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INTRODUCCION

El bacilo de Koch ha sido compafiero inseparable de la humanidad desde los
albores de la historia, y en e siglo XXI la enfermedad tuberculosa alin no ha sido
vencida. Cuando Behring, en € afio 1903 deciaen su genial conferenciade Kessel que
“LaTuberculosis del adulto esla ultima estrofa de un canto que comienzaen lacuna
del nifio”, no hacia sino expresar de forma méas o menos poética que la Tuberculosis
puede ocupar todalavida de un individuo por muy larga que esta sea.

El tratamiento dela TBC estan antiguo como lapropiaenfermedad. A pesar de
guelaTubercul osis esta producidapor un Unico microorganismo, éste, desde suingre-
so en el huésped, se comportacomo un gérmen polivalente.

TRATAMIENTO

OBJETIVOS

» Eliminar el Mycobacterium tubercul osis delacomunidad.

* Intentar que el paciente sano no seinfectey que el infectado no desarrollela
enfermedad.

» Conseguir lacuracion completadel nifio que haenfermado.

» Evitar lasrecaidas en el paciente curado.

» Efectuar el tratamiento correcto, ya que esto impide en gran medidala apa-
ricion de bacilosresistentes.
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TRATAMIENTO ESPECIFICO

OBJETIVOS
» Eliminar &l bacilo tuberculoso ddl pacientelo més precozmente posible, para
evitar que se conviertaen foco de contagio.
» Efectuar la Terapéutica correcta para evitar la aparicion de mutantes resis-
tentes que dificultarian enormemente el tratamiento.

CONSI DERACIONES IMPORTANTES

1) Esobligadalaasociacion de varios farmacos, paraprevenir laaparicion de
resistencias por parte del Mycobacterium Tuberculosis.

2) LosFarmacos Antituberculosos deben administrarse simultaneamentey en
una solatomaal dia, en ayunas, media hora antes del desayuno. Con esta
medida:

* Se obtienen nivel es plasmaticos eficaces de | os farmacos.
* Se aportamayor comodidad para el enfermo.

* Sefacilitalasupervisiéon del Tratamiento.

* Semejorael cumplimiento del mismo.

3) El Tratamiento debe de ser prolongado, durante varios meses, paraeliminar
las distintas poblaciones bacilaresy evitar asi lasrecidivas.

Existen cuatrotiposde poblacionesbacilares:

Laprimeraesta constituida por Micobacterias en multiplicacion continua. Son
gérmenes extracelulares y muy numerosos, siendo responsables de lagravedad dela
enfermedad y del contagio. Estapoblacion esel origen delosfracasosdel tratamiento
y delaaparicion deresistencias. Sobre ellaactlian drogas bactericidas, principalmen-
te: Isoniacida (INH), Rifampicina (RMP) y Estreptomicina(S).

Lasegunda poblacion laconstituyen Bacil os de crecimiento intermitente. Selos
denomina“bacilos semidurmientes’. LaRifampicinaesel farmaco méseficaz frentea
estosgérmenes.

La tercera poblacién esta constituida por Gérmenes de crecimiento lento. La
pirazinamida (PZ) es la droga mas eficaz sobre esta poblacion.

Lacuartapoblacion corresponde a Bacil os latentes o durmientes por tan largos
periodos de tiempo, que no serian atacados por los farmacos antibacilares, siendo
controlados Unicamente por | as propias defensas del organismo.

FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

» Farmacos utilizados con mayor frecuencia, dosisy efectos secundarios mas
comunes. (Tablal).

» Controlesnecesarios paraevaluar |os ef ectos medi camentososindeseabl es,
lasinteracciones farmacol égicasy otros datos deinterés. (Tablall).
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PROPIEDADES DE LOSDISTINTOS FARMACOS

| SONIACIDA (INH): EslaHidracidadel Acido Isonicotinico. Introducido en
el afo 1954. Desde entonces es uno de los farmacos principales. Activo por viaoral.
Bactericidaintray extracelular. Debe de ser administrado asociado a otros farmacos
para evitar aparicion de resistencias. Es activo a concentraciones entre 0,005 a 0,02
mcg/ml. El pico de concentracion méximaaparece de 1 a2 horas despuésdelaingesta.
Se metabolizaanivel hepético. Se eliminapor viaurinaria.

