002
convivientes
Procedencia del a cepa aislada No realizado NS NS NS
145
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6.2.3.1 PROCEDENCIA DE LA CEPA:

6.2.3.1.1 PCRagenoma MT / procedencia de la cepa
De las cepas aisladas en los pacientes, en el 57% los casos resulto positiva la

PCR al genoma del MT. En todos los casos, tanto en los de caso indice adulto
conocido como en los casos con cepa no aislada, el 100% obtuvo un resultado

negativo en la prueba de deteccién del genoma (p<0.001) (tabla 67).

Tabla 67: Relacidn entre procedencia cepa y resultado de PCR

PCR genoma MT Signif.
Total (p)
negativo positivo
paciente Recuento 6 8 14
% 42,9% 57,1% 100,0%
caso indice conocido Recuento 4 0 4
% 100,0% ,0% 100,0%
. . 0.001
no aislada paciente Recuento 7 0 7
/indice
% 100,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 17 8 25
% 68,0% 32,0% 100,0%

6.2.3.1.2 Tincién Auramina / procedencia de la cepa:
En el grupo donde la cepa fue aislada en el paciente, el 78% presentaron la

tincion Auramina negativa frente al 100% de los casos de los otros 2 subgrupos
restantes (cepa aislada en el caso indice o cepa no aislada) (p<0.011) (tabla
68).

Tabla 68: Relacion entre procedencia cepa y resultado de Tincion

Auramina
Tincién Auramina Signif.
Total (p)
negativa | positiva
paciente Recuento 14 4 18
% 77,8% 22,2% | 100,0%
caso indice conocido  Recuento 19 0 19
% 100,0% | 0% | 100,0% | 0011
no aislada paciente Recuento 19 0 19
/indice
% 100,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 52 4 56
% 92,9% 7,1% 100,0%
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6.2.3.1.3 Cultivo / procedencia de la cepa:
En el grupo con casos indice previamente conocido, el 100% los casos

presentaron el cultivo negativo y en el grupo de cepa aislada en el paciente el

100% de los cultivos fueron positivos (p<0.0001). (tabla 69).

Tabla 69: Relacion entre procedencia cepa y resultado del Cultivo

Cultivo Signif.
Total (9)
negativo | positivo
paciente Recuento 0 23 23
% ,0% 100,0% | 100,0%
caso indice conocido  Recuento
20 0 20 0.0001
% 100% 0,0% 100,0%
no aislada paciente Recuento
Jindice 19 0 19
% 100,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 39 28 62
% 62,9% 37,1% 100,0%

6.2.3.1.4 Realizacion de Rx torax / procedencia de la cepa:
En el grupo donde la cepa provenia del caso indice adulto, la Rx de torax

resulté normal en un 4% de los casos, frente al 30% del resto de los otros 2
subgrupos (cepa aislada en el paciente o cepa no aislada) (p<0.035). En
cuanto a los resultados patoldgicos de las Rx, la distribucién fue mas
homogénea entre los 3 grupos con un 70%, 76% y 60% respectivamente en
funcién de si la cepa prevenia del paciente, del caso indice o no fue aislada
(tabla 70 y figura 24).

Tabla 70: Relacion entre procedencia cepa y resultado de Rx de térax

Rx de térax Signif.
Total P)
Normal | Patolégica | Dudosa
paciente Recuento 7 16 0 23
% 30,4% 69,6% ,0% 100,0%
caso indice conocido  Recuento 1 19 5 25
% 4,0% 76,0% 20,0% | 100,0%
no aislada paciente Recuento 6 12 2 20 0.035
/indice
% 30,0% 60,0% 10,0% | 100,0%
Total Recuento 14 47 7 68
% 20,6% 69,1% 10,3% | 100,0%
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Figura 24: Relacion entre procedencia y resultado de Rx de térax
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6.2.3.1.5 Patrén patoldgico Rx térax / procedencia de la cepa:

En el grupo donde la cepa se aisl6 en el paciente, el 62% de los casos
presentaron un patron neumonico en la Rx térax, frente al grupo con caso
indice conocido o el grupo sin cepa aislada, con un 42% y 16%
respectivamente (p<0.024). El patrén adenopatico fue de porcentaje similar en
el grupo con cepa del caso indice y en el grupo de cepa no aislada (47% y 58%
respectivamente) y solo de un 12% en el grupo con cepa del paciente. Todas
las Rx con patrén de cavitacion se detectaron en el grupo de cepa del paciente
(tabla 71).
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Tabla 71: Relacion entre procedencia cepa y patron Rx de torax

Total
Patrén Rx térax patolégica Signif
Adenopatica | Neumoénica Cavitada Derrame pleural ()
Paciente Recuento 2 10 2 2 16
% 12,5% 62,5% 12,5% 12,5% 100,0%
caso indice conocido  Recuento 9 8 0 2 19
% 47,4% 42,1% 0% 10,5% 100,0% | 046
no a}islada paciente Recuento 7 2 0 3 12
/indice
% 58,3% 16,7% ,0% 25,0% 100,0%
Total Recuento 16 20 2 7 a7
% 38,3% 42,6% 4,3% 14,9% 100,0%

6.2.3.1.6 Realizacion estudio de extension / procedencia de la cepa:
Se objetiva que el grupo donde la cepa se aislo en el caso indice adulto, fue en

el que menos estudios de extension se realizaron (88%), frente al grupo donde

la cepa si aislo en el paciente (70%) o en el grupo sin cepa aislada (50%) (p
<0,021) (figura 25).

Percent

100,0%
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Figura 25: Relacion entre procedencia cepa y estudio de extension
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Se pudo observar que de los pacientes que tenian un estudio neurolégico (TC
y/o RM y/o ecografia craneal) en el 40% la cepa se aislé en el paciente, en otro
40% no fueron aisladas y un 20% provenian del caso indice adulto conocido.
Sin embargo, los pacientes que tenian realizado estudio abdominal (TC y/o
ecografia abdominal) o estudio oftalmologico, la cepa se aisl6 en el paciente en

un 29% y 33% respectivamente (tabla 72).

Tabla 72: Relacion entre procedencia cepa y estudio de extension

Estudio extension
Estudio Estudio Estudio Estudio Total
neurologico abdominal oftalmolégico | adenopatias
paciente Recuento 4 5 4 2 7
%
40,0% 29,4% 33,3% 100,0%
caso |_nd|ce Recuento 2 2 3 0 3
conocido
%
20,0% 11,8% 25,0% ,0%
no a_usladq _ Recuento 4 10 5 0 10
paciente /indice
%
40,0% 58,8% 41,7% ,0%
Total E;Oecuento 10 17 12 5 20

6.2.3.1.7 Estudio de familiares convivientes / procedencia dela cepa:
A pesar de que mas de la mitad del total de casos presentaban algun familiar

con caso de enfermedad por TB en el estudio de convivientes, se observa una
diferencia entre los grupos: siendo de hasta el 92% en el grupo con cepa
aislada en el caso indice adulto, frente a cuando se aisla en el paciente o no se
asila siendo del 54% y 16% respectivamente (p<0.0001) (tabla 73).
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Tabla 73: Relacion entre procedencia cepa y cribado de familiares

Estudio Convivientes Signif
negativo/ Familiar | Familiar Total )
normal conITL | con TBC
paciente Recuento 7 3 12 22
% 31,8% 13,6% 54,5% 100,0%
caso indice conocido  Recuento 1 1 23 25
0 0.0001
%o 4,0% 4,0% 92,0% 100,0%
no aislada paciente Recuento
/indice 10 6 3 19
% 52,6% 31,6% 15,8% 100,0%
Total Recuento 18 10 38 66
% 27,3% 15,2% 57,6% 100,0%

Con respecto al resto de caracteristicas diagnésticas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

ANTIBIOGRAMA DE LA CEPA:

6.2.3.1.8 Estudio de familiares convivientes / antibiograma de la cepa:

De las cepas sensibles, el 75% los pacientes presentan un caso de algun

familiar con enfermedad TB en los convivientes frente a un 33% en el grupo de

las cepas resistentes. En los pacientes de las cepas resistentes, el 67% los

casos presentaban un caso de algun familiar con ITL, frente a un 7% en el

grupo con cepas sensibles (p<0.005) (tabla 74 y figura 26).

Tabla 74: Relacion entre resistencias cepa y cribado familiares

Estudio Convivientes Signif.
negativo/ Familiar Familiar Total )
normal con ITL con TBC
Sensible 123L  Recuento 8 3 33 44
% 18,2% 6,8% 75,0% 100,0%
Resistente Recuento 0 2 1 3
Y . 0 o 0 0.005
0 ,0% 66,7% 33,3% 100,0%
Total Recuento 8 5 34 47
% 17,0% 10,6% 72,3% 100,0%
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Figura 26: Relacion entre resistencias cepa y cribado de familiares
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diferencias estadisticamente significativas.

A pesar de no obtener resultado estadisticamente significativo, cabe citar por

cierta relevancia, la relacion con el tipo de muestra biolégica estudiada, donde

se observa que, de las cepas aisladas con algun tipo de resistencia, todas se aislaron

en muestras de esputo y de jugo géstrico (tabla 75).

Tabla 75: Relacion entre resistencias cepa y muestra estudiada

Tipo muestra
Total Signif.
esputo | jugo gastrico | esputo +jugo | otros (p)
Sensible 13L  Recuento 9 20 7 4 40
% 22,5% 50,0% 17,5% 10,0% | 100,0% 0.807
Resistente Recuento 1 1 1 0 3
% 33,3% 33,3% 33,3% ,0% 100,0%
Total Recuento 10 21 8 4 43
% 23,3% 48,8% 18,6% 9,3% | 100,0%
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6.2.3.2 LINEA INICIAL DE FARMACOS ANTITUBERCULOSOS:

6.2.3.2.1 Medida del Mantoux / linea inicial de farmacos antituberculosos:

La media de la medida del Mantoux es distinta segun la asociacién de

farmacos: menor media (8,9 mm) en el grupo HRZ+ A que el resto de los otros

2 grupos que son similares (15mm en HRZ y 14mm en HRZ+ 12 linea

respectivamente) (p< 0.014) (tabla 76 y figura 27).

Tabla 76: Relacion entre tratamiento inicial y resultado del Mantoux

Signif.
Media DS P25 | Median | P75 (p)
Medida HRZ 151 63| 10,0 20,0| 20,0
Mantoux HRZ+12 Linea 144 | 53| 10,0 13,0 20,0 0.014
(mm) HRZ + A 89| 56| 50 10,0 | 12,0

Figura 27: Relacion entre tratamiento inicial y resultado del Mantoux

Medida Mantoux (mm)

25,01

20,07

15,0

10,07

5,0

23

HREZ

I
HRZ+17L

T
HRZ + Amikacina

Asociacion Inicial Farmacos

6.2.3.2.2 Tipo de muestra bioldgica estudiada / linea inicial de firmacos
antituberculosos:
En la asociacion de 3 farmacos HRZ, el mayor porcentaje de las muestras

corresponde a jugo gastrico (50%), al igual que en la asociacion HRZ+ A
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(77%); mientras que en HRZ+ 1° linea, el tipo de muestra queda dividido entre

el jugo gastrico y el esputo, ambos con un 36% respectivamente. ((p <0,051)

(figura 28).

Figura 28: Relacion entre tratamiento inicial y muestra estudiada
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Todos los casos de muestra de liquido pleural corresponden a la asociaciéon

HRZ+1° linea, y en ningun caso a HRZ aislado o en asociacion con A. De todas

las muestras recogidas de LBA el 63% corresponden a casos con asociacion

HRZ+ 12 linea y el 23% a HRZ+ A; mientras que del total de muestras de LCR

el 60% corresponden a casos en tratamiento con HRZ+ A como HRZ+ 12 linea

y HRZ con un 20% respectivamente. (tabla 77).
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Tabla 77: Relacion entre tratamiento inicial y muestra estudiada

Tipo de muestra(a)
Total
Esputo Jugo gastrico LCR LBA Liquido pleural
HRZ Recuento 3 5 1 0 0 6
%
10,0% 12,2% 20,0% ,0% ,0%
HRZ+12 L Recuento 26 26 1 5 2 42
%
86,7% 63,4% 20,0% 62,5% 100,0%
HRZ + Amikacina Recuento 1 10 3 3 0 13
%
3,3% 24,4% 60,0% 37,5% ,0%
Total (I)?/oecuento 30 a1 5 8 5 61

Con respecto al resto de caracteristicas diagnésticas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

6.2.3.3 MOTIVO MODIFICACION TRATAMIENTO INICIAL:

6.2.3.3.1 Cultivo / Motivo modificaciéon tratamiento inicial:
Se puede observar que los casos donde el motivo de la suspension del

farmaco fue por el antibiograma de la cepa, el 56% presentaba el cultivo

positivo frente al 44% que no lo presentaba. Sin embargo, cuando el motivo de

la suspension fue el fin de los 2 meses iniciales de tratamiento, los porcentajes

se invierten, ya que el 93% no presentaban cultivo positivo frente al 7% que si

(p <0.001) (tabla 78).

Tabla 78: Relacidn entre resultado del cultivo y modificacion

terapéutica
Cultivo
Total Signif. (p)
negativo positivo
Antibiograma cepa Recuento 16 20 36
% 44,4% 55,6% 100,0%
fin 2 meses Recuento 14 1 15 0,001
% 93,3% 6,7% 100,0%
Total Recuento 30 21 51
% 58,8% 41,2% 100,0%
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6.2.3.3.2 Patroén patolégico TC térax /motivo modificacion tratamiento inicial:
En los casos donde el motivo de la suspension del farmaco fue por el resultado

del antibiograma de la cepa, los patrones de TC térax mas frecuentes fue el
adenopético (42%) seguido del adenopatico asociado a neumonia (37%). Sin
embargo, cuando el motivo de la suspensién fue el fin de los 2 meses iniciales
de la fase de induccion, el patron mas predominante fue la presencia de

adenopatias calcificadas en el 67% los casos (p<0.007) (tabla 79).

