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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte por un solo agente infeccioso en el mundoy
contribuye de forma notable a la mortalidad infantil. Sin embargo, la TB pediatrica ha sido una
epidemia oculta por su escasa capacidad infectivay menor incidencia comparada con adultos.
Actualmente, las mayores limitaciones son las dificultades en el diagnéstico y la ausencia de
formulaciones pediatricas 6ptimas.

A pesar de que en nuestro medio la mortalidad por TB pediatrica es excepcional, existe una
importante morbilidad ocasionada especialmente por las formas extrapulmonares. Ademas,
Espafa es el pais de Europa Occidental con mayor nimero de casos.

En este documento realizamos una revision actualizada de |a situacion epidemioldgica, las
formas clinicas, los métodos diagnésticos y las recomendaciones de expertos a nivel nacional
e internacional en relacién al tratamiento de la TB pediatrica.

Palabras clave: tuberculosis pediatrica; exposicion; infeccion tuberculosa latente; enfermedad
tuberculosa; tratamiento tuberculosis.

PEDIATRIC TUBERCULOSIS AND CONGENITAL TUBERCULOSIS

ABSTRACT

Tuberculosis disease (TB) is the leading cause of death by a single infectious agent in the world
and it contributes significantly to infant mortality. Pediatric TB has been a hidden epidemic due
to its low infective capacity and lower incidence compared to adults. Currently the greatest
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limitations are the difficulties in diagnosis and the absence of optimal pediatric formulations.
Although pediatric TB mortality is exceptional in our setting, there is a significant morbidity
caused especially by extrapulmonary forms of the disease. In addition, Spain is the country in
Europe with the highest number of pediatric cases.

In this document we conduct an updated review of the current epidemiological situation,
clinical forms, diagnostic methods, and national and international expert recommendations

regarding the treatment of pediatric TB.

Key words: pediatric tuberculosis; exposure; latent tuberculosis infection; tuberculosis disease;

tuberculosis treatment.

1. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infec-
ciosa producida por Mycobacterium tuberculosis
(MTB), bacilo acido-alcohol resistente (BAAR). La
infeccion se transmite por via respiratoria, in-
halando gotitas contaminadas procedentes de
enfermos baciliferos (baciloscopia positiva en
esputo). Los nifios no suelen ser transmisores
debido a su menor carga bacilar en secreciones
respiratorias, lo cual, sumado a su incapacidad
para expectorar, determina que hasta en la
mitad de los casos no se alcance confirmacién
microbiolégica®. El diagnostico de infeccion o en-
fermedad en un nifio es siempre un “evento cen-
tinela” que refleja la transmision reciente de MTB
en la comunidad; aunque no lo demostremos,
siempre hay un adulto cercano con enfermedad
bacilifera. Todos los nifios en contacto con MTB
deberan ser diagnosticados adecuadamente en
expuestos, infectados o enfermos. El desarrollo
de una u otra situacion dependera de la intimi-
dad del contacto con la fuente bacilifera, la can-
tidad de bacilos de la fuente, la duracion de la
exposicion, la situacion inmunolégica y la edad
del nifio. El riesgo de desarrollar enfermedad tras
la primoinfeccién, asi como de padecer formas
graves, es mayor en menores de un ano?.

2. EPIDEMIOLOGIA

La TB es considerada por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) una emergencia de salud
global. Anualmente, fallecen 1,3 millones de per-
sonas a causa de esta enfermedad, fundamen-
talmente en paises de baja renta. Representa la
primera causa de mortalidad por un tinico agen-
te infeccioso en la infancia, especialmente en
menores de cinco anos. Por cada nifio enfermo
de TB, se estima que existen diez nifos infecta-
dos de forma latente, quienes, no habiendo de-
sarrollado aun la enfermedad, son el reservorio
de la TB de los préximos afios. En general, la TB
pediatrica afecta a lactantes y adolescentes, y es
menos frecuente entre los 5-10 afos. En el mo-
mento actual existe una gran preocupacion por
el aumento de los casos de TB multirresistente
(MDR), sobre todo en paises de Europa del Este,
donde supone un 16% de los nuevos diagnosti-
cos. La incidencia de TB resistente en nifios no
es bien conocida, pero se piensa que es similara
la poblacién adulta. Mediante la estrategia “End
TB”, la OMS pretende disminuir un 80% la inci-
denciay un 90% la mortalidad por TB para 2035°.

Espafa es el pais de Europa occidental con
mayor numero de casos pediatricos, aunque
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la incidencia disminuye progresivamente®.
En 2019, se produjeron en nuestro pais 4 150
casos de tuberculosis, con una incidencia de
8,9 casos por cada 100.000 habitantes. En la
poblacion pediatrica de nuestro pais la inci-
dencia de la enfermedad es de tres casos por
cada 100.000 nifos®.

Proto

Los factores que determinan la endemia en
paises desarrollados son fundamentalmente
la situacion de la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el por-
centaje de inmigrantes de paises con alta
prevalencia de TB. En las ultimas décadas
ha incrementado el fendmeno de la inmi-
gracion, en ocasiones procedente de areas
con mayores tasas de resistencia a farma-
cos. En nuestro medio, el porcentaje de TB
MDR en poblacién general se sitla en torno
al 4%y es superior en poblacién inmigrante®.
Por todos estos motivos, esta indicado rea-
lizar screening de TB a todo nifio inmigrante
procedente de zonas de alta endemia, para
detectar precozmente la infecciony las fuen-
tes de contagio e interrumpir el ciclo de la
transmision.