RIFAMPICINA (RMP): Esun Macrdlido (Rifamicina). Bactericidaparaba-
cilosintray extracelulares. Atraviesalabarreraplacentaria. Normalmente no difunde
atravésdelas meninges. Se absorbe por viaoral. Obtiene concentraciones plasmaticas
maximas entre 1y 4 horas después de su administracion. LaClIM paraMycobacterium
Tuberculosisesde 0,5 mcg/ml. Se metabolizaen €l higado. Su eliminacion es por via
biliar en un 80%. El 20 % restante es eliminado por laorina, dando un color anaranja-
do alamisma.

PIRAZINAMIDA (PZ): Esun potentefarmaco antitubercul oso. Esunapiracina
sintética. Bactericida. Actlasobre microorganismosintracelularesasi como enlosque
se convierten en “persistentes’, y por tanto responsables de las recaidas tardias. Su
utilizacion exclusivainduce la aparicion de resistencias. Activo por viaoral. Su con-
centracion maximase obtienealas 2 horas. LaCIM parael Mycobacterium Tubercu-
losisesde 2 meg/ml. En LCR se obtienen concentraciones similaresalas plasméticas.
Se elimina por via hepética. Un 10% se elimina por orinasin ser metabolizada.

ESTREPTOMICINA (S): Es un Aminoglucésido activo frente al Mycobac-
terium Tuberculosis. Bactericidafrente amicroorganismos extracelulares. LaCIM es
de 8 mcg/ml parael Mycobacterium Tuberculosis. No esactivo por viaoral. Se admi-
nistrapor via parenteral . Presenta concentracion maximaentre los 30 minutosy las 3
horas de su administracién. Se eliminapor viarenal.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Siguiendo | as recomendaciones de laUnién Internacional contrala Tuberculo-
sis(UICT), laOrganizacion Mundia delaSalud (OMS), laBritish Thoracic Association
(BTA), laAmerican Thoracic Society (ATS), el Consenso Nacional parael Control de
la Tuberculosis en Espaiia, y las Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Neumol ogia Pediétrica, damos preferencia alos regimenes Terapéuticos de corta du-
racion: de nueve o seis meses. Los farmacos fundamentales son: Isoniacida (INH),
Rifampicina (RMP) y Pirazinamida (PZ) porque:

— Actuan sobrelatotalidad de las pobl aciones bacilares.

— Proporcionan lamayor accién esterilizante posible.

— Contribuyen alaacel eracion de lanegativizacion delos cultivos.

— Reducen & nimero de Recidivas.
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Tratamientos que no utilicen PZ en la 12 fase, deben mantener unaduracion de
9 meses, con laasociacion de INH y RMP.

Cualquier asociacién farmacol égica que no incluya INH o RMP debe mante-
nerse al menos durante 12 meses.

Todo Esquema Terapéutico que no incluyal NH ni RM P debe de ser mantenido
un minimo de 18 a24 meses.

Actuamente en Espafia, en | os Paci entes Pediétricos (desde €l Lactante hastala
Pubertad) debe recomendarse |a Quimioterapia de corta duracion (QCD) de 6 meses
gue consiste en administrar:

2 meses INH+RMP+PZ dosisdiaria.
4 meses INH+RMP dosisdiaria

Al acortarse el tiempo de Tratamiento, mejorael cumplimiento del mismo por

parte del enfermo.

EMPLEO DE LA CUARTA DROGA EN LA FASE INICIAL DE LA QCD

» Seutilizaen caso de sospechar la existenciade mutantesresistentes.

» Lacuartadroga debe de ser Estreptomicina (S) o Etambutol (ETB).

En pediatriaes preferible no usar e Etambutol por riesgo de Neuritis Retrobul bar
(dificultad de valorar en nifios menores de 5 afios), aunque hay escuelas que lo reco-
miendan en caso necesario, afirmando que este efecto esdosis-dependientey que pare-
ce no producirse adosisinferiores a 25 mgr/kg/dia durante un periodo no superior a2
meses.

Indicacionesy Pauta Terapéutica (Tablalll).