Tabla 79: Relacion entre patron TC de torax y modificacion
terapéutica

Patron Tc Térax patoldgico Total | Signif
Infiltrado | Adenopa- | Neumd6 | Neuménica | Adenopatias | Adenopatica ()
perihiliar tica -nica | con derrame | calcificadas | +neumonica | Miliar
ATBgrama Recuent. 1 8 1 1 1 7 0 19
cepa
0
% 5,3% 42,1% 5,3% 5,3% 5,3% 36,8% ,0% 1(3,2’0 0.007
fin 2 meses Recuent. 1 0 0 0 6 1 1 9
0,
% 11,1% ,0% ,0% ,0% 66,7% 11,1% lol’l 120’0
% %
Total Recuent. 2 8 1 1 7 8 1 28
% 100,0
7,1% 28,6% 3,6% 3,6% 25,0% 28,6% 3,6% %

6.2.3.3.3 Realizacion estudio de extension / motivo modificacion tratamiento inicial:
Se puede observar que los casos donde el motivo de la suspension del

farmaco fue por el antibiograma de la cepa, en el 79% no se realizé estudio de
extension frente al 21% donde si se realizé, Sin embargo, cuando el motivo de
la suspension fue el fin de los 2 meses iniciales de tratamiento, en mas de la
mitad de los casos si se realizé estudio de extension (53% si realizado frente a
47% no realizado) (p<0.021) (figura 29).

Se pudo observar que en el subgrupo donde el motivo de suspension fue el fin
de los 2 meses iniciales de tratamiento, el tipo de estudio de extension mas
frecuentemente realizado fue el estudio abdominal (TC y/o ecografia
abdominal), mas del doble en porcentaje que el estudio craneal y oftalmolégico.
Sin embargo, en el grupo donde el motivo fue el ATBgrama, el porcentaje se
distribuye mas homogéneamente entre el resto de pruebas para estudio

abdominal, neurologico y oftalmolégico (tabla 80).
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Figura 29: Relacion entre estudio de extension y modificacion
terapéutica

Moativo suspension

ATBgrama cepa
fin 2 meses

no realizado realizado
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Tabla 80: Relacion entre estudio de extension y modificacion

terapéutica
Estudio extension
TC-RM-Eco TC-Eco eco partes Total
craneal abdominal fondo de ojo blandas
— >
Antibiograma Recuento % 5 6 6 1 8
cepa
62,5% 75,0% 75,0% 12,5%
62,5% 46,2% 60,0% 50,0%
fin 2 meses Recuento % 3 7 4 1 8
37,5% 87,5% 50,0% 12,5%
37,5% 53,8% 40,0% 50,0%
Total Recuento % 8 13 10 2 16
157
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6.2.3.3.4 Estudio de familiares convivientes / motivo modificacién tratamiento inicial:
Se puede observar que los casos donde el motivo de la suspensién del

farmaco fue por el ATBgrama de la cepa, el 70% presentaba algun familiar con

enfermedad por TB en el estudio de los convivientes frente al 19% donde el

estudio fue normal. Sin embargo, cuando el motivo de la suspension fue el fin

de los 2 meses iniciales del tratamiento, solo un 20% presentaba algun familiar

con enfermedad por TB en el estudio de los convivientes frente al 47% donde
el estudio fue normal (p<0.004) (tabla 85).

Tabla 81: Tabla 85: Relacidn entre cribado convivientes y

modificacion terapéutica

Estudio Convivientes

- — — Signif.
negativo/ Familiar Familiar Total )
normal con ITL con TBC
ATBgrama cepa Recuento 7 4 26 37
% 18,9% 10,8% 70,3% 100,0%
fin 2 meses Recuento 7 5 3 15 0.004
% 46,7% 33,3% 20,0% 100,0%
Total Recuento 14 9 29 52
% 26,9% 17,3% 55,8% 100,0%

Con respecto al resto de caracteristicas diagndsticas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.
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6.2.4 CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS

Tabla 82: Andlisis y niveles de significacion de variables terapéuticas

(CARACTERISTICAS

TERAPEUTICAS)

Patron de antibiograma de la 0.88 (NS) No realizado NS NS
cepa

Linea inicial de farmacos NS NS No realizado 0.77 (NS)
antituberculosos

Farmaco suspendido NS NS NS
puntualmente

Farmaco suspendido NS 0.0001 NS NS
definitivamente

Motivo modificacion tratamiento 0.0001 NS NS No realizado
Tto corticoideo coadyuvante 0.047 NS NS NS
Duracién tratamiento NS 0.039 NS NS
Cumplimiento terapéutico NS NS NS NS
Evolucion radioldgica NS NS NS NS
Presencia de toxicidad NS NS 0.069 (NS) NS
Ototoxicidad NS NS NS NS
Afectacion 6ptica NS NS NS NS
Elevacién GOT NS NS NS NS
Elevacién GPT NS NS 0.046 NS
Elevacion acido Urico NS NS NS NS
Descenso hemoglobina NS NS NS NS
Descenso neutréfilos NS NS NS NS
Descenso plaquetas NS NS NS NS

TESIS DOCTORAL

159




DISCUSION

6.2.4.1 PROCEDENCIA DE LA CEPA:

6.2.4.1.1 Motivo modificacion tratamiento / procedencia de la cepa:
En el grupo de cepa procedente del caso indice, asi como procedente del

paciente, el motivo de suspension en el 100% y 95% los casos
respectivamente fue el ATBgrama de la cepa, frente al grupo con cepa no
aislada donde en el 100% el motivo fue el fin de los 2 meses iniciales de

tratamiento (tabla 83).

Tabla 83: Relacion entre modificacion terapéutica y procedencia cepa

Motivo suspensién F Signif
ATBgrama Total )
cepa fin 2 meses
paciente Recuento 20 1 21
% 95,2% 4,8% | 100,0%
caso indice conocido  Recuento 18 0 18 0.001
% 100,0% ,0% | 100,0%
no a_uslada paciente Recuento 0 14 14
/indice
% ,0% 100,0% | 100,0%
Recuento 38 15 53
% 71,7% 28,3% | 100,0%

6.2.4.1.2 Tratamiento corticoideo coadyuvante / procedencia de la cepa:
A pesar de que solo un 22% del total de casos presentd asociacion con

tratamiento corticoideo coadyuvante, pudo observarse una diferencia entre los
grupos; siendo del 39% en el grupo con cepa aislada en el paciente, frente a
cuando la cepa fue aislada en el caso indice adulto o no se aislé que fue del

16% y 10% respectivamente (tabla 84).

Tabla 84: Relacion entre tratamiento corticoideo y procedencia cepa

Coadyuvante corticoideo Signif
Total (p)
no Si
paciente Recuento 14 9 23
% 60,9% 39,1% 100,0%
caso indice conocido Recuento 21 4 25
% 84,0% 16,0% 100,0% 0.047
no aislada paciente Recuento
/indice 18 2 20
% 90,0% 10,0% 100,0%
Total Recuento 53 15 68
% 77,9% 22,1% 100,0%
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Con respecto al resto de caracteristicas terapéuticas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

A pesar de no obtener resultado estadisticamente significativo, cabe citar por

cierta relevancia la relacion con el patrén de sensibilidad de la cepa al

observarse que, del total de las 3 cepas aisladas con algun tipo de resistencia,

2 fueron aisladas en el paciente pediatrico (tabla 85).

Tabla 85: Relacion entre resistencias en las cepas y su procedencia

Patrén sensibilidad Cepa Signif.
Sensible a F | Resistente a | Resistente a Total ®)
de 12 linea H H+S
paciente Recuento 21 1 1 23
% 91,3% 4,3% 4,3% 100,0%
caso indice conocido  Recuento 23 0 1 24
% 95,8% ,0% 4,2% 100,0% | o0.88
no a_lislada paciente Recuento 1 0 0 1
/indice
% 100,0% ,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 45 1 2 48
% 93,8% 2,1% 4,2% 100,0%

6.2.4.2 ANTIBIOGRAMA DE LA CEPA:

6.2.4.2.1 Farmaco suspendido definitivamente/ antibiograma de la cepa:
Se observa que de las cepas sensibles el farmaco suspendido en el 58% de los

casos fue E; mientras que del grupo de las cepas resistentes en el 66% los

casos el farmaco suspendido fue H (p<0.0001) (tabla 86 y figura 30).

Tabla 86: Relacion entre resistencias en cepas y farmaco suspendido

Total | Signif.
Farmaco suspendido definitivamente p)
H E S A H+A Desconocido | ninguno
faeLnsmIe Recuento 26 8 0 1 8 45
0,
& 0% | 57,8% | 44% | 17.8% | 0% 2,2% I
Resistente  Recuento 2 0 0 0 1 0 0 3
0,
% 66.7 | 0w | 0% | 0% | 333% 0% 0% | 1000
% %
Total Recuento 2 26 2 8 1 1 8 48
% 100,0
4,2% | 54,2% | 4,2% 16,7% 2,1% 2,1% 16,7% %
161
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Figura 30: Relacidn entre resistencias en cepas y fdrmaco suspendido
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6.2.4.2.2 Duracién del tratamiento / antibiograma de la cepa:
En cuanto a la duracion del tratamiento, se observo que el tiempo medio del

mismo fue ligeramente superior en el grupo de cepas sensibles (media 6,22

meses) que en el de las resistentes (media 6 meses) (p<0.039) (tabla 87).

Tabla 87: Relacion entre resistencias en cepa y duracion tratamiento

Signif.
Duracion Tto (meses) Media DS P25 | Median | P75 (p)
Antibiograma Cepa Sensible 13L 6,22 1,94 6,00 6,00 6,00 0.039
Resistente 6,00 ,00 6,00 6,00 6,00 |

Con respecto al resto de caracteristicas terapéuticas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.
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6.2.4.3 LINEA INICIAL DE FARMACOS ANTITUBERCULOSOS:

6.2.4.3.1 Elevacion GPT / linea inicial de farmacos antituberculosos:
La diferencia en cuanto a los niveles de elevaciéon maxima de los valores de la

transaminasa GPT se observo entre el grupo de asociacién de HRZ + 18linea
frente a HRZ + A, con una media de 111.2 mg/dl con DS 71 frente a media de
38.5 mg/dl con DS 2 respectivamente (p<0.046). El 50% central de los valores
(entre p25 y p50) en el grupo de HRZ + 12 linea se encuentra entre 52 — 170
mg/dl; mientras que en el grupo de HRZ + A dichos valores se encuentran en

un intervalo mas bajo (entre 37 — 40 mg/dl) (tabla 86 y figura 31).

Tabla 88: Relacion entre tratamiento e hipertransaminasemia

Signif.
Elevacion Max GPT Media DS P25 Median P75 (p)
HRZ . . . . .
HRZ+12 L 114,17 | 71,47 | 52,00 97,00 | 170,00 | 0.046
HRZ + Amikacina 38,50 2,12 | 37,00 38,50 40,00
Figura 31: Relacion entre tratamiento e hipertransaminasemia
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Con respecto al resto de caracteristicas terapéuticas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

A pesar de no obtener resultado estadisticamente significativo, cabe citar por
cierta relevancia la relacion con la toxicidad terapéutica ya que se observa
gue del total de pacientes que fueron tratados con HRZ + 12 linea hasta el 48%
presento algun tipo de toxicidad terapéutica y de un 39% en los tratados con
HRZ + A; sin embargo, fue del 11% en los tratados solo con 3 farmacos HRZ
(tabla 89).

Tabla 89: Relacion entre tratamiento y toxicidad oftalmoldgica

Toxicidad terapéutica Total Signif.
no Si (p)
HRZ Recuento 8 1 9
% 88,9% 11,1% 100,0%
HRZ+12 L Recuento 22 24 46
% 47,8% 52,2% 100,0% 0.069
HRZ + Amikacina Recuento 8 5 13
% 38,5% 100,0% 100,0%
Total Recuento 38 31 68
% 55,9% 44,1% 100,0%

6.2.4.4 ANTIBIOGRAMA DE LA CEPA:
Con respecto a caracteristicas clinicas no se observaron diferencias

estadisticamente significativas con ninguna de ellas.

A pesar de no obtener resultado estadisticamente significativo, cabe citar por

cierta relevancia la relacién con:

e Lineainicial de farmacos antituberculosos: se observa que en el
grupo cuyo motivo de suspension fue el ATBgrama de la cepa la
asociacion inicial de farmacos fue HRZ + 12 linea en un 74% y 24% HRZ
+ A; mientras que cuando el motivo de suspension fue el fin de los 2
meses iniciales del tratamiento, los porcentajes de las asociaciones de
farmacos varian levemente, siendo 80% HRZ + 12 lineay 20% HRZ + A
(tabla 90).
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Tabla 90: Relacion entre resistencias en cepa y tratamiento empirico

Asociacion inicial F Total Signif.
(p)
HRZ + E HRZ + S HRZ + A
ATBgrama cepa Recuento 28 1 9 38
% 73, 7% 2,6% 23,7% 100,0%
fin 2 meses Recuento 12 0 3 15 0.77
% 80,0% ,0% 20,0% 100,0%
Total Recuento 40 1 12 53
% 75,5% 1,9% 22,6% 100,0%

6.2.5 OTRAS RELACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE VARIABLES

Tabla 91: Otras relaciones significativas entre las variables

(OTRAS
RELACIONES

ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVAS)

Edad (< 3 afios vs > 3 0.006 0.001 0.064 NS 0.003 0.009/0.042
afios)

Tratamiento 0.0001 NS 0.0001 NS NS NS
corticoideo

coadyuvante

Procedencia espafiola NS NS NS 0.028 NS NS
Cultivo NS 0.037 NS NS NS NS
Presencia 0.001 NS NS NS NS NS
complicaciones

6.2.5.1 TIPO DE FORMA CLINICA:

6.2.5.1.1 Edad / Tipo de forma clinica:
Si se agrupan la edad de los casos en 3 periodos, menores o iguales a 3 afos

y mayores a 3 afios, y lo relacionamos con el tipo de forma clinica de

enfermedad tuberculosa (considerando pulmonares frente a extrapulmonares,)
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se puede obijetivar que en el grupo de mayores de 3 afios las formas mas

frecuentes son las pulmonares (90%) frente a las extrapulmonares (10%);

mientras que en el subgrupo de menores/iguales de 3 afios de edad la

distribucion es mas homogénea (62% pulmonares frente a 38%

extrapulmonares) (p<0.006) (tabla 92).