3. DEFINICION DE ESTADIOS DE LA
ENFERMEDAD

3.1. Exposicion a tuberculosis

Consideramos exposicion cuando: a) existe
contacto reciente (Ultimos tres meses) y estre-
cho (> 4 horas diarias en el mismo habitaculo
cerrado) con un paciente confirmado/sospe-
choso de TB bacilifera; b) prueba de tuberculina
(PT) y/o interferon gramma release assay (IGRA)
negativas; y c) ausencia de sintomas clinicos y
radiografia de torax normal.
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3.2. Infeccion tuberculosa latente (ITBL)

Consideramos ITBL cuando: a) PT/IGRA positi-
vo; y b) ausencia de sintomas clinicos y radio-
grafia de torax normal, independientemente
de que exista contacto conocido. En ausencia
de contacto y sin factores de riesgo, el antece-
dente de vacunacion BCG (bacilo de Calmette-
Guérin) con PT positiva e IGRA negativo se in-
terpreta como efecto de la BCG y estos casos
no se consideran ITBL.

3.3. Enfermedad tuberculosa

Consideramos enfermedad TB cuando se dan
al menos dos de los siguientes: a) clinica com-
patible; b) hallazgos radioldgicos compatibles;
c) exposicion reciente o evidencia inmunolé-
gica de contacto (PT/IGRA positivo); y d) res-
puesta adecuada al tratamiento antitubercu-
loso’. El diagnostico de certeza lo proporciona
un cultivo o una prueba de proteina C reactiva
(PCR) positiva para MTB, aunque con frecuen-
cia en nifos no obtenemos confirmacién mi-
crobiolégica (formas paucibacilares), por lo
que se realiza habitualmente un diagnosti-
co de sospecha. Los test inmunolégicos (PT/
IGRA) suelen ser positivos, aunque en formas
iniciales o diseminadas pueden ser negativos.
En caso de sospecha clinica, a pesar de test
inmunolégico negativo, deberemos instaurar
tratamiento.

4. TERMINOLOGIA SOBRE TUBERCULOSIS
RESISTENTE

« TB monorresistente: TB producida por una
cepa resistente a un solo farmaco de prime-
ra linea.
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+ TB polirresistente: TB producida por una
cepa resistente a mas de un farmaco dife-
rente de HyR.

+ TB-MDR: producida por una cepa resistente,
al menos,aHyR.

« TB extremadamente resistente (TB-XDR):
aquella TB-MDR que, ademas, presenta re-
sistencia a una fluoroquinolona (FQ) y a uno
de los farmacos inyectables de segunda linea.

+ TB-pre-XDR: es un tipo de TB-MDR con re-
sistencia adicional a una FQ 0 a uno de los
farmacos inyectables de segunda linea, pero
no a ambos.

- TB resistente a rifampicina (TB-RR): hasta
que se disponga de sensibilidades adiciona-
les, se debe considerar por igual cualquier
tipo de resistencia a R, incluidas monorre-
sistencia, polirresistencia, TB-MDRy TB-XDR,
y se debe actuar como si se tratara de una
TB-MDR, a la espera de conocer el resto del
antibiograma.

5. CLINICA
5.1. Tuberculosis pulmonar

Es la presentacién mas frecuente en nifios, ya
que corresponde a un 85-90% de los casos. En
la mayor parte de los nifios, la TB pulmonar se
debe a la progresién de una primoinfeccion TB
en el primer afio tras la infeccién, con afecta-
cion de los ganglios hiliares o mediastinicos,
que puede extenderse al parénquima pulmo-
nar, comprimir los bronquios adyacentes o
afectar a la pleura como consecuencia de una
reaccion de hipersensibilidad o por el vertido de
caseum al espacio pleural. Los nifios pequefos
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o inmunodeprimidos con TB diseminada pre-
sentan un patrén pulmonar caracteristico que
recuerda a las semillas de mijo (TB miliar). En
nifios mayores de diez afios, es mas comun la
reactivacion de una ITBL antigua, superponi-
ble a la TB del adulto, con cavidades apicales
posteriores.

s » Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita

Los sintomas de la TB pulmonar son superpo-
nibles a los de otras infecciones respiratorias,
con tos, expectoracion o dolor toracico, que
se instauran de forma insidiosa y con mala
respuesta a los tratamientos habituales. Ha-
bitualmente, se acompafia de sintomas consti-
tucionales como fiebre, sudoracién nocturnay
pérdida de peso. Las adenopatias intratoracicas
grandes pueden ocasionar un cuadro de dificul-
tad respiratoria con estridor y sibilancias, como
consecuencia de la obstruccion bronquial. Los
nifos con afectacién miliar pueden presentar
hipoxemia. No obstante, es importante sefalar
que gran parte de los nifios en un entorno de
baja prevalencia como Espafa se encuentran
asintomaticos o con sintomas muy leves.