ASPECTOSA TENER EN CUENTA

» Siempre que sea posible deberan de actuar conjuntamente el pediatra del
nifioy el neumdlogo infantil.

» El Tratamiento con pautasintermitentes debe de ser siempre supervisado.

* Nosedebeeevar lasdosisdelos medicamentos en los nifios, esto no aumen-
tasu eficaciapero s su toxicidad.

* El Tratamiento de la TBC durante el Embarazo es el mismo recomendado.
LalNHylaRMP atraviesan labarrera placentaria, pero no se han asociado
con efectosteratdgenos.

» Debenevitarse (potencial toxicidad sobre el feto): laEstreptomicina, €l resto
delos Aminoglucosidosy laEtionamida.

» Durantelal actanciase pueden emplear todos|os farmacos antitubercul 0sos.

» Si en algin momento del Tratamiento nos encontramos ante una Hepatitis
Téxica deberemos actuar con prontitud. (TablalV).
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OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS

» Maedidas higiénicas: Importantes en ambientes higiénicos con malas condi-
cionesy hacinamiento.

* Vitaminas. Carecen de utilidad laadministracion tanto de vitaminas como de
suplementos proteicos. LaPiridoxina puedeinterferir laaccion delalNH y
laNicotinamidaladela Pirazinamida. S6lo deben aportarse si existen pro-
blemas carenciales.

» Aidamiento del paciente: No es necesario, excepto que seaBK+. A las 2-3
semanas de Tratamiento correcto, se consigue esterilizar al sujetoinfectante.

* Reposo: no esnecesario

CORTICOIDES

Su empleo sigue siendo discutido. Se contempla su uso por la actividad anti-
inflamatoria, paraevitar secuelas graves.

Indicaciones:
1) Adenopatias Tragueo-Bronquiales que produzcan sintomatol ogiaimportan-
te: compresion de lavia aérea (atelectasias, etc...).
2) EnlasPerforaciones Gangliobronquiales (UICT).
3) Derrame Pleural con alteracion delafuncion respiratoria.
4) TBC Miliar con Insuficienciarespiratoria.
5) TBC Pericardica: paradisminuir el riesgo de Pericarditisconstrictivay pos-
terior cirugia.
6) Formasgravesy toxicas con afectacion importante del estado general.
7) TBC Meningea.
8) TBC Endobronquial: no es necesariasu utilizacion de rutina.
SeuutilizardPrednisonaoral. Dosis 1-2 mg/kg/diadurante 2-3 semanasy poste-
rior supresion lentaen 3-4 semanas, para evitar fendmenos de rebote.
En TBC Meningea: seiniciarael Tratamiento con Dexametasonaaladosisde
0,3-0,5 mgrg’kg/diarepartido en 4 dosis, y segun evolucion, se continuara con Predni-
sonaadosis de 2 mgskg/dia durante 3-4 semanas.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Enlaactualidad las I ndicaciones son escasas, debido alos tratamientos eficaces
de que disponemos.

Se valorara la Cirugia ante complicaciones mecanicas y secuelas, en 10s si-
guientes casos:

— Adenopatias Traqueo-Bronquial es con compromiso respiratorio.

— Formas Cavitarias persistentes.
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— Lesioneslocalizadas en las que la poblacién bacilar esresistente préctica-
mente atodos |os farmacos.

— Enformas Extrapulmonares:. Pericarditis constrictiva, abscesos vertebra-
les, TBC osteoarticular con Abscesos superficiales accesibles.

En las Adenopatias periféricas, salvo raras excepciones, debe contraindicarse

lacirugia

— LaBroncoscopiatieneindicacion en laablacion de ciertos Granulomas Endo-
bronquiales. Permite también el examen microbiol gico delas secre-ciones
bronquiales.

— Laser CO,: Secontemplasu utilizacion en lareseccion de Granulomas Endo-
bronquiales, incluso en las primeras etapas de lavida.

TUBERCULOSISINFANTIL RESISTENTE A FARMACOS

Lascepasde M. Tuberculosis (MBT) han ido desarrollando resistencias adro-
gas. En los ultimos 10 afios hemos asistido a brotes epidémicos de TBC resistente a
farmacos en distintos paises, incluida Espafia. Gran parte delos afectados eran indivi-
duosinfectados por el virusde lainmunodeficienciahumana (VIH), también haafec-
tado a personas en forma esporéadica.