Tabla 92: Relacion entre edad y forma clinica

Signif.
Forma clinica de TBC Total (9)
Pulmonar | Extra-pulmonar
Edad <=3 afios Recuento 18 11 29
% Edad 62,1% 37,9% 100,0%
>3 afios  Recuento 35 4 39 0.006
% Edad 89,7% 10,3% 100,0%
Total Recuento 53 15 68
% Edad 77,9% 22,1% 100,0%

De manera mas desglosada, atendiendo al tipo de afectacion extrapulmonar,

se puede objetivar que en el grupo de menores/iguales a 3 afios las formas

extrapulmonares mas frecuentes son la endobronquial (24%) y la

miliar/diseminada (7%); mientras que en el grupo de edad de mayores a 3 afios

no hubo ningun caso de afectacion endobronquial y la afectacion mas frecuente

fue la meningea (5%) (p<0.018) (tabla 93y figura 32).

Tabla 93: Relacion entre edad y forma extrapulmonar

Forma Clinica de TBC Total Signif
TBC TBC (p)
TBC endobro | Meningitis miliar/dise TBC
pulmonar nquial TBC minada ganglionar
Edad <=3 afios Recuento 18 7 1 2 1 29
% Edad 62,1% 24,1% 3,4% 6,9% 3,4% 100,0%
>3 afios Recuento 35 0 2 1 1 39 0.018
% Edad 89,7% ,0% 5,1% 2,6% 2,6% 100,0%
Total Recuento 53 7 3 3 2 68
% Edad 77,9% 10,3% 4,4% 4,4% 2,9% 100,0%
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Figura 32: Relacion entre edad y tipo de forma extrapulmonar
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6.2.5.1.2 Tto corticoideo coadyuvante / Tipo de forma clinica:
Se observa que del total de casos que precisaron tratamiento corticoideo

coadyuvante, 2/3 de los casos (el 66%) correspondieron a formas
extrapulmonares de la enfermedad y solo el 33% a formas pulmonares
(p<0.0001) (figura 33).

De manera mas desglosada, atendiendo al tipo de afectacion extrapulmonar,
se puede objetivar que en el grupo de pacientes que preciso tratamiento
corticoideo el 40% correspondieron a formas endobronquiales, el 20% a

meningitis y el 7% a afectacion miliar/diseminada (p<0.0001) (tabla 94).
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Figura 33: Relacion entre forma clinica y tratamiento corticoideo
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Tabla 94: Relacion entre enfermedad extrapulmonar y tratamiento

corticoideo
Forma Clinica de TB Total Signif.
B TB endo- | Meningitis | TB miliar/ B (p)
pulmonar | bronquial TB diseminada | ganglionar
Coadyuvante no Recuento 48 1 0 5 2 53
corticoideo
% Coad t
cortoaideo TC | 90,6% 1,9% 0% 3.8% 38% | 100,0%
si  Recuento 5 6 3 1 0 15 0.0001
% Coad t
cortoaideo | 333% | 40,0% 20,0% 6.7% 0% | 100,0%
Total Recuento 53 7 3 3 2 68
% Coad t
cortoaiden TC | T7.9% 10,3% 4.4% 4.4% 29% | 100,0%
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6.2.5.1.3 Presencia de complicaciones / Tipo de forma clinica:
En cuanto al desarrollo, o no, de complicaciones y su relacién con la forma

clinica de enfermedad, se objetiva un predominio de presencia de
complicaciones en las formas extrapulmonares (41,7%) que en las pulmonares
(9,7%) (p<0.0028) (figura 34).

Figura 34: Relacion entre forma clinica y desarrollo de complicaciones
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De manera mas desglosada, atendiendo ahora al tipo de afectacion
extrapulmonar, se puede objetivar que la presencia de complicaciones fue mas
frecuente en los casos con afectacion meningea (25%) asi como ganglionar
(17%) (p<0.0001) (tabla 95).

169
TESIS DOCTORAL



DISCUSION

Tabla 95: Relacion entre enfermedad extrapulmonar y

complicaciones

Forma Clinica de TBC o
TBC Total | Signif.
TBC TBC Meningitis | miliar/disemi TBC (P)
pulmonar endobronquial TBC nada ganglionar
Prese.nma.de no Recuento 48 6 0 2 0 56
complicaciones
%
Complicacion 85,7% 10,7% ,0% 3,6% ,0% 100,0%
es por Thc
si  Recuento 5 1 3 1 2 12 0.0001
%
Complicacion 41,7% 8,3% 25,0% 8,3% 16,7% 100,0%
es por Thc
Total Recuento 53 7 3 3 2 68
%
Complicacion 77,9% 10,3% 4,4% 4,4% 2,9% 100,0%
es por Thc

Con respecto al resto de caracteristicas estudiadas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

6.2.5.2 TIPO DE MUESTRA BIOLOGICA ESTUDIADA:

6.2.5.2.1 Edad / Tipo de muestra bioldgica estudiada:
Se observa como en el grupo de pacientes de edad menor o igual a 3 afios, el

tipo de muestra biolégica mas estudiada fue el jugo gastrico (74%) a diferencia

del grupo de mayor de 3 afios de edad donde fue el esputo (44%) (p<0.001)
(tabla 96 y figura 35).

Tabla 96: Relacion entre tipo de muestra bioldgica y la edad

Tipo muestra
Total Signif.
esputo | jugo gastrico | esputo +jugo | otros (p)

Edad <=3 afios Recuento 2 20 3 2 27

% Edad 7,4% 74,1% 11,1% 7,4% | 100,0%

>3 afios Recuento 16 9 9 2 36 0.001

% Edad 44,4% 25,0% 25,0% 5,6% | 100,0%
Total Recuento 18 29 12 4 63

% Edad 28,6% 46,0% 19,0% 6,3% | 100,0%
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Figura 35: Relacion entre tipo de muestra bioldgica y la edad
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6.2.5.2.2 Cultivo / Tipo de muestra bioldgica estudiada:
En cuanto a la relacién entre el resultado del cultivo y el tipo de muestra

bioldgica seleccionada se observa como hasta el 48% los cultivos positivos
corresponden a muestras de jugo gastrico y solo un 17% a esputo (p<0.037)
(tabla 97).

Tabla 97: Relacion entre tipo de muestra y resultado del cultivo

Tipo muestra Signif.
Total (p)
esputo | jugo gastrico | esputo +jugo | otros
Cultivo negativo Recuento 14 18 7 0 39
% Cultivo 35,9% 46,2% 17,9% ,0% | 100,0%
positivo  Recuento 4 11 4 4 23 0.037
% Cultivo 17,4% 47,8% 17,4% | 17,4% | 100,0%
Total Recuento 18 29 11 4 62
% Cultivo 29,0% 46,8% 17,7% 6,5% | 100,0%
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Con respecto al resto de caracteristicas estudiadas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

6.2.5.3 PRESENCIA DE COMPLICACIONES:

6.2.5.3.1 Edad / Presencia de complicaciones:
A pesar de que la relacion entre ambas no es estadisticamente significativa,

sefialar como la presencia de complicaciones clinicas fue mas frecuentes en el
grupo de pacientes de edad menor o igual a 3 afios frente a los mayores de 3
afnos (28% versus 10%) (p<0.064) (tabla 98).

Tabla 98: Relacion entre la edad y desarrollo de complicaciones

Complicaciones Total o
por TB Signif.
no ‘ Si )
Edad <=3 afios Recuento 21 | 8 29
% Edad 72,4% | 27,6% | 100,0%
>3afios  Recuento 35 | 4 39
% Edad 89,7% | 10,3% | 100,0% 0.064
Total Recuento 56 | 12 68
% Edad 82,4% ‘ 17,6% 100,0%

6.2.5.3.2 Tratamiento corticoideo coadyuvante / Presencia de complicaciones:
En cuanto a la relacién entre la presencia de complicaciones y la necesidad de

tratamiento corticoideo coadyuvante, se puede observar como de los pacientes
que precisaron presentaron algun tipo de complicacion clinica, hasta el 53%
preciso tratamiento corticoideo frente al 7.5% que no lo preciso (p<0.0001)
(figura 36).
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Figura 36: Relacion entre tratamiento corticoideo y complicaciones
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Con respecto al resto de caracteristicas estudiadas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas

6.2.5.4 ANTIBIOGRAMA DE LA CEPA:

6.2.5.4.1 Procedencia espafiola (paciente y padres) / Antibiograma de la cepa:
Si se tiene en cuenta la procedencia espafiola o extranjera, considerando

cuando los progenitores y/o el paciente han nacido en Espafia, se observa
como en el grupo de extranjeros hasta el 22% las cepas aisladas presentan
algun tipo de resistencia, frente al 3% las cepas del grupo de espafioles
(p<0.028) (tabla 99 y figura 37).
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Tabla 99: Relacidn entre procedencia extranjera y resistencias de la

cepa
Antibiograma Cepa
Total Signif.
Sensible 12L | Resistente (p)
Nacido Espafia Recuento 7 2 9
(padre/hijo)
% Nacido Espafia 0 o o
(padre/hijo) 77,8% 22,2% | 100,0%
Recuento 38 1 39 0.028
% Nacido Espafia 97,4% 2,6% | 100,0%
(padre/hijo)
Total Recuento 45 3 48
% Nacido Espafia 93,8% 6,3% | 100,0%
(padre/hijo)
Figura 37: Relacion entre procedencia extranjera y resistencias de la
cepa
Macido
100,0% Espafia
Ipadra/hijo)
W o
H si

Sensible 180

Fesistente

Antibiograma cepa
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Con respecto al resto de caracteristicas estudiadas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

6.2.5.5 PROCEDENCIA DE LA CEPA:

6.2.5.5.1 Edad / Procedencia de la cepa:
Si se relaciona la edad de los casos con la procedencia de la cepa, se objetiva

como en el grupo de pacientes con edad menor o igual a los 3 afios, hasta el
55% las cepas se aislaron en los pacientes frente al 18% en el grupo de mas
de 3 afos. (p<0.003). Sin embargo, en el grupo de mayores de 3 afios de edad
el 41% los casos la cepa se detectd en el caso indice adulto y en otro 41% no

llego a aislarse (tabla 100).

Tabla 100: Relacion entre edad y procedencia de la cepa

Procedencia Cepa
no aislada Total Signif.
caso indice paciente )
paciente conocido /indice
Edad <=3 afios Recuento 16 9 4 29
% Edad 55,2% 31,0% 13,8% 100,0%
>3 afios Recuento 7 16 16 39 0.003
% Edad 17,9% 41,0% 41,0% 100,0%
Total Recuento 23 25 20 68
% Edad 33,8% 36,8% 29,4% 100,0%

Con respecto al resto de caracteristicas estudiadas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

6.2.5.6 PATRONES RADIOLOGICOS:

6.2.5.6.1 Edad / Patrén radiolégico de Rx de térax:
Se observa como en el grupo de pacientes de edad menor o igual a 3 afos el

patron radiologico mas frecuente fue el neumonico (70%) a diferencia del grupo
de mas de 3 afios de edad donde fue el adenopatico (48%) (p<0.009) (tabla
101).
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Tabla 101: Relacion entre edad y patron en Rx de torax

Patrén Rx de térax o
Derrame Total Signif.
Adenopatica | Neumoénica Cavitada pleural (p)
Edad <=3 afios Recuento 5 14 0 1 20
% Edad 250% | 70,0% 0% 50% | 100,0%
>3 afios Recuento 13 | 6 2 6 27 0.009
% Edad 48,1% ‘ 22,2% 7,4% 22,2% 100,0%
Total Recuento 18 | 20 2 7 47
% Edad 38,3% ‘ 42,6% 4,3% 14,9% 100,0%
6.2.5.6.2 Edad / patrén radioldgico de TC de torax:
Se observa como en el grupo de pacientes de edad menor o igual a 3 afios el
patron radiolégico mas frecuente fue el adenopético asociado al neumonico
(39%) a diferencia del grupo de mas de 3 afios de edad donde fueron las
adenopatias calcificadas (37%) (p<0.042) (tabla 102).
Tabla 102: Relacion entre edad y patron en TC de torax
Patron radiolégico TC de Torax Total
Signif
()
Neumonica | Adenopatias | Adenopat.
Infiltrado con derrame | calcificadas y
perihiliar | Adenopatica | Neumoénica neumonica | Miliar
<f3 Recuento > 6 1 0 1 7 1 29
anos
0, 0, 0,
% Edad 11,1% 33,3% 5,6% 0,0% 5,6% 38,9% 5,6% 1%2’0 0.042
>3 Recuento 0 3 1 4 ! 3 1 39
anos
0, 0, 0,
% Edad 0,0% 15,8% 5,3% 21,1% 36,8% 15,8% 5,3% 1%2’0
Recuento 2 9 2 4 8 10 2 68
0 0 0
% Edad 5,4% 24,3% 5,4% 10.8% 21,6% 27.0% | 54% 000
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6.3 ANALISIS GLOBAL DE LOS PERFILES DEL ESTUDIO:
ARBOLES DE CLASIFICACION

A continuacion, se exponen los resultados del analisis multivariante - llevado a
cabo mediante arboles de clasificacion (CHAID) - de cada una de las
variables factor con las distintas variables con las que guardan relaciones

estadisticamente significativas.