5.2. Tuberculosis extrapulmonar

Un 10-15% de los casos pediatricos presentan
afectacion de estructuras extrapulmonares.
Los niflos mas pequefos y aquellos con dis-
funcién celular tienen mayor predisposicion
a desarrollar formas extrapulmonares tras la
primoinfeccion.

« Lalinfadenitis cervical es la localizacion mas
frecuente. Se presenta como una masa cer-
vical no dolorosa, violacea, con multiples
nodos empastados. La localizacién mas
frecuente es la region cervical anterior, se-
guida del triangulo posterior cervical, zona
submandibulary zona supraclavicular. Si no
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setratan, estas lesiones fistulizan y tienden
alarecurrencia®.

+ La meningoencefalitis TB es la manifes-
tacion mas grave. Tiene mayor incidencia
en menores de dos afios. Suele producirse
tras la primoinfeccion, con afectacion pul-
monar en el 50% de los casos. Produce una
meningoencefalitis basal con vasculitis,
que lesiona pares craneales y, con frecuen-
cia, hidrocefalia. El liquido cefalorraquideo
(LCR) presenta pleocitosis de predominio
linfocitario (aunque en las primeras 48 ho-
ras predominan los polimorfonucleares),
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia.
Se presenta de forma subaguda, con ce-
falea, irritabilidad, vomitos y, mas tarde,
afectacion de pares craneales, disminucion
del nivel de conciencia, signos meningeos y
convulsiones.

+ La TB osteoarticular habitualmente se pre-
senta aisladay es rara en menores de cinco
anos, a excepcion de la afectacion espinal
o enfermedad de Pott, que pueden apare-
cer en nifios pequenos. Las lesiones dseas
se pueden desarrollar mas de diez anos
después de la primoinfeccion. Puede com-
prometer cualquier hueso o articulacién y
ocasiona secuelas importantes.

Existen otras formas de afectacién extrapulmo-
nar menos habituales como |la TB abdominal,
renal, genital, oftdlmica y cutanea.

5.3. Tuberculosis diseminada
o linfohematégena

Es mas frecuente en lactantes y nifios peque-
fos y tiene una elevada morbimortalidad. Ocu-
rre por la diseminacion de bacilos durante la

V3>
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infeccion primaria. Habitualmente presenta
afectaciéon multiorganica. Los nifios presentan
un cuadro clinico insidioso de fiebre, malestar
general y pérdida de peso, asociando adeno-
patias generalizadas, hepatoesplenomegaliay
clinica respiratoria. El 20-40% de los casos desa-
rrollan meningitis. En |a radiografia de térax se
evidencian infiltrados diseminados como ima-
gen de “granos de mijo”. Mas de la mitad de
los casos pueden presentar PT/IGRA negativo.

5.4. Tuberculosis neonatal

La TB neonatal puede adquirirse de forma in-
trauterina (TB congénita) o por via respiratoria
tras el parto (TB posnatal). Debe sospecharse
en caso de neumonia con patrén miliar, he-
patoesplenomegalia con lesiones focales o
meningitis linfocitaria con hipoglucorraquia,
especialmente si la madre procede de areas
endémicas. El riesgo de formas diseminadas y
la mortalidad son elevados. La PT es habitual-
mente negativa y la sensibilidad de los IGRA es
inferior a la de niflos de mayor edad. Sin embar-
go, la baciloscopia y el cultivo de jugo gastrico
tienen una rentabilidad superior, especialmen-
teenla TB congénita. Las técnicas moleculares
permiten un diagndstico precoz y la deteccion
de mutaciones de resistencia farmacolégica®.

6. DIAGNOSTICO

Es aconsejable seguir una metodologia rigu-
rosa:

1. Anamnesis:
« Buscar foco de contagio en el entorno habi-

tual del nifo. Si existe, confirmar el tiempo
de exposicion, la fecha de la Ultima exposi-
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cion, si el contacto es bacilifero y el estudio
de resistencias.

+ Vacunacion BCGy fecha. Numero de dosis y
cicatriz posvacunal.

+ PT/IGRA previo, fecha de realizacion y resul-
tado (milimetros de induracién en 48-96
horas).

- Existencia previa de cuadros febriles, ade-
nopatias, sintomas constitucionales o res-
piratorios.

2. Prueba de tuberculina (intradermorreaccion
de Mantoux): el objetivo de la PT es identificar
a los nifios infectados por MTB, para: a) diag-
nosticar los casos de enfermedad TB; b) detec-
tar precozmente los casos de infeccion latente
para evitar su progresion a enfermedad; y c)
controlar a los nifios expuestos, no infectados.
Se necesita un periodo de tiempo de entre 8-12
semanas después de la infeccion para que la PT
se haga positiva; esta refleja el desarrollo de
inmunidad celular frente a MTB.

La prueba consiste en la administracion intra-
dérmicamente de tuberculina o PPD (derivado
proteico purificado), compuesto con > 200
antigenos comunes a MTB, BCG y otras mico-
bacterias no tuberculosas (MNT). Si el nifio ha
tenido contacto previamente con el bacilo se
producira una reaccién de hipersensibilidad re-
tardada, conocida como intradermorreaccion
de Mantoux. Su positividad solo indica infec-
cion, por lo que es necesario realizar pruebas
complementarias para descartar enfermedad
activa.