La resistencia a farmacos de las Micobacterias aparecen por mecanismos
genéticos que producen mutantes con niveles altos o bajos de resistenciasalasdrogas.

¢Cuéndo se considera que una cepa de M. Tuberculosis es multiresistente?:
Cuando presentaresistenciaalalsoniacida (INH) y Rifampicina(RMP) alavez, aln
cuando pueda o no presentar ademéas resistencia a otras drogas.

DEFINICIONES DE DROGORRESISTENCIA

ResistenciaAdquiridao Secundaria (RS): Pacientes que han recibido al me-
nos 1 mes de Tratamiento previo.

Resistencia Primaria (RP): Pacientessin historiade haber recibido Tratamiento
previo con f&rmacos antitubercul 0sos.

Resistencia Combinada: Eslaprevalenciadedrogorresi stenciaentretodoslos
casos de Tuberculosis, haya hecho 0 no Tratamiento previo.

Multidrogorresistencia (MDR): ResistenciaalNH asociada ala Resistencia
aRMP,

Resistencialnicial: Resistenciaexistenteal inicio del Tratamiento en pacientes
nuevos nuncatratadosy en los que se desconoce si hicieron Tratamiento anterior.

¢Qué es la Monoterapia Encubierta?: Se denomina “Monoterapia’ a Trata
miento con unasoladroga antitubercul osa. Cuando existen lesionestuberculosas con
poblacion bacilar el evada se precisala utilizacién de farmacos asoci ados para conse-
guir su curacién. Si a un paciente de estas caracteristicas se le administra un solo
farmaco, estamos ef ectuando una Monoterapia Real.
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LaMonoterapia Encubiertaconsiste en lautilizacion de un sol o farmaco efecti-
VO en asociacion con otrosfarmacos alos cuales €l paciente no essensible. LaMono-
terapia Encubiertaes uno delos mecanismos frecuentes de producci én deresistencias
secundarias aférmacos. Laadministracién de un farmaco en Monoterapia Encubierta
durante un periodo de tiempo superior a 10-15 dias es capaz de producir Resistencias
Secundarias.

En los nifios, |os datos sobre Resistencias son escasos, pero existen dos series
importantes. Una, de Martin Casabona (1976-1992) donde se detectd un 5,5% de RP
totales con un 2,2% de RP alaINH. Otrade Ausina (1989-1996) obtiene datos simi-
lares: 5,1% de cepas con RP a un solo farmaco.

Clinica: Los Sintomas clinicosy los Patrones Radiol 6gicos de laTuberculosis
Resistente no difieren delos de la Tubercul osis sensible adrogas.

TRATAMIENTO DE LA TBC INFANTIL RESISTENTE A FARMACOS

» Farmacos utilizados. Dosisy otras consideraciones. (TablasV y VI).

» Noexisten protocol os establecidos para el tratamiento delaTBC Resistente
sospechada o confirmadaen lainfancia.

* Enlospaisescon altatasade RPalalNH (superior a 4%) la“ Pauta Stantard”
requiere la utilizacién de un cuarto farmaco, habitualmente e Etambutol,
gue puede ser prescrito en nifiostal como referimos anteriormente (UICTER).

» Enlosnifiosenlosque no se hapodido obtener un diagndstico de certezapor
cultivoy hay sospechade Resistencias, deben de ser tratados seguin losresul -
tados del caso indice.

» El Tratamiento de la TBC Resistente debe ser llevado a cabo por médicos
expertosen € tema.

» Debe asociarse al menos 2, y preferentemente 3 a 5 drogas que se hayan
demostrado sensibles. Siempre que sea posible se utilizaran: PZy EMB y
siempre se debe afadir un farmaco por via parenteral. La Etionamiday la
Cicloserinahan tenido buenos resultados en nifios, especialmente en Menin-
gitis TBC, por penetrar muy bien labarrera hemato-encefdlica.

» Existen drogas con posibles efectos secundarios y que estén en principio
contraindicadas en Pediatria. Si peligralavidadel paciente deberemos con-
siderar su empleo, entre ellas estan: Fluorquinolonas 6 Rifabutina.