6.3.1 PERFIL TERAPEUTICO DE ACTUACION SEGUN LA EDAD
6.3.1.1 Linea inicial de farmacos antituberculosos
Las variables estudiadas fueron las siguientes:

- Variable dependiente: linea inicial de farmacos antituberculosos

- Variable independiente: la edad

De las variables introducidas en el modelo, el arbol de clasificacion seleccion6
exclusivamente la edad, como variable de escala, estableciendo el punto de

corte en los 6 afos (p<0,006). Puede verse que:

e Cuando la edad es menor o igual a 6 afios, el porcentaje de
pacientes con la asociacion de HRZ+ 12 linea es del 63% y de HRZ+
A del 37%.

e Cuando la edad es mayor a 6 afios, el 100% de los pacientes tienen
la asociacion farmacolégica de HRZ + 12 linea

Es decir que los perfiles serian (figura 38):

- todos los pacientes mayores de 6 afios recibieron la asociacion

farmacoldgica de HRZ+ 12 linea (100% nodo 2)

- todos los pacientes que recibieron tratamiento con A tenian 6 afios o
menos (37,1% nodo 1)
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Figura 38: Perfil terapéutico de actuacion segun la edad

r
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| B HRZ + Amikacina |

Asaciacion Inicial Farmacos

Modo O
Categora % n
I B HRZ+13L F2.0 45
I B HRZ + Amikacina 22,0 13
) Total | 100,10 ﬁlEl_

Edad (anos)
Valar P carregide=0,008, Chi-cuadrado=11,

434, df=1
<= ,00 = &,00
Modo 1 Modao 2
Categarna % n Categarna % n
B HRZ+15L G249 22 B HRZ+15L 1000 24
B HRZ + Amikacina 37,1 13 B HRZ + Amikacina 00 0
Total f9.3 35 Total 0.7 29

6.3.2 VERIFICACION DE LAS PAUTAS TERAPEUTICAS DE

ACTUACION

6.3.2.1 Causas de modificaciéon del tratamiento inicial
Las variables estudiadas fueron las siguientes:

- Variable dependiente: motivo de modificacion del tratamiento

antituberculoso inicial

- Variable independiente: la presencia o no de un caso indice

previamente diagnosticado y el resultado del cultivo.

De manera similar al estudio del motivo de modificacidon del tratamiento

antituberculoso inicial, se obtuvo en este caso un arbol de clasificacion con 4
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nodos y 2 niveles, introducidos por las variables: caso indice previamente
diagnosticado (p<0,0001) y resultado del cultivo (p<0,0001). Se pueden

observar las siguientes consideraciones:

- En primer lugar, la presencia o no de un caso indice previamente

diagnosticado:

e Cuando hay un caso indice adulto previamente conocido, el
motivo de suspensién por el resultado del ATBgrama de la
cepa fue del 93%.

e Cuando no hay un caso indice adulto conocido, solo en el
43,5% el motivo fue el ATBgrama de la cepa, mientras que en

el 56,5% fue por el fin de los 2 meses iniciales de tratamiento.

- Ensegundo lugar, y excluyendo al grupo de pacientes que, Si
presentaban un caso indice adulto previamente diagnosticado,

destaca el resultado del cultivo:

e Cuando no hay un caso indice previamente diagnosticado, y
teniendo en cuenta el resultado del cultivo: en los pacientes
con cultivo positivo, el porcentaje de casos cuyo motivo de
suspension fue por el resultado del antibiograma se elevo del
43,5% (nodo 2) al 91% (nodo 3). Mientras que los pacientes
gue tuvieron un cultivo negativo, el motivo de suspensioén fue
el fin de 2 meses iniciales del tratamiento en el 100% de los
casos (nodo 4) frente al 56,5% (nodo 2).

Podriamos decir que los patrones mas ajustados serian (figura 39):
- por el resultado del ATBgrama de la cepa:

- cuando hay un caso indice adulto previamente diagnosticado
(93,3% nodo 1)

- cuando no hay caso indice adulto previamente diagnosticado,

pero tiene resultado positivo en el cultivo (90.9% nodo 3)

- por el fin de los 2 meses iniciales del tratamiento: cuando no hay caso

indice conocido y tiene resultado negativo en el cultivo (100% nodo 4)
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Figura 39: Perfil de verificacion de pautas terapéuticas de actuacion
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6.3.3 PERFIL DE ACTUACION SEGUN LA FORMA CLINICA DE LA
ENFERMEDAD

6.3.3.1 Forma clinica
Las variables estudiadas fueron las siguientes:

- Variable dependiente: el tipo de forma clinica de la enfermedad

tuberculosa

- Variable independiente: el tratamiento corticoideo coadyuvante, la

realizacion de estudio de extension y la linea inicial de farmacos

antituberculoso en el tratamiento.

En el estudio de la forma clinica de la TB se ha obtenido un arbol de 6 nodos y
3 niveles, siendo las variables implicadas: la presencia de tratamiento
corticoideo coadyuvante (p<0,0001), la realizacion de estudio extensién
(p<0,002) y la asociacion inicial de farmacos antituberculosos empleados

(p<0,048). En este arbol puede leerse:

- En primer lugar, la presencia 0 no de tratamiento corticoideo

coadyuvante:

e Cuando se asocian corticoides, hasta un 66,7% de las formas
clinica extrapulmonares (endobronquial, ganglionar,
meningitis, diseminada/miliar).

e Cuando no se asocian corticoides, hasta el 90.6% de las

formas clinicas con formas pulmonares

- En el segundo nivel, se observa como el estudio de extensién

modifica dichas probabilidades para los pacientes que no tienen un
coadyuvante corticoideo:

e Cuando si se realizan pruebas complementarias para estudio
de extension, el 30,8% (nodo 4) corresponde a formas
extrapulmonares versus el 9,4% (nodo 1).

e Cuando no se realizan pruebas para estudio de extension solo
el 2,5% son formas extrapulmonares y el 97,5% (nodo 3) son

formas pulmonares.
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- En dltimo lugar se sitba la asociacién inicial de farmacos

antituberculosos utilizados:

e Cuando la asociacion farmacolégica es HRZ + A, hasta un
16,7% corresponde a formas extrapulmonares.
e Cuando la asociacion farmacolégica es HRZ + 12 linea, el

100% corresponde a formas pulmonares.

Podria decirse que los patrones serian (figura 40):
- de las formas clinicas pulmonares:

- El 100% de las formas pulmonares que no precisaron tratamiento
corticoideo coadyuvante, y en las que no se realizaron pruebas
complementarias para estudio de extension, fueron tratadas con
HRZy E (100%, nodo 6)

-El 83.3% de las formas pulmonares que no precisaron tratamiento
corticoideo coadyuvante, y en las que no se realizaron pruebas
complementarias para estudio de extensioén, fueron tratadas con
HRZ+ A (83.3%, nodo 5)

- El 69.2% de las formas pulmonares que no precisaron tratamiento
corticoideo coadyuvante se realizaron estudio de extension (69,2%
nodo 4)

- de las formas clinicas extrapulmonares:

-El 66.7% precisaron tratamiento corticoideo coadyuvante (66,7%
nodo 2)
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Figura 40: Perfil de actuacion segun la forma clinica
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6.3.4 PERFIL DE ACTUACION SEGUN LA EDAD
6.3.4.1 Edad
Las variables estudiadas fueron las siguientes:

- Variable dependiente: la edad

- Variable independiente: la asociacion inicial de farmacos

antituberculosos utilizados, la presencia o no de tratamiento

corticoideo coadyuvante y la procedencia de la cepa aislada.

Con este andlisis se ha intentado establecer el perfil o patron de actuacion por
la edad del paciente. Se ha obtenido un arbol de 6 nodos y 3 variables o
niveles: la asociacion inicial de farmacos antituberculoso utilizados (p<0,002),
presencia de tratamiento corticoideo coadyuvante (p<0,002) y la procedencia

cepa (p<0,011). Se observa:

- En primer lugar, la asociacidn inicial de f&rmacos antituberculoso

utilizados:
e Cuando la asociaciéon farmacolégica es HRZ + A en un 84,6%
la edad es menor o igual a 3 afios.
e Cuando la asociaciéon farmacolégica es HRZ + 12 linea solo el
32,7% con menores o iguales a 3 afios y el 67.3%

corresponden a edad mayor a 3 afos.

- En segundo lugar, y excluyendo al grupo de pacientes en los que la

asociacion usada es HRZ + Amikacina, destaca el empleo o no de

tratamiento corticoideo coadyuvante:

e Cuando si se asocian corticoides, el 72,7% de los casos
corresponden a casos con edad menor o igual a 3 afios (nodo
4) versus el 32,7% (nodo 2) sin tener en cuenta esta variable.

e Cuando no se asocian corticoides, el 77,3% corresponden a
casos con edad mayor a 3 afios (nodo 39 versus el 67,3%
(nodo 2).

- En dltimo lugar se sitta la procedencia de la cepa:

e Cuando la cepa se aisla en el propio paciente, el porcentaje se

distribuye entre ambos grupos, con un 54.5% de casos
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correspondiente a mayores a 3 afios y un 45,5% a menores de
3 afos (nodo 6).

e Cuando la cepa proviene del caso indice o no llega a aislarse
(ni en el paciente ni en el caso indice), hasta un 87,9%
corresponde al grupo de edad mayor a 3 afios y el 12,1%

restante al de edad menor o igual a 3 afios. (nodo 5)

Podriamos decir que el mejor patron para cada grupo de edad seria
(figura 41):

- para los mayores de 3 afios: el 87% de los nifios que fueron tratados con
HRZ + 12 linea 'y no precisaron tratamiento corticoideo coadyuvante, la
procedencia de la cepa seria del caso indice conocido previamente o bien
no aislada (87,9 % nodo 5)

- paralos menores de 3 afos:
- El 84,6% de los nifios fueron tratados con HRZ + A (84,6% nodo 1)

- El 72,7% de los nifios que fueron tratados con HRZ + 12 linea si

precisaron tratamiento corticoideo coadyuvante (72,7% nodo 4)

- la asociacion inicial de HRZ + 12 linea, sin la necesidad de
tratamiento corticoideo coadyuvante y la procedencia de la cepa del
paciente (54,5% nodo 6)
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Figura 41:
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6.3.5 PROTOCOLO ESPECIFICO DE ABORDAJE

Tras la exposicion de los distintos perfiles de actuacion, asi como de los
resultados de la muestra del estudio, se propone el siguiente protocolo especifico
de abordaje de la TB en la edad pediatrica en funcion de las variables analizadas

en nuestra muestra (figura 42).

De esta manera en lactantes y prescolares para el diagnostico se tomarian 2
tipos de muestras -tanto jugo gastrico como esputo inducido- asi como la Rx de
térax como método inicial, pero valorando la necesidad de realizar estudios de
extensién con mayor nimero de pruebas de imagen dada la mayor
probabilidad de aparicién de formas extrapulmonares de la enfermedad. En
escolares y preadolescentes sin factores de riesgo, seria suficiente con
muestras de esputo para el cultivo, asi como con la realizacion de una Rx térax
para el diagndstico de enfermedad pulmonar en el caso. Ademas del estudio
microbioldgico con cultivo clasico, se debera asociar el estudio de las posibles
resistencias en las cepas mediante técnicas tanto fenotipicas —método
BACTEC®MGTI- como genotipicas -Xpert®MTB-, mostrando especialmente
interés en los casos con sospecha de cepas con resistencias -procedencia

extranjera-.

En todos los casos, independientemente de la edad y de la procedencia del
paciente o sus progenitores, se debera inicia tratamiento con 4 farmacos
antituberculosos, siendo la eleccion de dicho cuarto farmaco variable en
funcion de la edad — E en los nifios mayores a 3-5 afios y A en los menores de
dicha edad-. Ademas, se deberan contemplar el uso de asociar corticoides en
los casos de lactantes y prescolares dada la mayor probabilidad del desarrollo

de complicaciones en formas extrapulmonares de la enfermedad.
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Figura 42: Protocolo de abordaje
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La TB sigue siendo una de las pandemias mas importante a nivel mundial cuya
magnitud continla aumentado tanto en la poblacién adulta como en la pediatrica,
suponiendo la segunda causa en frecuencia de muerte por enfermedades
infecciosas tras la infeccion por el VIH. Los nifios se comportan como un
indicador muy sensible de la transmision de la infeccion en la comunidad, ya que
en ellos la enfermedad se debe a la primoinfeccién y no a la reactivacion, como
ocurre en adultos. A dicha situacion se suma la problematica afiadida por el
aumento de las resistencias a los farmacos antituberculosos y, en consecuencia,
la pauta empirica inicial de tratamiento con cuadruple terapia. Es por todo esto,
que nuestro trabajo nos da la oportunidad de conocer las caracteristicas y los
perfiles de la poblacion pediatrica en nuestro entorno y descubrir las posibles

novedades relacionadas con esta patologia.

7.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS -

EPIDEMIOLOGICAS
7.1.1 ANO DEL DIAGNOSTICO

Espafia se considera un pais de baja tasa de incidencia de TB -tasas inferiores
a 20 casos/100.000 habitantes/afio- pero dicha tasa ha ido variando a lo largo de
los afios. Si nos centramos en la Ultima década y segun los ultimos datos
publicados de la OMS ©10) desde el afio 2007 al 2015 podemos observar como
en el afio 2007 la tasa de incidencia era de 19 casos/100.000 habitantes/afio, y
como progresivamente ha ido descendiendo, con valores en 2011 de 16
caso0s/100.000 habitantes/afio, alcanzando valores de 12 casos/100.000
habitantes/afio en el 2015 @Y. Esta situacion se refleja igualmente en los datos
de nuestro estudio en el que se diagnosticaron un 37% en el afio 2011 mientras
gue entre 2013-2015 el porcentaje de casos anuales oscilé entre el 6 y el 10%
(tabla 17).