+ Técnica: inyeccién intradérmica de 0,1 ml
del PPD, que contiene 2 U de PPD-RT23
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(equivalente a 5 Ul de PPD-S), utilizando
aguja calibre 26, con bisel corto girado ha-
cia arriba. La inyeccién se debe realizar en
cara anterior externa de antebrazo y man-
teniendo la piel tensa. La introduccion del
liquido debe producir una papula detectable
de unos 6 mm.
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Lectura: debe leerse a las 72 horas, cuando
se consigue la maxima induracion, aunque
es posible entre [as 48 y 96 horas. Se mide el
diametro de induracion maximo, transver-
sal al eje mayor del brazo (por ejemplo, 15
mm; no 15 x 10 mm), anotandose siempre
en milimetros con la fecha de lectura y la
firma de la persona responsable. Si no hay
induracion, debe recogerse como 0 mm de
induracion, no negativo.

Interpretacion:

—Se considera positiva una induracion
25 mmen:

o Nifios en contacto intimo con el caso
indice o sospechoso de TB.

o Nifios sospechosos de enfermedad TB
clinica o radiolégica.

o Nifios en situaciones de inmunodepre-
sién o infeccion por VIH.

o Nifios con conversion de la PT previa-
mente negativa.

— Se considera positiva una induracién 2 10
mm en el resto de casos, incluido el nifio
inmigrante, viajero y el cribado de nifios
sanos, independientemente de existir
antecedente de BCC.
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3. IGRA: detectan la produccién de interferon-
gamma por las células T en contacto con los an-
tigenos early secretory antigenic target-6 (ESAT-6)
y culture filtrate protein-10 (CFP-10). Dichos an-
tigenos estan presentes en el grupo MTBy, por
lo tanto, en cepas salvajes de Mycobacterium
bovis (M. bovis), pero no en la cepa atenuada de
la vacuna BCG, ni en la mayoria de micobacte-
rias atipicas (aunque estan presentes en Myco-
bacterium kansasii [M. kansasii], Mycobacterium
marinum [M. marinum], Mycobacterium szulgai
[M. szulgai], Mycobacterium flavescens [M. flaves-
cens]). Como consecuencia, los IGRA son mas es-
pecificos que la PT para diagnosticar la infeccién
por MTB, ya que no tienen falsos positivos por
BCG o por la mayoria de las MNT. Actualmente,
existen dos IGRA disponibles en el mercado: el
QuantiFERON®-TB Gold Plus y el T-SPOT®.TB.

Aunque la PT sigue siendo el test de eleccion
en el cribado de la infeccion por MTB, los IGRA
se utilizan como prueba complementaria en
varias circunstancias:

Sospecha de PT falso positivo: nifios con
infeccién previa por micobacterias atipicas
y nifios vacunados con BCG sin factores de
riesgo de TB, o con contacto muy esporadico
con un enfermo tuberculoso.

Sospecha de PT falso negativo: nifios inmu-
nodeprimidos o con alto riesgo de enferme-
dad TB, incluidos nifios con infeccién muy
reciente, en edad de riesgo (menores de dos
afos, adolescentes y adultos jovenes) y con
otras comorbilidades o tratamientos que
alteren la inmunidad®.

4. Analitica general: suele ser inespecifica. Dis-
creta anemia, leucocitosis y velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) elevada (parametro
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atil para seguir evolucién). Estudio de funcién
hepética previo a iniciar tratamiento.

5. Radiografia de torax: para el diagnostico
radioldgico es necesario realizar una radiogra-
fia toracica anteroposterior y una lateral. No
existe patron caracteristico. Lo mas frecuente
es el ensanchamiento mediastinico por adeno-
patias, aislado o no a lesidén parenquimatosa
y/o atelectasia. Las lesiones cavitadas son for-
mas posprimarias o del adulto, infrecuentes
en la infancia, pero que pueden presentar los
adolescentes. La TB miliar se caracteriza por
micronédulos de densidad aumentada y con-
tornos nitidos, no confluentes, de predominio
en lébulos inferiores. La evolucion radioldgica
es mucho mas lenta que la clinica y pueden
existir lesiones residuales tras el tratamiento.
En ocasiones, aparece un empeoramiento ra-
diolégico al iniciar el tratamiento, que es una
reaccién paradéjicainmunoldgica que no com-
porta empeoramiento de la enfermedad.

6. Tomografia axial computarizada (TAC) to-
racica: es mas sensible que la radiografia para
detectar adenopatias. Las adenopatias patold-
gicas miden entre 5-10 mm y muestran hipo-
densidad central y realce periférico tras la inyec-
cion de contraste. Indicaciones de TAC toracico®:

Recomendado si:
— Nifno asintomatico, con contacto bacilife-
ro conocido, PT positiva y radiografia de

térax dudosa o no concluyente.

— Nifio sintomatico, con contacto bacilifero,
PT positiva y radiografia de térax normal.

—Nifios inmunodeprimidos, con contacto
bacilifero conocido y radiografia de torax
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normal, independientemente del resulta-
dodelaPT.