» EnlaTBC Resistente no deben empleararse regimenesintermitentes.

» EnlaResistenciaamasdeunadroga, laduracion delafaseintensivaesde 3
a6 meses.

» Laduraciéntotal del tratamiento debe ser de 18 mesestraslanegativizacion
del esputo, amplidndolo a24 mesesen paciente VIH+y enlosquetienenle-
siones externas con cavitacion.

» Nuncadebe afiadirse un solo farmaco a un régimen que hafracasado o que
esté fracasando.
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» Lamayoriade cepas resistentes a RMP |o son también a Rifabutina
» El Aminoglucdsido debe administrarse durante 3-6 meses. Tras la negati-
vizacion del cultivo puede administrase 2-3 veces por semana.
¢Qué hacer si sedescubrelaResistenciacuando el pacientellevade 1 a3 meses
de Tratamiento con la “ Pauta Standard” ?: no modificar la pauta de Tratamiento del
nifio sin tener los resultados de sensibilidad del caso indice.

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Hospitalizacion: No esnecesario, salvo en Formas Gravesde TBC, mal estado
general del nifio, problemas sociaes que lo aconsgjen, y estudio de efectos adversos
medicamentosos quelo requieran.

Controlesperiodicosambulatorios.

Objetivos:
1) Vigilanciadelarespuestaclinico-radiol 6gica
2) Evauar posibles efectos toxicos medicamentosos.
3) Comprobar eincentivar el cumplimiento del Tratamiento.
4) Lograr lacuracion definitivadel paciente.
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TABLA |
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TUBERCUL OSA EN PEDIATRIA
FARMACO DOSIS DOSIS EFECTOS
DIARIA INTERMITENTE ADVERSOS
ISONIACIDA 5 mg/kg/dia 15 mg/kg Neuritis periférica
Méx. 300 mg/dia 2-3 veces/semana Hepatitis
Ord Max. 900 mg/dia Hipersensibilidad
2 veces/semana
RIFAMPICINA 10-15 mg/kg /di. 15-20 mg/kg Hepatitis
Max. 450 mg/dia. 2-3 veces/semana Sindromefebril
(peso< 50 kg). Max. 900 mg/dia Parpura (rara)
Max 600 mg/dia Colostasis
(peso >50 kg) Trombocitopenia
PIRAZINAMIDA | 30 mg/kg/dia 50-70 mg/kg Hepatitis
Max. 2.500 mg/dia 2-3 veces/semana Reacciones cutaneas
Max. 3.500 mg/dia | Artragias
Fotosensibilidad
Hiperuricemia
ETAMBUTOL 25 mg/kg/dialos 2 30-45 mg/kg/dia Neuritis éptica
primeros meses. 2-3 veces/semana Hiperuricemia
15 mg/kg/dia (peso <50 kg) Reacciones cuténeas
los posteriores
ESTREPTOMICI- | 15-20 mg/kg/dial.M. | 15-20 mg/kg. |.M. Ototoxicidad
NA Max. 1.000 mg/dia. Max: 1.000 mg. (Vestibular.
Lesion VIII par)
Reacciones cutaneas
Nefrotoxicidad
Parestesias
peribucales.
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TABLA |1
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TUBERCUL OSA EN PEDIATRIA

FARMACO CONTROLES INTERACCIONES NOTAS
RECOMENDADOS | MEDICAMENTOSAS | DE INTERES

ISONIACIDA GOT/GPT Bactericida sobre
(si procede) bacilos extra
eintracelulares

RIFAMPICINA GOT/GPT Inhibe el efecto de: Bactericida sobre
(si procede) quinidina, todas las
corticosteroides, poblaciones bacilares.
cumarinicos, digoxina. | Coloracion
PAS (puedeinterferir anaranjada de orina
su absorcion). y otras secreciones
organicas.
Coloracién de
lentes de contacto.
ESTREPTOMI- Ureay creatinina. Bloqueantes Bactericida sobre
CINA Audiometria. neuromusculares. los bacilos
PEATC. extracelulares.
(si procede) Empleo con riguroso

control en pacientes
con afectacion renal.