En cuanto a los casos de TB-MDR, la distribucion también ha ido variando a lo
largo de los afios, con un aumento progresivo de los casos notificados desde el
2007 al 2015; en nuestra muestra del estudio se detectaron los casos de cepas
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resistentes exclusivamente en los afios 2010 y 2011. Todos estos datos quedan
avalados por recientes publicaciones como por ejemplo la de la canadiense
Fogel en 2015 donde realiza una puesta al dia sobre la situacién mundial de

dicha enfermedad Y, o la de Falzon et al publicada en 2016 2,

7.1.2 EDAD Y SEXO

Los nifios pueden sufrir la enfermedad a cualquier edad, y aunque el total de
casos se distribuyen a partes iguales entre los de Oy 4 afios y los de 5y 14, la
tasa de incidencia en nifios menores de 4 afios es mayor que en los nifios entre
5y 14 afios (6,6 versus 3,1) @8, Estos datos se objetivan en la poblacion de
nuestro estudio con una distribucion homogénea entre sexos y con una edad
media de 5,6 afios (rango intercuartil 2,1 — 9,4) siendo la distribucién de los casos
homogénea en cuanto a los periodos de edad -43% tenian edad menor o igual a
3 afos y el 57% mayor a 3 afos-. Nuestros datos coinciden con lo publicado en
el 2014 por Santiago et al estudio multicéntrico llevado a cabo por el grupo
EREMITA compuesto por 22 hospitales de Madrid y que incluye 396 pacientes,
donde la edad media fue de 4,06 afios (rango intercuartil: 1,6-10,3), siendo el
32,2% menores de 2 afios, el 23% entre 2-5 afos, el 19,4% entre 5-10 afios y el
25,3% mayores a 10 afios “9), Igualmente, en la serie sudafricana de Marais et
al con 307 pacientes analizados entre 2003 - 2004, la distribucién fue equitativa
en cuanto al sexo (49,5% varones) y en cuanto a la edad, el 75% eran menores

5 afios y el 25% restante mayores (190,

7.1.3 PRESENCIA DE PATOLOGIA DE BASE

De cara al punto de vista clinico, asi como al tratamiento, e incluso al pronéstico,
resulta fundamental conocer los antecedentes personales del paciente y la
posible presencia de inmunodeficiencias o enfermedades inmunosupresoras o
el tratamiento con algun farmaco inmunosupresor -corticoides sistémicos,

farmacos bioldgicos o citostaticos- ©6:173-75),
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De los casos de nuestra muestra, en el 28% se objetivo algun tipo de patologia
de base, destacando por relevancia la prematuridad en 32% y la hiperreactividad
bronquial en 16%; en cuanto a la presencia de factores de riesgo de
inmunosupresion, un 2,9% de la poblacion de estudio lo presentaba -1 caso con
Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) y 1 caso con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)-
. Estos datos son similares a los expuestos por Santigo et al en el estudio
multicéntrico del grupo EREMITAS durante el 2005 y 2010 donde en el 3,5% de
sus pacientes se determiné algun tipo de inmunosupresion- VIH, asplenia o

enfermedad oncoldgica) “9,

7.1.4 PRESENCIA DE RIESGO SOCIAL

Como se expone en la literaturay en documentos de consenso “356) |os nifios
de mayor riesgo de enfermedad y de cepas resistentes, son aquellos que
provenian de zonas endémicas, los que estaban infectados por el VIH (estado
de inmunodepresion que favorece la coinfeccidbn con otras enfermedades
infecciosas) los que convivian en condiciones precarias socio sanitarias con
poblaciones de riesgo. En la serie de Netjar et al publicada en el 2012 que
analizo 147 nifios con TB, estudiados en Estocolmo entre 2000 — 2009 hasta el
61% procedian de zonas con alta carga de enfermedad “4. En el estudio de
Dodd et al publicado en el 2014, se lleva a cabo un modelo matematico que
estima la incidencia de TB pediatrica en los 22 paises considerados como con
“alta tasa de TB” y expone como esta incidencia varia entre 4 — 21% siendo mas
elevada en las zonas con condiciones socio sanitarias deficitarias destacando
India como responsable de mas del 25% del total 3. De nuestra muestra, en
un 6% casos se detecté algun tipo de factor de riesgo social o condiciones
sanitarias deficitarias -familia de acogida, convivencia en un centro de menores,

0 progenitor coinfectado por VIH-.

7.1.5 PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES Y SUS PROGENITORES

En Espafia se considera que de la tasa de 20 casos/100.000 habitantes/afio,

hasta un 33% de ellos ocurren en poblacion inmigrante, grupo que ademas
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presenta porcentaje superior de resistencias a H en comparacion con la

poblacion pediatrica autéctona (32:33),

En nuestro estudio, el 77% habian nacido en Espafia siendo el 33% restantes
extranjeros. Este dato es ligeramente superior a lo expuesto en otras series como
en la serie griega de Syridou et al con 321 pacientes donde el 82% eran de
Grecia y el 18% restante del resto de paises cercanos (Albania, Rusia, paises
de Europa del Este) “1. En otras series publicadas oscila entre el 33% expuesto
en la muestra de Zar et al de 250 pacientes 9, y el 58,7% expuesto por
Santiago et al con su serie madrilefia de 396 pacientes 0, Se objetivd, de
manera significativa entre los grupos de nuestra muestra como de las cepas
sensibles, el 84% eran pacientes nacidos en Espafia mientras que, de las cepas
resistentes, solo lo fueron el 33% (tabla 53). Se observa, por tanto, como
nuestros resultados son concordantes con los articulos referidos, donde el
porcentaje de resistencia a H es mayor en los inmigrantes extranjeros que en los

autoctonos.

En cuanto a la procedencia de los padres, el 56% nacieron en Espafia y el 44%
restantes eran extranjeros, siendo la procedencia mas frecuente el norte de
Africa (29%), Europa del este -Rumania- (9%), América Central (4,2%) y Asia
(1,5%). Igualmente, las resistencias encontradas se relacionaron con el lugar de
procedencia de los progenitores, de manera que, de las cepas sensibles, el 67%
eran de procedencia espafola; mientras que, de las cepas resistentes el 66% los
procedian de Europa del Este -Rumania- siendo igualmente significativa dichas
diferencias encontradas (tabla 54). Nuestros datos son ligeramente superiores a
los expuestos en otras series, como la de Santiago et al donde el 28% de los
progenitores eran extranjeros América del Sur (41%), Africa septentrional
(17,9%), Europa oriental (17,9%) y el Africa subsahariana (16,4%) 9,
Igualmente, en la serie de poblacion danesa estudiada entre 1990 y 1999 por

Ebdrup et al, mas del 70% eran inmigrantes de procedencia africana (71%) 7).
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7.1.6 PRESENCIA DE CASO INDICE CONOCIDO

La responsabilidad del diagndstico a nivel pediatrico, del estudio de contactos y
del cumplimiento terapéutico recae directamente en el sistema sanitario,
constituyendo el pediatra de Atencion Primaria un pilar fundamental,
especialmente en el control de la poblacién inmigrante. Los niveles principales
de actuacion serian: la deteccion de los casos -sospecha diagnostica ante
sintomas inespecificos, sobre todo cuanto menor es el nifio-, la profilaxis de
contactos -implicarse activamente en la biusqueda de contactos en el ambito
familiar del nifio con familiares recientemente diagnosticados, asi como adultos
tosedores habituales- y el seguimiento clinico/terapéutico -insistir en el
cumplimiento terapéutico- ). Cuando se diagnostique un caso de TB en un
adulto, se deberd llevar a cabo el estudio de todos sus contactos para
diagnosticar nuevos casos -contagios producidos por el caso indice-; este
proceder, es de especial interés en los nifios, ya que en la mayoria de las
ocasiones el foco de infeccion se encuentra en los convivientes cercanos -los

que convivan un minimo de 6 horas diarias- (485,

En nuestro estudio, investigamos si los pacientes presentaban, o no, un caso
indice adulto previamente diagnosticado y si habia, o no, tosedores habituales
adultos en el ambito familiar. De nuestra muestra 59% tenian el antecedente
de un caso indice en un adulto previamente diagnosticado de TB encontrandose
en 55% en el &mbito familiar y correspondiendo a un familiar del primer grado
del paciente. Estos datos se asemejan a los expuestos en otras series como la
turca de Bayhan et al con 144 pacientes recogidos entre 2005 -2012 donde en
el 40% de ellos detect6 caso indice G9. En el estudio llevado a cabo en Grecia
entre 2000 — 2009 por Sydiroy et al con serie de 321 pacientes detectd
presencia de caso indice adulto en el 54% de ellos “Y. En la serie de Ruiz
Jiménez et al llevado a cabo en el Hospital de Getafe entre el 2007 - 2011 que
incluyé 22 pacientes se detectd caso indice adulto en el 53% de ellos 9, En la
serie espafiola de Sanchez-Albisua que incluye a 324 pacientes estudiados
entre 1978 — 1997 expone que hasta en el 62% de ellos se detecta caso indice
adulto 2, En nuestra poblacion se objetivd, de manera significativa, como de
las cepas aisladas en los pacientes el 52% presentaban caso indice. En cuanto
a la implicacion terapéutica, el 89% de los tratados con 3 farmacos tenian un
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caso indice familiar; y de los tratados con 4 farmacos en el 74% se suspendio el
cuarto farmaco tras conocer en antibiograma de la cepa de su caso indice (tabla
49). Vemos pues, como nuestros resultados concuerdan con lo expuesto en la
bibliografia y como la presencia de caso indice adulto, aporta informacion de

sensibilidad o resistencia de la cepa asi como una orientacion terapéutica inicial.

7.1.7 PRESENCIA DE TOSEDOR HABITUAL CONVIVIENTE

En ocasiones, no hay un diagndéstico certero de un caso indice adulto con
enfermedad tuberculosa, pero si la presencia de tosedores habituales en el
ambito familiar o convivientes cercanos al nifio, que deben ser investigados.
(84.85177) 'En nuestra poblacion, en un 25% se detectd un tosedor habitual en el
ambiente familiar que no correspondia al caso indice conocido. Segun los datos
observados en nuestro estudio, pudimos deducir como la presencia de
convivientes adultos tosedores, se relacionaba con el conocimiento del
antibiograma de la cepa, ya que de los pacientes en los que este fue conocido,
gracias al caso indice, hasta el 44% presentaba un tosedor habitual. En el
estudio de Dodd et al publicado en el 2014 donde estudia la TB pediétrica en los
22 paises considerados como con “alta tasa de TB”, expone como los nifos

presentan una elevada exposicion familiar con casos de TB e ITL “9).

7.2 CARACTERISTICAS CLINICAS
7.2.1 FORMA CLINICA DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA

A pesar de que la afectacion pulmonar es, tanto en adultos como en nifios, la
forma maés frecuente, la presentacion clinica de la enfermedad puede verse
modificada en funcion de los grupos de edad, siendo la tasa de TB respiratoria
mas elevada en los niflos prescolares y preadolescentes, mientras que la
meningitis tuberculosa o las formas diseminadas son mas frecuentes en
lactantes, nifios menores a 4 afios o con algun tipo de inmunosupresion (77:178),
Ademas, en los nifios menores de 5 afos, el riesgo de evolucionar de ITL a TB
es mayor. Por otro lado, se estima que hasta el 50% de los nifios menores de 1

afio desarrollaran enfermedad tras la primoinfeccion 3165, En nuestra muestra,
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el 96% de los pacientes fueron casos nuevos de reciente diagndstico, salvo el

4% restante que tenian antecedentes de ITL o TB previamente tratada.

Nuestra muestra mostrd un claro predominio de la afectacion pulmonar (80%)
frente al 20% de la extrapulmonar, donde la enfermedad endobronquial supuso
el 10%, la diseminada/miliar el 4,5% al igual que la afectacion meningea y el 3%
restante ganglionar cervical (tabla 24). Estos datos son similares a otras series
publicadas como la serie griega de Sydiroy et al con 321 pacientes “Y) asi como
la serie turca de Bayhan et al de 144 pacientes estudiados entre 2005 y 2012
donde la enfermedad pulmonar fue la mas frecuente y dentro de las
extrapulmonares lo fue la linfadenitis cervical 9. Pérez-Guzman et al publicd
en 2014 los datos de su serie mejicana analizada a lo largo del 2008 y determina
como mas del 60% de sus 93 pacientes presentaron formas extrapulmonares,
siendo mas frecuentes a medida que descendia la edad @79, Santiago et al con
su estudio del grupo de trabajo EREMITA “0 diagnosticé un 16% de formas
extrapulmonares correspondiendo por orden de frecuencia a linfadenitis, formas
diseminadas /miliar, osteoarticulares y meningitis entre las mas frecuentes.
Igualmente detecté como las formas extrapulmonares fueron mas frecuentes en
pacientes inmunocomprometidos y/o nifios de procedencia extranjera o con

padres extranjeros.