—Necesidad de definir complicaciones:
adenopatias compresivas, areas de atra-
pamiento aéreo o atelectasia, cavitacio-
nes, bronquiectasias, fistulas broncopleu-
rales.

+ Recomendacion débil, por existir menor
evidencia:

— En nifios menores de dos afios, asintoma-
ticos, con contacto bacilifero conocido, PT
positiva y radiografia de térax normal.

—En ninos asintomaticos con contacto
bacilifero conocido multirresistente, PT
positiva y radiografia de térax normal.

6. MICROBIOLOGIA:

+ Muestras: es necesario recoger tres mues-

tras respiratorias de esputo, obtenidas en
ayunas en tres dias alternos. En nifios sin
capacidad de expectorar, se realiza aspira-
do de jugo gastrico inmediatamente tras
el despertar mediante sonda nasogastrica.
Tras la obtencion del jugo se inyectan 3 ccde
agua estérily se aspira de nuevo, afiadiendo
lo obtenido al jugo previo. Otra posibilidad
es la obtencidn de esputo inducido. Se rea-
liza administrando salbutamol inhalado y
posteriormente CINa hiperténico nebuli-
zado durante 15 minutos. De esta manera
se facilita la expectoracion de los nifios o la
obtencién de material mediante aspirado
nasofaringeo. Otras muestras: esputo (ado-
lescentes), LCR, liquido sinovial, material de
biopsia, etc.
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Infectologia Pediatrica

« Tincion: baciloscopia o visién directa de
BAAR mediante fluorescencia con auramina
o tincion de Ziehl-Neelsen. La sensibilidad
en ninos se encuentra entre el 10% y el 15%.

s » Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita

« Cultivo: en medios sdlidos (tipo Lowenstein,
4-6 semanas) o liquidos (tipo Middlebrook,
15 dias-1 mes). La sensibilidad en nifios se
encuentra entre el 35% y el 40%.

« Técnicas moleculares: la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) permite la am-
plificacién de material genético especifico
de MTB. Su sensibilidad es del 65-70% res-
pecto al cultivo, aunque presenta muy alta
especificidad y permite resultados en pocas
horas. Se puede realizar en liquidos orga-
nicos y muestras de tejidos. El desarrollo
del Xpert® MTB/RIF y su versién mejorada
Xpert® MTB/RIF Ultra ha permitido mejo-
rar la rentabilidad de la técnica y detectar
simultaneamente la resistencia a rifampi-
cina (R).

7. Anatomia patologica: granulomas caseifi-
cantes y necrotizantes, con células gigantes.
Se puede realizar en biopsias de ganglios, si-
noviales, pleurales, pericardicas, de placenta si
sospecha de TB neonatal, etc.

8. Determinacion de adenosindeaminasa
(ADA): es una enzima cuya principal actividad
se detecta en los linfocitos T. Su elevacion es
orientativa de TB, aunque no especifica. Su es-
tudio se realiza en liquidos organicos: LCR (nor-
mal 1-4 U/I)y liquido pleural (normal < 40 U/I).

7. PROFILAXIS EN PACIENTES EXPUESTOS

Ver Tablas 1-3.
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Tabla 1. Dosis recomendadas de farmacos antitu-
berculosos de primera linea

>
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Tabla 2. Preparados comercializados disponibles de
farmacos antituberculosos en Espafa

Dosis en pautas diarias | Dosis maxima
en mg/kg/d (rango de diaria (mg)
dosis)
Isoniazida (H) 10 (7-15)* 300
Rifampicina (R) 15 (10-20) 600
Pirazinamida () 35 (30-40) 2000
Etambutol (E) 20 (15-25) 2500
Estreptomicina (S) 15-20 1000

*Las dosis mas altas de isoniazida y rifampicina se utilizan
en meningitis tuberculosa. "Asociar piridoxina 15-50 mg/dia
(maximo 50 mg/dia) si lactancia materna exclusiva, vegeta-
rianos, alteraciones nutricién, VIH y adolescentes gestantes.
‘Se recomienda que durante el periodo de induccion de la
enfermedad se utilice etambutol a dosis bactericida 20-25
mg/kg/dia; durante el periodo de mantenimiento, disminuir
a15-20 mg/kg/dia. Fuente: Grupo de Trabajo de Tuberculosis
e Infeccion por otras Micobacterias de la Sociedad Espafiola
de Infectologia Pediatrica. Documento de consenso sobre el
tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).

7.1. Exposicion a TB sensible
Iniciar profilaxis con isoniazida (H) en:
+ Todos los ninos menores de cinco anos.

+ Nifos de cualquier edad con tratamiento
inmunosupresor (uso prolongado de cor-
ticoides, inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa [anti-TNF-a], farmacos inmu-
nosupresores, etc.) o comorbilidades del sis-
tema inmunitario (VIH, insuficiencia renal
crénica, tumores sélidos o hematoldgicos,
inmunodeficiencias primarias, etc.).