PIRAZINAMIDA | AcUrico. Bactericida sobre
GOT/GPT. los bacilos
intracelulares.
ETAMBUTOL Control Bacteriostético sobre
oftalmol 6gico losbacilosintray
periodico extracelulares.
Se emplea
fundamentalm

resistentes. Utilizar
con precaucion en
afectacion renal.
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TABLA 111
QCD: EMPLEO DE LA CUARTA DROGA EN LA FASE INICIAL.

INDICACIONES Y PAUTA TERAPEUTICA

INDICACIONES

TBC Post-primaria del nifio
TBC primaria con imp. afectacion parenguimatosa
Adenopatias fistulizadas
TBC miliar

Nifios contactos de pacientes con TBC cronicos, mal cumplidores del Trat. (Recidivas)

Nifios contactos con pacientes afectos de TBC + SIDA 6 HIV +, ADVP, presos,
inmigrantes o hijos de inmigrantes

Nifios con SIDA (total trat. = 9 meses). (¢/NH de por vida?)
Meningitis TBC (tota trat. = 9 meses)

TRATAMIENTO

2 meses INH+RMP+PZ+S 6 ETB dosisdiaria
7-10 meses INH+RMP dosisdiaria
TABLA IV
EVALUACION DE POSIBLE HEPATITISTOXICA

1. Perfil hepdtico a inicio del tratamiento.

2. Suspender lamedicacién si presenta sintomas.

3. Andlitica: GOT, GPT, Fosfatasas Alcalinas (FA), Bilirrubina, Gamma-GT y Tiempo de
Protombina.

4. Si aumentan las GOT y/o GPT por encimade 5-7 veces su valor normal: pensaremosquela
hepatotoxicidad seré probalemente debidaalalINH.

5. Si el aumento delos enzimas hepéticos no supera5-7 veces su valor normal, pero aumenta
masdetresvecesel valor delaFA y también labilirrubina (sindrome col ostético) el proba-
ble causante de la hepatotoxicidad serdlaRMP,

6. Si laclinicay la analitica se normalizan en 1-2 semanas, muchas veces es posible la
reintroduccion de laQT inicial con estricta supervision clinicay analitica.

7. Si no se normaliza la analitica en 1-2 semanas de suspendida la medicacion, enviar al
paciente a hospital de referencia para reevaluacion.

Altet Gomez MN. Alcaide Megias J.
Avances en Neumologia Infantil. Nuevos esquemas Terapéuticos en Tuberculosis.
AN ESP PED 1.994; 60: 135-137.
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TABLA V

BSCP Can Ped 2001; 25- n°2

PAUTA DE TRATAMIENTO EN LASRESISTENCIAS A UN SOLO FARMACO

Resistencia Trat. Ataque 2 meses Trat. consolidacion

INH

Conocida RMP+ETB RMP+ETB 12 meses*
S+tRMP+PZ+ETB RMP+ETB 7 meses

Después inicio tratamiento

RMP

Mantener o suprimir INH**

S+tRMP+PZ+ETB
INH+S+PZ+ETB

RMP+ETB (12-18 meses)
INH+ETB (18 meses)***

* American Thoracic Society/Centers for Disease Control. Am Rev Respir Dis 1.986; 134:355..
**|_a administracion de INH en caso de resistencia es controvertida.
***Malos resultados con pautas breves.

TABLA VI
FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TB-MDR EN NINOS
FARMACO DOSIS DIARIA DOSIS ACTIVIDAD
(MG/KGIDIA) MAXIMA ANTIMICROBIANA
Pirazinamida 20-30 29 Bactericida (pH &cido)
Etambutol 25-15 2549 Bacteriostatico
Aminoglucésidos:
Estreptomicina
Kanamicina 6 15-30 1g Bactericida (organismos en
Amikacina multiplicacion activa)
Capreomicina
Fluorquinolonas: Adultos:
Ofloxacina 400mg/12 horas 800 mg Bactericida débil
Ciprofloxacina 500-1500 mg/12 horas 1549
Tioamidas: 15-20 1g Bactericida
Etionamiday (en 2-3 tomas)
Protionamida
PAS 200-300 10g Bacteriostatico
(en tres tomas)

Altet Gdmez MN, Alcaide Megias J, Pascual Sanchez MT.
Tuberculosis Infantil Resistente a Farmacos.
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