En nuestra muestra se objetivd como en el grupo de nifios mayores de 3 afios
las formas mas frecuentes fueron las pulmonares (90%) frente a las
extrapulmonares (10%); mientras que en el subgrupo de nifios menores o iguales
de 3 afos, hasta el 38% presentaron formas extrapulmonares, siendo estas
diferencias significativas (tabla 92 y 93). Del total de las formas extrapulmonares,
la forma endobronquial y la diseminada/miliar fue la mas frecuente en los nifios
menores o iguales a 3 afos (24% y 7% respectivamente), mientras que en los
mayores de 3 afos la afectacion mas detectada fue la meningea (5%). Nuestros
resultados avalan lo publicado en las ultimas guias y recomendaciones, como el
trabajo de Berti et al revision sistematica publicada en 2014 donde se incluyen
22 trabajos de las principales sociedades y organizaciones mas importantes en
el estudio y manejo de la TB (/7178) En series como la de Gunes et al llevada a
cabo en el Hospital Universitario de Turquia entre 1998 — 2008, se analizaron

185 pacientes con afectacion meningea, exclusivamente, siendo la edad media
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de 4.4 + 3.6 afios 119, Li et al en su estudio llevado a cabo entre 2007 y 2015,
que incluy6 115 pacientes chinos menores de 2 afos, la edad media objetivada
fue de 10 = 7,4 meses, y hasta el 80% presentod alguna forma extrapulmonar de

la enfermedad (189,

7.2.2 PRESENCIA DE COMPLICACIONES

Tal y como se describe en la literatura, al ser las formas extrapulmonares mas
frecuentes a medida que disminuye la edad, las formas graves y la aparicion de
complicaciones son, igualmente, mas notorias 379, En nuestra serie, se
detectaron complicaciones en 18% de los casos siendo la mas frecuente la
reaccion paradojica (42%), seguida de las neurologicas (25%) (tabla 25).
Nuestros datos coinciden con la serie de Santiago et al con el estudio de trabajo
EREMITA que encontré 19,7% de las mismas, siendo las mas frecuentes las
respiratorias (65,4%) seguidas de las neuroldgicas (11,5%) “9. El alto porcentaje
de complicaciones respiratorias en su serie pudo deberse a que consideraron
como tal el derrame pleural, atelectasia pulmonar o granuloma endobronquial, y,
sin embargo, en nuestra muestra, estas manifestaciones fueron consideradas
formas clinicas de la enfermedad pulmonar. En cuanto a las complicaciones
neuroldgicas, el desarrollo de hidrocefalia fue la més prevalente en ambas series,
siendo su porcentaje variable segun lo descrito en otras series como el 38%
expuesto en la serie griega de 102 nifios por Maltezou et al (9, o el 48%
expuesto en la de Christensen et al llevada a cabo en la poblacion danesa entre
2000 -2008 (23),

La aparicion de complicaciones presento relacion significativa con la forma de
enfermedad, ya que se objetivd un predominio de estas en las formas
extrapulmonares (41,7%) frente a las pulmonares, (9,7%) concretamente en las
formas con afectacion meningea (25%) y ganglionar (17%) (figura 34). Estos
hallazgos confirman lo expuesto en la literatura y en otras series como la de
Ebdrup et al con su poblacién danesa estudiada a lo largo de 10 afios (40.75:176),
En el estudio publicado en 2016 por Sama et al, que analiza todos los casos de
TB del hospital de Baltimore -Estados Unidos- entre el 2008 — 2013, se expone
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como los pacientes con formas extrapulmonares de la enfermedad tenian mas

riesgo de hospitalizacién, asi como tratamientos mas prolongados (81,

En cuanto a su relacion con la edad, y a pesar de que las diferencias no fueron
significativas -probablemente por escaso tamafio muestral-, merece la pena
sefalar como en nuestra poblacion, las complicaciones fueron mas frecuentes
en los pacientes de edad menor o igual a 3 afios frente a los mayores de 3 afios
(28% versus 10%). En el estudio de Carazo Gallego et al llevado a cabo entre
2009 — 2014 con poblacion malaguefa, se describio la aparicion de reaccion

paraddjica en el 10% de sus pacientes siendo la edad media de ellos 3,1 afios
(155)

7.2.3 PRESENCIA DE SECUELAS

A pesar de que el 18% de nuestra poblacidon presenté complicaciones, solo en
el 12% se objetivo algun tipo de secuela -neurolégicas, respiratorias y estética-.
En algunas series exponen un porcentaje de secuelas de hasta en el 50% de los
casos, sobre todo neuroldgicas en los casos de meningitis tuberculosa ©°123), En
el trabajo de Padayatchi et al realizado entre 1992 y 2003 en pacientes
sudafricanos diagnosticados de meningitis con cepas multirresistentes, el
porcentaje supera el obtenido en nuestra muestra y el de las series anteriormente
descritas, probablemente por tratarse exclusivamente de casos con cepas

multirresistentes @Y,

7.3 CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS
7.3.1 RESULTADO Y MEDIDA DEL MANTOUX

En nuestra serie el Mantoux se realizé en el 94% de casos y fue positivo en el
91% de ellos y con un 3% de falsos negativos. Por tanto, un resultado negativo
no excluye a enfermedad siendo las principales causas del mismo, la corta edad
del paciente, ITL, comorbilidad asociada, tratamientos inmunosupresores o
formas graves de la enfermedad (¢73). De nuestra serie, solo 1 de los 2 falsos
negativos pudo justificarse por alguna de estas causas -edad de 13 meses-. En
cuanto al valor resultante obtenido de su medicién (media 13,4 mm con DS 5,9)
(tabla 27) resulté similar a la de otras series como la de Ruiz Jiménez et al, serie
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madrilefia de 22 pacientes que obtuvo una medida de 18.4 mm con rango de 8
— 20 ®9. Gonzalez Saldafria et al publica en su serie de 87 pacientes analizados
durante un periodo de 19 afios en un hospital mejicano una positividad en la

prueba del Mantoux del 60% (182)

En nuestra poblaciéon de estudio, pudimos observar, de manera significativa,
como la media de la medida del Mantoux fue distinta segun la asociacién de
farmacos empleada, siendo menor en el grupo HRZ+ A que el resto de los otros
2 grupos en los que fue similar (HRZ e HRZ+ 1°linea) (tabla 76); este resultado
probablemente se explique porque los pacientes en los que se utilizd A eran de
menor edad, y, en consecuencia, con posibilidad de generar peor respuesta a la
prueba del Mantoux. El hecho de que los pacientes en los se usé la combinacién
de HRZ + A fueran de menor edad, concuerda con las recomendaciones de la
literatura ya que, aunque el cuarto farmaco de eleccion suele ser el E, dada la
dificultad del reconocimiento precoz de su principal complicacién -neuritis 6ptica-
en ninos de corta edad, se recomienda el uso de A, la cual permite la

monitorizacion de sus niveles plasmaticos (49:142:183),

7.3.2 REALIZACION Y RESULTADO DE QUANTIFERON

En nuestro estudio se realiz6 determinacién del Quantiferon en un 34% de los
pacientes obteniendo resultados positivos en el 70% de ellos. La sensibilidad y
especificidad de esta técnica es variable, y aunque existen series publicadas que
reflejan muy baja sensibilidad (6%) como la de Sydiroy et al ¥V en la mayoria

de las mismas se alcanzan valores entre un 70-89% (40.184)

Cabe recordar que dichas técnicas se reservan para casos seleccionados como
método complementario al Mantoux, -alta sospecha de enfermedad tuberculosa
y resultado negativo del Mantoux o ante la posibilidad de falsos positivos del
mismo- 391): de hecho, todos los casos de nuestra serie en los que se llevd a
cabo dicha técnica tenian menos de 3 afios de edad, formas extrapulmonares de
la enfermedad y/o resultado negativo del Mantoux. Estos hallazgos podrian
explicar cdbmo en nuestra serie en el 30% de los pacientes donde se realizd

presentaron resultado negativo; y es que como expone en 2016 Chiappini et al
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en su revision sistematica que incluye todos los estudios publicados hasta el 31
de octubre del 2014, el rendimiento de la técnica es menor en pacientes menores
de 5 afios y /o inmunocomprometidos ®8. Lewinsohn et al en su estudio
publicado en 2010 sobre poblacion pediatrica estadounidense, expuso como la

sensibilidad est4 mal definida en nifios menores de 5 afios (189),

En nuestra muestra, el Mantoux presentd un 91% de resultados positivos en los
pacientes realizados y el 70% la determinacién de Quantiferon; se objetivd, por
tanto, mayor rendimiento con la primera técnica. Nuestros datos avalan lo
expuesto por Bamford et al en su estudio con 333 pacientes de Reino Unido,
donde compara la utilidad del Mantoux frente al Quantiferon; dentro de su
cohorte defini6 una sensibilidad del 82% para el Mantoux y del 78% para el

Quantiferon (186),

7.3.3 REALIZACION Y RESULTADO DE PCR A GENOMA MT

Esta técnica es mucho mas sensible que la baciloscopia y mas rapida que las
técnicas convencionales de cultivo, recomendandose su uso solo en casos
seleccionados -sospecha de cepas resistentes, pacientes VIH o con algun tipo
de inmunosupresion y en casos con alta sospecha y baciloscopia negativa- ©1.
En 2009, la CDC publicé una guia de manejo actualizada con todos los estudios
publicados hasta la fecha para el uso de dicha técnica en el diagnéstico de TB,;
confirm6 como proporciona resultados en 24 - 48 horas y determina un valor
predictivo positivo mayor al 95% con una sensibilidad variable del 50 — 80% (103),
Una reciente publicaciéon del 2016 por Dayal et al que incluye 142 nifios con
enfermedad pulmonar y extrapulmonar, expone una sensibilidad global del 69%
discriminando, ademas, segun la forma clinica -76% pulmonares frente a 65%

extrapulmonares- (187,

En nuestra serie, de los 25 pacientes seleccionados para su realizacion,
resultaron positivos un 32%; esta baja sensibilidad, se asemeja con los datos
publicados con la serie africana de Andertson et al que incluyé méas de 2950
nifos y que expone una sensibilidad variable entre el 35 -82% y una especificidad

cercana al 85% (104),
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7.3.4 ESTUDIO DE RESISTENCIAS

Clasicamente el estudio de las resistencias de las cepas se ha llevado a cabo
mediante la deteccion fenotipica a partir del cultivo -destacando el sistema
BACTEC MGIT 960s56® para estudiar la sensibilidad frente a H, R, Z, Ey S-
(105.106) ' Sin embargo, en los Ultimos afios se llevan a cabo pruebas genotipicas
utilizando técnicas de amplificacion del acido nucleico para determinar la
resistencia a los farmacos antituberculosos, destacando entre las més usadas
Xpert®MTB, técnica rapida que estudia los principales genes asociados a la
apariciéon de resistencias, tanto en muestras de esputo inducido como aspirado
nasofaringeo y jugo gastrico (108188 Steingart et al, a cargo del grupo de
enfermedades infecciosas de la fundacion Cochrane, publicé en 2014 un
metandlisis para evaluar la sensibilidad y especificidad en la deteccion de
material genético y de resistencias en las cepas mediante la técnica
Xpert®MTB/RIF; incluyd un total de 27 estudios publicados con un total de 9.557
pacientes y expuso una sensibilidad variable entre 67 — 98% y una especificidad
cercana al 99% (199 Esta baja sensibilidad, contrasta con los resultados
comunicados por una reciente revision sistematica publicada en 2015 llevada a
cabo por Detjen et al 1%, donde se incluyen 15 estudios publicados con un total
de 3.640 pacientes. Se concluy6 que, aunque su especificidad era cercana al 93-
100%, su sensibilidad era claramente inferior -en torno al 60% aunque variable
entre 40-80%- y muy dependiente de la edad el nifio, la presencia de

inmunosupresion y el tipo y calidad de las muestras estudiadas.

En nuestra muestra el estudio de las resistencias de las cepas se llevé a cabo
mediante el método clasico de estudio fenotipico a partir de cultivo BACTER®
MGIT 960s56®. En los casos diagnosticados a partir del 2009 en adelante,
ademas se realiz0 de manera asociada el estudio genotipico para la

determinacion molecular de resistencias a los farmacos antituberculosos.

Este hecho queda reflejado en nuestro estudio de manera significativa ya que
en nuestra muestra se estudiaron las cepas en el 71% de los casos detectandose
en el 6,25% de ellas resistencia a H -aislada o asociada a otro farmaco ya que 1
cepa presento resistencia aislada a H, y las 2 cepas restantes tanto a H como a
S-.
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7.3.5 REALIZACION Y RESULTADO DE TINCION CON AURAMINA

En nuestra muestra la tincion directa con Auramina se realizé en el 82% de
casos resultando positiva solo en el 7%, dato similar al expuesto en el estudio
llevado a cabo en Grecia entre 2000 — 2009 por Sydiroy et al con una serie de
321 pacientes “1). Este dato es muy variable en las series pudiendo llegar al 20%
en los casos de enfermedad pulmonar tipo adulto (*® o, incluso, hasta el 56%
como en el reciente estudio publicado en el Journal of Infectius Diseases en 2016
por Elhassan et al con su serie de 197 pacientes 18 cuya sensibilidad
probablemente sea mayor por las caracteristicas demogréficas de su muestra -
ya que mas del 75% de sus pacientes tenian edades comprendidas entre los 7
y 18 afios. Kunkel et al publica en 2016 en un metanalisis que recoge un total
de 20 estudios con un total de 18.316 nifios y expone una positividad variable
entre 7 — 14% (95

7.3.6 REALIZACION Y RESULTADO DEL CULTIVO

En nuestra poblacion determinaron un 34% de casos confirmados de TB-; y el

66% restantes de casos probables de TB.

La tasa de cultivos positivos del 37% en nuestra muestra. Estos datos
concuerdan con los observados en otras series como la de Korzeniewska-
Koseta et al con su estudio durante el afio 2014 en poblacién polaca con un total
de 70 nifios y con positividad del 33% en los cultivos 199, Oesch et al con su
estudio sobre poblacién infantil en Suiza llevado a cabo entre los afios 1996 —
2011 y que incluye un total de 320 pacientes, expone una tasa de positividad de
hasta el 52% (90, En la serie mejicana estudiada durante 1994 — 2013 por
Gonzalez Saldafia et al donde analiza un total de 87 pacientes con enfermedad

pulmonar el 31% de ellos presentd resultado positivo en el cultivo (182)

7.3.7 SELECCION DE MUESTRAS PARA ESTUDIO MICROBIOLOGICO

Como se expone en la literatura y en las guias, el tipo de muestra varia en funcion

de la edad de los nifios, siendo el esputo inducido de eleccion en nifios mayores,
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reservandose el jugo gastrico en los de menor edad ©697.98), Esta circunstancia
se observo en nuestro estudio de manera significativa ya que en los nifios de
edad menor o igual a 3 afios, la muestra mas estudiada fue el jugo gastrico en
un 74%, a diferencia de en los nifios mayores a 3 afios, en los que un 70% fue
esputo Unicamente, 0 esputo junto con jugo gastrico. Como demuestran otras
series de estudios, como la serie africana de 194 casos estudiada entre 2001 —
2006 por Hatherill et al publicado en 2009 92, el rendimiento diagnostico puede
incrementarse si se obtienen varias muestras del mismo paciente. Fue por ello
gue en algunos de nuestros casos se recogieron mas de un tipo de muestra,
estudidndose un total de 89, principalmente jugo gastrico y esputo,

correspondiendo solo el 20% a LBA, LCR o liquido pleural entre otros.