Una vez transcurridas 8-10 semanas tras el Gl-
timo contacto de riesgo, se realizara nueva PT,
independientemente de si recibio profilaxis o
no. Se procedera segun resultados:

Primera linea
H Cemidon B6®:
+ Comprimidos: 50 mg, 150 mg, 300 mg

+ Vial para administracion intravenosa: 300 mg

Rifaldin®:

» Capsulas: 300 mg

» Suspension: 20 mg/m|

+ Vial para administracion intravenosa: 600 mg
Rimactan®:

+ Comprimidos recubiertos: 300 mg

z Pirazinamida Prodes®:
» Comprimidos: 250 mg
E Myambutol®:

+ Comprimidos: 400 mg

S Estreptomicina sulfato®:

+ Vial para administracion intramuscular: 1 g

Farmacos combinados a dosis fijas (FDC)

HR Rifinah®:

» Comprimidos recubiertos: H 150 mg + R 300 mg
HRZ Rifater®:

+ Comprimidos recubiertos: H 50 mg + R 120 mg
+7300 mg

HRZE Rimstar®:

+ Comprimidos recubiertos: H 75 mg + R 150 mg
+7400mg +E 275 mg

H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambu-
tol; S: estreptomicina; FDC: fixed dose combinations. Fuen-
te: Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccidn por otras
Micobacterias de la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica. Documento de consenso sobre el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).

- SilasegundaPTes <5 mm (o IGRA negativo,
si se hubiese realizado) en ausencia de clini-
ca: retirar profilaxis, si se hubiese iniciado.
Excepciones: inmunodeprimidos o menores
de tres meses con contacto de alto riesgo
(contacto intimo no cumplidor, retratamien-
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Tabla 3. Férmulas magistrales para farmacos antituberculosos. Proyecto Magistral*?

Formulacion Precauciones Periodo | Conservacion
validez

Isoniazida Isoniazida 1 g Sorbitol (0,35 g/ml), 30dias | Nevera
10 mg/ml Sorbitol 70% (solucién 50 ml) metilparabén y propilparabén Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml
Isoniazida Isoniazida 5 g Sorbitol (0,35 g/ml), 30dias | Nevera
50 mg/ml Sorbitol 70% (solucion 50 ) metilparabén y propilparabén Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml
Pirazinamida Pirazinamida 10 g Contiene sacarosa (0,8 g/ml) 30dias | Nevera o temperatura ambiente
100 mg/ml Jarabe simple c.s.p. 100 ml Protegido de luz
Suspension oral Agitar antes de usar
Etambutol Etambutol 5 g Contiene sacarosa (0,6 g/ml) 30dias | Temperatura ambiente
50 mg/ml Acido citrico monohidratado 0,3 g No necesario agitar
Solucion oral Agua estéril 30 ml

Jarabe simple c.s.p. 200 ml

c.s.p.: cantidad suficiente para. Fuente: Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccién por otras Micobacterias de la So-
ciedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica. Documento de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar

en nifos (2018).

to, etc.), en los que se recomienda comple-
tar tratamiento de ITBL aun en ausencia de
conversion de la PT.

+ Sila segunda PT es > 5 mm (o IGRA posi-
tivo, si se hubiese realizado): actuar segln
apartado ITBL.

Temporalmente, es importante romper el con-
tacto entre el nifio expuesto y el enfermo ba-
cilifero. Se recomienda ventilacién frecuente
del hogar y que ocupe una dependencia aisla-
da en el domicilio hasta que la fuente no sea
bacilifera, habitualmente tras dos semanas de
tratamiento adecuado.

En recién nacidos de madres baciliferas, iniciar
profilaxis con H durante al menos 12 semanas
tras descartar infeccion y enfermedad TB en el

nifio. Cuando la segunda PT/IGRA sean negati-
vas a las 12 semanas (ya que el periodo ventana
puede ser mayor), se puede interrumpir la pro-
filaxis sila madre cumple bien el tratamiento o
lo ha finalizado. Se recomienda repetir PT/IGRA
a los seis meses y al afio. Se evaluara la conve-
niencia de la vacuna BCG. La lactancia materna
no esta contraindicada, salvo en mastitis TB. Se
recomienda extraer la leche y administrarla en
biberdn para evitar contacto con el bebé en las
siguientes situaciones®:

+ Lamadre harecibido menos de dos semanas
de terapia.

+ Lamadre sigue siendo bacilifera, a pesar del
tratamiento.

- Lacepanoessensible afarmacos de primera
linea.
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7.2. Exposicion a TB monorresistente

Igual que en TB sensible, se instaurara profi-
laxis en menores de cinco afios y en inmunode-
primidos. En expuestos a cepas H-resistentes y
R-sensibles, se administrara R. En expuestos a
cepas R-resistentes, administrar H.

7.3. Exposicion a TB-MDR

Existen dos alternativas validas con escasa
evidencia, basadas en opiniones de expertos:

1. Observacion clinica sin profilaxis, espe-
cialmente en nifios sin factores de riesgo
y mayores de cinco afios*.

2. Administrar profilaxis con uno o dos farma-
cos con sensibilidad conocida®™.

— Monoterapia con una FQ (levofloxacino o
moxifloxacino)™.

— Combinacién de una FQy etambutol (E)
o etioniamida, para evitar monoterapia,
que podria crear resistencias si luego
fuese necesario tratamiento. Algunos
autores recomiendan incluso afadir H
a altas dosis, hasta confirmar la negati-
vidad del segundo PT/IGRA a las 10-12
semanas.