La rentabilidad diagnostica de nuestra poblacién dependio del tipo de muestra
seleccionada al objetivar como hasta el 48% de los positivas correspondieron a
muestras de jugo gastrico y solo un 17% a esputo. Aungque nuestros datos
contrastan con lo expuesto en otras series como la de Zar et al, que publica
positividad del 87% en esputo inducido y 65% jugo géstrico, la mayoria de los
estudios que comparan jugo gastrico versus esputo inducido no aportan datos
concluyentes, pero, en general, sefialan el esputo inducido como la muestra mas
apropiada por su mayor rentabilidad ©%). La muestra de 403 nifios estudiada en
dos hospitales de Nueva Delhi en India y publicada en 2013 en Pediatric Infectius
Disease por Mukherjee et al determiné una positividad del cultivo del 18% en
esputo inducido y del 33% en jugo gastrico 193, En el estudio publicado en 2007
por Brown et al con 140 pacientes adultos de Reino Unido, se determiné que el
uso de 3 muestras de esputo inducido resulté mas sensible que el uso de 3
muestras de jugo gastrico 1°9; sin embargo, debemos tener en cuenta que dicha
reflexion podria deberse a que en su muestra se analizan adultos cuya calidad

del esputo es Optima, y no siendo asi en nifios de corta edad.

7.3.8 REALIZACION Y PATRONES PATOLOGICOS DE RX TORAX

En la totalidad de nuestros pacientes se realizO Rx toracica resultando
patoldégica en el 69% y normal, o dudosa, en el resto. Enfatiza la necesidad de

un alto indice de sospecha con necesidad de otras técnicas de imagen. Nuestros
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datos se asimilan a los expuesto en la serie madrilefia de 22 pacientes
estudiados entre 2007 - 2011 de Ruiz Jiménez et donde hasta en el 70% de las

Rx fueron patoldgicas, 24% normales y 6% dudosas ©5).

De nuestros casos, el patrén mas frecuente fue el neuménico (43%) seguido del
adenopatico (38%), datos que se observan, por ejemplo en la serie africana de
766 pacientes pediatricos publicada en 2015 por Garcia-Basterio et al donde
hasta el 65% presentaban patrén neumonico y el 17% adenopético 19). En
nuestra poblacion se objetivd, de manera significativa, que en los nifios de edad
menor o igual a 3 afios, el patron radioldgico mas frecuente fue el neumaonico
(70%) mientras que en de los mayores de 3 afios fue el adenopatico (48%). El
estudio griego de Syridoy et al, con 321 nifios expone datos concordantes al
determinar que sus patrones radiolégicos mas frecuentes fueron el adenopético
-méas del 50% en los nifios mayores de 3 afios -el neumonico -66% en los
menores de 2 afios- asi como las lesiones cavitadas en preadolescentes “1),
datos avalados por la serie de Wong et al tras analizar 78 casos en un hospital

terciario en Taiwan en el periodo entre 1997 — 2006 ©9),

7.3.9 REALIZACION Y PATRONES PATOLOGICOS DEL TC DE TORAX

Siguiendo las recomendaciones de la literatura ¢354 el TC de térax se reservo
para casos seleccionados -alta sospecha con estudio radiolégico normal o dudas
diagnosticas-, realizandose en el 56% de nuestra muestra donde objetivandose
un resultado patoldgico en el 97% de ellos. En més de la mitad de los casos con
Rx normal, asi como en todos los casos con Rx dudosas, se comprob6 resultado
patolégico en el TC. Se objetiva en otras series como la recientemente publicada
en 2016 por Toma et al que incluye 255 pacientes durante un periodo de estudio
de 15 afios, en la que hasta el 77% de sus casos con Rx normal presentaron TC
patolégico 19), La serie madrilefia de Santiago et al “9 mostré resultados
positivos en 117 pacientes, de los cuales 24 presentaban previamente una Rx
normal; igualmente, en la poblacién madrilefia estudiada entre 2007 - 2011 por
Ruiz Jiménez et al, todos los casos con Rx normal o dudosa presentaron TC

toracico patolégicos ©5).
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En nuestra muestra el patron mas frecuentemente objetivado fue el de la
asociacion de adenopatia-neumonia hasta en 27% de los casos. Segun la edad
se objetivd de manera significativa que en los nifios menores o iguales a 3 afios
el patron mas frecuente fue el adenopatico asociado al neumonico (39%)
mientras que en los mayores de 3 afos fue la presencia de adenopatias
calcificadas (37%) (tabla 102). Estos resultados se avalan nuevamente por la
serie de Toma et al con sus 255 pacientes en los que estudio los patrones mas
caracteristicos en funcion de cada edad, determinando que los preadolescentes
se caracterizan por lesiones apicales y cavitadas y los lactantes por afectacion
ganglionar y parenquimatosa (%), Igualmente, recientes publicaciones como el
trabajo de Berti et al 17® -revision sistematica publicada en 2014 donde se
incluyen 22 trabajos de las principales sociedades y organizaciones mas
importantes en el estudio y manejo de la TB - o el estudio publicado igualmente
en 2014 por la italiana Piccini et al €9, exponen gran variedad en las lesiones
radiologicas y, aunque no definen un patrén patognomoénico, los signos
radiolégicos mas sugestivos serian las adenopatias hiliares o paratraqueales,

afectacion miliar o lesiones cavitadas.

7.3.10 REALIZACION DE FIBROBRONCOSCOPIA

La técnica de la FB se reservé Unicamente para pacientes muy seleccionados,
con sospecha de afectacion bronquial o complicaciones bronquiales tal y como
recomienda la literatura (25126197 Solo se llevo a cabo en el 16% de nuestros
pacientes, objetivandose estenosis bronquial por la presencia de tejido de
granulacién en el 7% y compresién extrinseca bronquial en el 4,5%, resultando
normal en el 4,5% restante. Estos hallazgos detectados correspondieron a los
mas frecuentemente descritos en la literatura ¢ y otras series como la publicada
en 2008 de Campos et al, que analizé 73 pacientes -de los cuales 17 eran de
edad pediatrica- con TB endobronquial y donde hasta en el 64% obijetivé la
imagen endoscopica de granuloma-tejido de granulacion, relacionando ademas
de manera significativa, como dicha imagen endoscopica fue mas frecuente en

nifios y jévenes que en adultos ©6),
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7.3.11 REALIZACION DE ESTUDIO DE EXTENSION

En el 29% de nuestros pacientes se llevo a cabo estudio de extension para
descartar o confirmar posible afectacion extrapulmonar. Siguiendo las
recomendaciones de la literatura y otras series publicadas “358.19) |as pruebas
realizadas fueron en un 42%, las de estudio abdominal mediante TC y/o
ecografia abdomino-pélvica nuestra herramienta principal para diagnosticar la
afectacion intestinal extraluminal sobre todo con presencia de linfoadenopatias
siguiendo las recomendaciones de Golden et al que publica en 2005 una puesta
al dia sobre las principales formas extrapulmonares de la TB (/3. En un 25% se
llevo a cabo estudio neurolégico mediante TC y/o RM y/o ecografia craneal, al
igual que en otras series como 102 nifios griegos estudiados a finales de la
década de los afos 90 por Maltezou et al ® o la llevada a cabo entre 2000-
2008 en Dinamarca por Christensen et al (123); en este Gltimo estudio se expuso
gue aunque la RM parece ser de eleccion, el TC se realiza para descartar
complicaciones agudas, motivo por el cual en nuestros casos en ocasiones se

realizaron ambas pruebas.

7.3.12 CRIBADO DE LOS CONTACTOS CONVIVIENTES

Siguiendo las recomendaciones publicadas ©7:848519) en nuestro estudio se
llevé a cabo una implicacion activa en la busqueda de casos indice en el ambito
familiar y en el estudio de los contactos tras el diagnéstico de los pacientes. En
el 15% se detectd un caso de ITL y en el 56% de ET; estos porcentajes son
ligeramente superiores a los de otras series que estudian este aspecto como la
europea de Syridou et al Y con un 54% de familiares con enfermedad pulmonar

o la africana de Elhassan el al 189 con un 31%.

Se objetivdé de manera significativa en nuestra poblacion como la presencia de
un algun familiar con TB influyo en los casos, ya que en la mayoria de ellos se
consiguio aislar la cepa en el caso indice y con ello el tratamiento fue ajustado
segun el antibiograma de la misma. Estos resultados confirman la importancia

en la bausqueda activa de un posible caso indice en los convivientes cercanos del
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nifio ya que resulta fundamental para el conocimiento de la cepa y con ellos sus

posibles implicaciones terapéuticas.

7.3.13 PROCEDENCIA Y AISLAMIENTO DE LA CEPA

Como sabemos, los nifios reproducen la situacion de los adultos en cuanto al
aumento de casos de enfermedad asi como de la transmision de las resistencias
(45.4957) Este dato que pudimos observar en nuestro estudio, aunque no de
manera significativa probablemente debido al tamafio muestral de la misma, ya
que el 67% de las cepas resistentes tenian detectado un caso indice adulto. De
forma significativa si que se objetivo la relacion entre el posible aislamiento de la
cepay la presencia de caso indice, ya que en el 37% de los casos el aislamiento
de la cepa se llevé a cabo gracias al caso indice adulto, mientras que en los

casos sin aislamiento de la misma, hasta el 85% no presentaban un caso indice.

7.4 CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS
7.4.1 ANTIBIOGRAMA'Y TASA DE RESISTENCIA DE LAS CEPAS

Como ya se expuso previamente, en Espafia la tasa de resistencia a H ha
aumentado progresivamente a lo largo de los afios hasta el 5% en la poblacion

autdctona y cercana al 10% en la inmigrante (6.142.200),

Este hecho quedo reflejado de manera significativa en nuestro estudio ya que
se estudiaron las cepas en el 71% de los casos, detectandose en el 6,25% de

ellas resistencia a H -aislada o asociada a otro farmaco- (figura 17).

Se detectd relacidon significativa segun la procedencia fuera autdctona o

inmigrante; en los pacientes o progenitores de origen inmigrante, hasta el 22%
de las cepas presentaban algun tipo de resistencia, frente a los pacientes
autoctonos en los que solo el 3% fueron resistentes. Nuestros datos son
similares a los descritos en otras series como la griega de Syridou et al en la
que se publica una tasa de resistencia en sus cepas del 11,5% “; igualmente

los de Santiago et al con el grupo de trabajo EREMITA con una tasa de
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resistencias del 12,8%, siendo significativamente mayor en los nifios de familias

extrajeras frente a las espariolas 9,

Jiménez et al @4 con el Grupo Espafiol de Microbacteriologia, publico los
resultados de su estudio epidemiolégico llevado a cabo tras el analisis entre
octubre y noviembre del 2006, de 956 cepas aisladas en 120 laboratorios de 16
comunidades auténomas espafiolas y de Melilla; determin6 una tasa de
resistencia, asi como de TB-MDR, del 12% y 3,6% respectivamente, en la
poblacion inmigrante, claramente superior al 8,2% y 1,1% respectivamente de la

poblacion autéctona.

7.4.2 TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO: ASOCIACION DE
FARMACOS
Siguiendo las recomendaciones de los consensos 42 asi como de los casos y
estudios recientes publicados, como el de la italiana Piccini et al en 2014 ©0.143)
el régimen terapéutico que se empled en nuestra muestra correspondi6 en el
81% a antituberculosos de primera linea reservando los de segunda linea en el
19% restante. Solo en el 13% se emplearon desde el inicio del tratamiento
Gnicamente tres farmacos -HRZ- correspondiendo el 22% de ellos a casos
previamente tratados. En el 87% restante se emplearon 4 farmacos
correspondiendo el 66% a HRZ + E con una edad media del grupo de 6,7 afios.
La segunda combinacion en frecuencia fue, en un 19%, HRZ + A con una edad
media del grupo de 2,2 afios. Estas diferencias encontradas resultaron
significativas determinando como la edad media fue claramente mayor en el

grupo donde se administrd E que en el que se administré A.

Estos datos avalan las recomendaciones expuestas en las Ultimas revisiones
bibliograficas como el metanalisis de Ettehad et al, una revision sistematica de
todos los estudios de tratamiento en nifios con TB-MDR publicados hasta octubre
del 2011, con un total de 8 estudios incluidos y 315 pacientes analizados 44,
Tanto Principi et al con su reciente estudio publicado en 2016 (" como el
también publicado en 2016 por Galli et al 4% asi como el de la italiana Piccini
et al 89 entre otros ("% 183201 gconsejan E como cuarto farmaco inicial en los
nifios, excepto en lactantes, donde la valoracion de la toxicidad oftalmoldgica es
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complicada, aconsejandose en dicho grupo la A intramuscular. De hecho, en
nuestros pacientes objetivamos como dichas indicaciones se cumplieron, ya que
todos los nifios mayores de 6 afios fueron tratados con la asociacion
farmacoldgica de HRZ+ E y el 84,6% de los nifios menores de 3 afios fueron

tratados con A.

7.4.3 MODIFICACIONES TERAPEUTICAS DEFINITIVAS: FARMACO Y
MOTIVO
El tratamiento se inicia con 4 farmacos hasta conocer la sensibilidad de la cepa
o0 bien hasta finalizar los 2 meses iniciales de la fase de induccién (142144, En un
72% de nuestros pacientes la suspension de este cuarto farmaco se debié al
aislamiento de la cepa, por tanto, el conocimiento de su antibiograma, y en un
28% tras finalizar la fase de induccién del tratamiento. Se objetivé como el 93,3%
de los casos en los que se conoci6 el antibiograma de la cepa tenia un caso
indice adulto previamente diagnosticado. Sin embargo, de los casos donde se
suspendio el 4° farmaco tras finalizar la fase de induccion, el 100% ni tenian un
caso indice adulto conocido ni tampoco un cultivo positivo, por lo que precisaron
completar con cuatro farmacos los dos meses iniciales de tratamiento. En el 54%
de los casos, el farmaco suspendido fue E y en el 16% A, objetivandose de
manera significativa como de los pacientes con cepas sensibles casi en el 60%
se suspendio E mientras que en mas del 65% de las resistentes fue H (tabla 86).
En 2008 publicé Jiménez et al 4 como en su estudio de 956 cepas objetivé una
resistencia aislada a H de 4,9% seguida de 3,1% a Sy 0.7% para E. En la serie
de Araya et al que estudié 28 cepas resistentes en la poblacion chilena entre
1998 —2001 objetivd una resistencia aislada a H del 11% y ningun caso de
resistencia asilada a E — pero si se detectaron resistencias a dicho farmaco en

cepas multirresistentes- (135)

Se objetiva por tanto que el tratamiento debe iniciarse con 4 farmacos hasta
conocer la sensibilidad de la cepa -cultivo positivo en el paciente o bien en el
caso indice adulto en caso de que exista- o bien hasta finalizar los 2 meses
iniciales de la fase de induccion en caso de no contar con aislamiento de la cepa,

siguiendo las recomendaciones expuestas en los consensos y guias (142143 asj
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como en el metanalisis de Ettehad et al con mas de 300 pacientes 44, Se
confirma, ademas, que lo mas frecuente es la mono resistencia a la H siendo el

E un fArmaco seguro con escasas resistencias (178:202)

7.4.4 MODIFICACIONES TERAPEUTICAS TEMPORALES: FARMACO Y
MOTIVO

A lo largo del seguimiento del estudio en el 6% de los pacientes se llevé a cabo

alguna modificacion terapéutica de manera puntual y transitoria por la aparicion

de efectos secundarios. En la mayoria de los casos el farmaco retirado de

manera temporal fue la Z por la aparicion de hiperuricemia, dato avalado por lo

expuesto en series como la madrilefia de més de 300 pacientes de Santiago et

al que sefiala que la hiperuricemia es el efecto mas frecuente 40,

7.4.5 TRATAMIENTO CORTICOIDEO COADYUVANTE

El 22% de nuestra muestra precis6 asociar tratamiento corticoideo,
objetivandose significativamente como el 66% de ellos correspondieron a formas
extrapulmonares y el 33% restante a formas pulmonares con reaccién paraddjica
asociada. Hawkey et al en su serie inglesa publicada en 2005 con 123 pacientes
expone gue administrd corticoides al 52% de los casos con reaccién paradéjica
aunqgue no objetivé menor duracién de la misma en el grupo tratado en relacion
con el no tratado Y. En la serie danesa estudiada entre 2000-2008 por
Christensen et al @23 donde se incluyen 50 pacientes, se administr6 al 83% de

los casos de meningitis en edad pediatrica

Prasad publica en 2009 un metanalisis llevado a cabo por la Cochrane sobre el
papel de los corticoides en la meningitis tuberculosa donde incluye 7 ensayos
con un total de 1.140 pacientes, encontrando que en tres ensayos las secuelas
neurolégicas se redujeron por el empleo de los mismos. Afirmo como el uso de
corticoides en pacientes inmunocomprometidos estd bien definido ya que
reducen la muerte asi como las secuelas posteriores, pero que no hay suficiente

evidencia para su uso rutinario en pacientes inmunocompetentes (59),
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Siguiendo, pues, estas recomendaciones terapéuticas (172150 en nuestra
muestra su uso fue restringido a las formas extrapulmonares de mayor gravedad,
subsidiarias de complicaciones, hecho que se objetivo de forma significativa ya

que de los casos que desarrollaron complicaciones el 53% preciso corticoterapia.

7.4.6 DURACION DEL TRATAMIENTO

En nuestra serie la duracion del tratamiento fue en el 78% de los pacientes de
6 meses correspondiendo todos ellos a formas pulmonares. En el 6% fue de 9
meses y en otro 6% de 12 meses, correspondiendo principalmente a formas
extrapulmonares -meningitis o diseminadas-, casos con complicaciones clinicas

y/o a pacientes con algun tipo de inmunosupresién asociada.

Nuestros resultados se corresponden con las recomendaciones de los
consensos (142 y recientes publicaciones como la de Berti et al -revision
sistematica publicada en 2014 que incluye 22 estudios sobre el manejo de la TB-

(178) o como las publicadas en 2012 por el grupo aleman de Shaberg et al %),

Igualmente, estos resultados se objetivan en lo relatado en otras series como en
la danesa de Christensen et al donde el 100% de sus pacientes presentd una
duracion entre 9 —12 meses 23, Igualmente, en la serie de Alvarez et al con 16
casos diagnosticados en 2011 en la comunidad de Cantabria, se observé que de
los casos en los que el tratamiento se prolong6 hasta los 9 meses, fueron

aquellos que presentaron complicaciones clinicas o terapéuticas 2.

7.4.7 CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

El 87% de nuestra muestra realizé un buen cumplimiento terapéutico y solo el
13% lo hicieron de manera incompleta. Nuestra tasa de cumplimiento es similar
a otras series como la africana de Seddon et al publicada en el 2014 que expuso
un cumplimiento y curaciéon de mas del 90% en casos especificos de TB-MDR
(172) Ettehad et al con su metanalisis -en el que incluyo 8 estudios y 315

pacientes- determind que el éxito terapéutico global fue del 81% (144, Otras
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series aportan igualmente datos similares, como la serie griega de Syridoy et al

(89%) “V o la madrileiia de Santiago el al (93%) 40 entre otras.

7.4.8 EVOLUCION RADIOLOGICA

Como se expone en la literatura la evolucién radiolégica es mucho mas lenta que
la clinica, pudiendo quedar lesiones residuales después del tratamiento sin que
esto signifigue una mala respuesta ni la necesidad de modificacion del
tratamiento o aumento en la duracién del mismo “35), Marais et al con su
estudio llevado a cabo en Texas, publica en 2006 una puesta al dia sobre la TB
y confirma lo anterior, al exponer como la resolucion de la enfermedad
radiografica puede tardar meses a pesar de la mejoria clinica 5%, Esto se vio
reflejado en nuestra poblacion de estudio, ya que hasta en el 26% se

objetivaron lesiones residuales tras finalizar el tratamiento.

7.4.9 TOXICIDAD TERAPEUTICA

En lineas generales en nifios, la toxicidad de los farmacos antituberculosos
usados es escasa y puede solventarse con pequefias modificaciones. Aunque
los estudios especificos sobre la poblacién pediatrica son limitados, podemos
destacar como Graham public6 en 2011 una revisién sobre las guias de
actuacion de la OMS en el tratamiento de la TB infantil Y asi como lo publicado
por la italiana Piccini et al en 2014 89 y a Marais et al 15%); todos ellos exponen
que la incidencia de toxicidad terapéutica en la poblacién pediatrica es menor
que en la adulta; y que dentro de la poblacion pediatrica la incidencia de toxicidad
es parece ser algo mas elevada en los nifios de menor edad o con formas

diseminadas de la enfermedad.

Tanto Tostmann et al ?®¥ con su revision publicada en 2007 sobre la induccion
de hepatoxicidad secundaria a los farmacos antituberculosos, asi como Donald
et al ?%) con su revision sistematica publicada en 2011, exponen que los efectos

secundarios mas frecuentemente detectados son la hipertransaminasemia
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seguido de la hiperuricemia y neutropenia, datos que se vieron reflejados en
nuestra poblacién. Ohkawa et al con su muestra japonesa de 99 pacientes (169
objetivd hepatotoxicidad grave en el 8% de ellos ocurriendo todos los casos en
nifos menores de 5 afos. Ettehad et al expuso en su metanalisis sobre el
tratamiento en casos multirresistentes que de los 315 pacientes, hasta en el 39%

de ellos objetivo eventos adversos terapéuticos (144,

Durante el seguimiento de nuestros casos se objetivd que un 44% presento
algun tipo de efecto secundario. El efecto adverso mas frecuentemente

detectado fue la hiperuricemia en el 29% y la hipertransaminasemia en el 18%,

si bien, en méas del 92% se tratd solo de una elevacion leve y transitoria, tal y
como se expone en la literatura 47142 asi como en otras series de casos como
en la publicada en 2011 por el danés Christensen et al 123 en la que solo un
paciente de los 55 del estudio preciso6 el empleo de un farmaco alternativo por la

hepatotoxicidad mantenida.

La aparicion de neuritis 6ptica por el empleo de E es muy poco frecuente como

exponen series como la publicada en 2007 por Thee et al con el analisis de 48
nifios alemanes, objetivando toxicidad ocular en el 0,7% @48); de hecho, en
nuestra muestra no detectamos ningun caso. No obstante, con el empleo de E,
objetivamos de manera significativa, como la edad media en el grupo de paciente
con HRZ+ A, fue de 2,2 afios, claramente mas baja que en el de HRZ + E que
fue de 6,7 afios., lo que coincide con la literatura que aconseja la utilizacion de

E en edades superiores a los 5-6 afios por su posible toxicidad ocular ©0.167),

7.5 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

La fortaleza de nuestro trabajo, es que se trata del primer estudio que se realiza
en nuestro ambito para conocer aspectos de la TB y TB-MDR en una amplia
muestra de pacientes pediatricos, dado el caracter de tercer nivel de referencia
del centro donde se llevé a cabo. Sus resultados nos aportan indicadores de

aplicacién epidemioldgica y clinica

Nuestro estudio presenta, no obstante, una serie de limitaciones.
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En primer lugar, su disefo retrospectivo impidio la recogida homogeneizada y
pormenorizada de algunas variables que hubieran sido de interés como datos
epidemiologicos y demograficos, asi como sus posibles relaciones con las
medidas terapéuticas llevadas a cabo. Este hecho se podria subsanar con un
estudio de caracter prospectivo, que subsanaria la pérdida de datos y el sesgo

de memoria.

En segundo lugar, el tamafio muestral no fue elevado dada la escasa prevalencia
entre la poblacién general de TB y TB-MDR por lo que, probablemente, algunos
de los resultados que no alcanzaron significacion en este estudio, lo habrian

hecho con una muestra de mayor tamafio.

En tercer lugar, al tratarse de un centro de tercer nivel, la enfermedad
extrapulmonar o el nUmero de casos resistentes podrian estar sobrestimados, ya
que los casos sin complicaciones asociadas y cepas sensibles podrian ser
manejados en hospitales de menor nivel y solo precisar derivacion o estudio en

nuestro centro aquellos de mayor complejidad.

Otra limitacion afadida seria la zona del estudio, ya que la provincia de Malaga
es un punto geografico donde es frecuente la inmigracion de origen africana; del
mismo modo, el centro donde se ha llevado a cabo el estudio es centro de
referencia y de derivacion hospitalaria de las zonas de Malaga, Gibraltar y Melilla,
lo que podria sobrestimar los casos de pacientes de origen africano, con la
posibilidad de enfermedades con complicaciones tanto clinicas -formas
extrapulmonares- como terapéuticas -cepas resistentes-. Esto podria
subsanarse al ampliar el estudio al resto de provincias andaluzas y asi tener la
posibilidad de estudiar la posible relacion entre la tasa de cepas resistentes y
factores demograficos y socioeconémicos -por ejemplo, su relaciéon con zonas
rurales o urbanas, o en zonas costeras 0 en zonas con mayor poblacion

inmigrante, entre otros-.

Estas limitaciones podrian subsanarse realizando un estudio longitudinal
prospectivo a mayor escala, incluyendo todos los pacientes diagnosticados de
TB en la provincia, los cuales, deberian ser remitidos a nuestro centro previo
consentimiento informado, para realizar todo el estudio clinico, microbiolégico y

terapéutico homogeneizado
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En conclusién, podriamos decir que la TB-MDR esta presente en nuestra
poblacion, pero con diferencias en cuanto a caracteristicas epidemioldgicas y
sociodemografica, resultando de interés llevar a cabo una Vvigilancia

epidemiologica que pudiera definir las directrices terapéuticas del futuro.
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e La tasa global de resistencia a farmacos en nuestra poblacion pediatrica
fue de 6,257%, ligeramente superior a la tasa de 2015, probablemente
debido a nuestra peculiar zona geografica, con notable presencia de

poblacion inmigrante.

e La deteccion de casos de tuberculosis resistente en los nifios de nuestro
estudio se relaciona con la procedencia extranjera y la presencia de un

caso indice adulto.

e EI tratamiento antituberculoso empirico debe iniciarse de manera
generalizada con 4 farmacos dado la tasa de resistencias en las cepas
observadas en nuestra muestra de estudio, siendo el E el farmaco de
eleccion (salvo en menores de 3-5 afios) por su buena tolerancia y

minimas resistencias.

¢ Nuestros datos sugieren que los pacientes pediatricos presentan de
manera predominante afectacion pulmonar frente a la extrapulmonar- y
qgue los patrones radiol6gicos predominantes segun la edad -neumonico
en lactantes, adenopatico en preescolares y cavitacion en
preadolescentes- son similares a los expuestos en el resto de poblacion

pediatrica.

e Ennuestra poblacién, la TC de térax se define como la prueba diagnéstica
de eleccion en casos dudosos o con alta sospecha de enfermedad
pulmonar obteniéndose resultados patologicos en mas del 95% de los

mismos.

e Nuestros datos confirman como las formas extrapulmonares de la
enfermedad se asocian con pacientes de menor edad y de procedencia
extranjera, asi como al desarrollo de complicaciones clinicas y la

necesidad de tratamiento corticoideo coadyuvante.
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e El Etambutol se define como el cuarto farmaco de eleccion en el inicio del
tratamiento, aplicandose a practicamente el 90% de los nifios mayores de

3 afios de edad y sin efectos secundarios asociados.

e El| tratamiento antituberculoso suele ser bien tolerado siendo la
hipertransaminasemia y la hiperuricemia las reacciones adversas mas

frecuentes, pero leves y transitorias.
e A pesar de que el tratamiento es prolongado, el 90% de nuestra poblacién

de estudio realiz6 un buen cumplimiento terapéutico con una evolucion

favorable.
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