Ambas opciones son validas. Es necesario in-
dividualizar segln: a) riesgo de progresién; b)
perfil de resistencias; y c) riesgo de reacciones
adversas. Algunas guias recomiendan tratar
siempre en menores de cinco afos y en inmu-
nodeprimidos.

El seguimiento debe prolongarse al menos dos
afios, inicialmente cada 2-3 meses y posterior-

>
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mente cada seis meses, comprobando que la
fuente ha completado el tratamiento con éxito
y es dado de alta. En todos estos casos se reco-
mienda que el tratamiento sea dirigido desde
una unidad especializada.

7.4. Exposicion a TB XDR o pre-XDR resistente
aFQ

Se recomienda observacion estrecha sin trata-
miento. No existe ninguna opcion terapéutica
adecuada.

8. TRATAMIENTO DE LA INFECCION
TUBERCULOSA LATENTE

Todos los nifios y adolescentes diagnosti-
cados de ITBL deben recibir tratamiento en
cuanto se diagnostiquen para evitar el de-
sarrollo de la enfermedad. Es fundamental
descartar enfermedad activa antes de iniciar
dicho tratamiento.

« ITBL por cepa sensible: existen varias pautas
con eficacia similar* (Tabla 1):

—H 6-9 meses (6H 0 9H).

— HyRtres meses (3HR). Esta especialmen-
te recomendada en adolescentes o si se
sospecha mala adherencia.

—R cuatro meses (4R). Esta pauta ha de-
mostrado similar eficacia y seguridad a
las pautas, mejorando la adherencia.

—H y rifapentina, una dosis semanal, 12
semanas. Esta aprobada en mayores de
12 afios. Sin embargo, rifapentina no esta
disponible en Espafia.
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En ninos coinfectados con VIH, no se recomien-
dan pautas con R; es un farmaco fundamental
si desarrollara la enfermedad y podria quedar
inutilizado. Ademas, |a R interacciona con an-
tirretrovirales, especialmente inhibidores de
proteasas, disminuyendo sus niveles y aumen-
tando la toxicidad de R.

El bajo riesgo de hepatotoxicidad en nifios des-
aconseja realizar un control rutinario de tran-
saminasas durante el tratamiento de ITBL, sal-
vo si aparece clinica compatible, enfermedad
hepatica de base o medicacion hepatotoxica
concomitante. En inmigrantes de paises en-
démicos de hepatitis virales, VIH o esquisto-
somiasis, deben descartarse antes de iniciar
tratamiento.

— ITBL por cepa monorresistente: los nifios
con ITBL por cepa H-resistente deberan
recibir 4R. Los pacientes con ITBL por cepa
sensible a Hy resistente a otros farmacos
recibiran pauta habitual 6H o 9H.

—ITBL por cepa MDR: el régimen mas
aceptado es una FQ 6-9 meses (moxi-
floxacino solo en mayores de 12 afos),
en combinacién con otro farmaco (E o
etioniamida), valorando asociar H a altas
dosis. En ITBL por cepa XDR o pre-XDR re-
sistente a FQ, no existe opcion terapéuti-
ca adecuada; se recomienda observacion
estrecha sin tratamiento. En menores de
cinco afios o inmunodeprimidos, pueden
plantearse dos farmacos de sensibilidad
conocida durante 9-12 meses. En todos
estos casos se recomienda que el trata-
miento sea dirigido desde una unidad
especializada.

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica
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9. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TUBERCULOSA

)s » Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita

9.1. Régimen clasico

El régimen estandar de tratamientode laTBes
de seis meses (dos meses HRZE + cuatro meses
HR) (6). En la primera fase, de induccién o bac-
tericida, se produce una rapida disminucién del
numero de bacilos, con mejoria clinica franca
y disminucion de la capacidad de contagio. En
la segunda fase, de mantenimiento, tiene lugar
la eliminacion de bacilos en estado quiescen-
te. Cuando se conozca la sensibilidad del caso
indice, y no existan resistencias, se pueden
ajustar tres farmacos en la fase de induccion
(dos meses HRZ + cuatro meses HR) (4). Este
tratamiento consigue curacién en > 95% casos,
con escasos efectos adversos. Los farmacos de-
beran tomarse todos juntos y en ayunas. No se
recomiendan pautas intermitentes, salvo ex-
cepciones. En pacientes con riesgo de incum-
plimiento, inmunodeprimidos o cepas resisten-
tes, se recomienda tratamiento supervisado o
directamente observado (TDO).

9.2. Régimen corto en TB no grave'*

En nifios con TB no grave se recomienda régi-
men corto de cuatro meses (dos meses HRZE
+dos meses HR), siempre que se cumplan los
siguientes criterios:

« Edad mayor de tres meses.

« TB no grave: TB ganglionar intratoracica
sin obstruccidn de vias respiratorias; TB
pulmonar limitada a un l8bulo pulmonar,
sin patron miliar, sin cavernas, con derra-
me pleural no complicado; TB ganglionar
periférica.
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TB no bacilifera.

+ Nosospecha o evidencia de TB resistente.

Consideraciones y limitaciones a los regimenes
cortos:

+ Los nifios y adolescentes que no cumplen los
criterios de TB no grave deben recibir trata-
miento estandar de seis meses o bien, los
regimenes recomendados para las formas
graves de TB extrapulmonar.

Los menores de tres meses deben recibir
siempre régimen de seis meses.

Los nifos y adolescentes con infeccion
VIH que cumplen criterios de TB no grave
pueden recibir tratamiento durante cuatro
meses, dependiendo del grado de inmuno-
supresion y del estado de la terapia antirre-
troviral (TAR), asi como de la presencia de
otras infecciones oportunistas. Estos nifios

>
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deberan ser vigilados de cerca, especial-
mente a los cuatro meses de tratamiento,
y ampliar el tratamiento a seis meses si hay
dudas sobre su evolucion.

Los nifios y adolescentes que han recibido
tratamiento para la TB en los dos afios an-
teriores deben ser tratados con el régimen
estandar de seis meses (2HRZE/4HR).

9.3. Seguimiento del nifio con TB pulmonar

Ver (Tabla 4).

Analitica basal con transaminasas pretrata-
miento y, posteriormente, valorar a las 2-3
semanas o antes si clinica.

Seguimiento radiolégico: en los casos con
buena evolucién sin enfermedad pulmonar
extensa, se realizara un control radiolégico
al final de la fase de inicio y al terminar el
tratamiento. En los casos con hipoventila-

Tabla 4. Seguimiento del nifio con tuberculosis pulmonar en tratamiento

Al diagndstico | 2 semanas 1 mes 2 meses 6 meses
Control clinico X X X X X
Cumplimiento terapéutico X X Valorar retirada Retirada Fin tratamiento

del4°farmaco | pirazinamida

Hemograma, VSG X a X a a
Transaminasas, bilirrubina, urea, X a X a a
creatinina, urico
Esputo/esputo inducido/jugo gastrico X b b
Radiografia torax X d X

VDG: velocidad de sedimentacion globular. *Se repetiran solo en casos especiales (segun clinica, alteracion analitica previa,
inmunodeprimidos, lactantes, toma concomitante de firmacos con posible toxicidad). °En adolescentes, formas cavitadas
e inmunodeprimidos con baciloscopia previa positiva. ‘En caso de reaccién paraddjica, valorar realizar otro control radio-
grafico posterior tras finalizar tratamiento con corticoides, en caso de haberse administrado. Nota general: se realizardn
las pruebas complementarias y visitas adicionales que sean necesarias seglin clinica y caracteristicas del paciente. Fuente:
Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccion por otras Micobacterias de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica.
Documento de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).
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cion, sibilancias focales, enfermedad exten-
sa, cavitacion, derrame, incumplimiento o
resistencia farmacoldgica, se valorara la
realizacion de TAC pulmonar o fibrobron-
coscopia cuando sea preciso.

+ Tras alta domiciliaria y asegurado cumpli-
miento, se recomienda esperar unos dias
de convalecencia para incorporarse a acti-
vidad normal. En adolescentes baciliferos,
se debe esperar al resultado de esputo en
dos semanas.

9.4. Pautas de tratamiento de TB extrapulmonar

En la Tabla 5 se recogen las recomendaciones
sobre el tratamiento farmacolégico y quirur-
gico de las principales formas de TB extrapul-
monar*.

9.5. Pautas de tratamiento de TB congénita

En la fase de induccion, se recomienda combi-
nar cuatro farmacos de primera linea durante
dos meses (HRZ y, como cuarto firmaco, amika-
cina o E). El cuarto farmaco debe retirarse cuan-
do se constate la sensibilidad del aislamiento
del paciente o del caso indice a los farmacos
de primera linea. Habitualmente, se prefiere el
E por su administracion oral y su menor toxici-
dad, ya que la neuritis 6ptica es infrecuente si
no se sobrepasan las dosis recomendadas. Sin
embargo, es preferible la amikacina como trata-
miento de inicio en caso de enfermedad grave
odiseminada o afectacion del sistema nervioso
central (SNC). En la fase de mantenimiento, tras
comprobar una adecuada evolucién clinica, se
combinan Hy R a las dosis habituales.

Se recomienda un tiempo minimo de trata-
miento de nueve meses, aunque debe alargar-
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se hasta un minimo de 12 meses en las formas
diseminadas o con afectacién meningeay has-
ta los 18-24 meses en la TB-MDR®.
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9.6. Tratamiento de la TB resistente

9.6.1. TB resistente a H

Se administrara RZE o RZE + FQ durante 6-9 me-
ses 0 RZ + FQ durante 9-12 meses, mantenien-
do los mismos farmacos en fase de induccién
y mantenimiento, o 2RZE + 7-10RE.

9.6.2. TB resistente a R

Recibiran el mismo tratamiento de TB-MDR,
independientemente de resistencia a H, hasta
que esta pueda confirmarse; si no es posible,
se considerara MDR.

9.6.3. TB-MDR

El régimen convencional de tratamiento de la
TB-MDR tiene una duracion de 18-24 meses. La
faseinicial consta de 6-8 meses, aunque puede
acortarse a 4-6 meses en nifios con adenopa-
tias mediastinicas exclusivamente, incluyendo
al menos cinco farmacos con sensibilidad co-
nocida. En la fase de mantenimiento se deben
administrar al menos tres farmacos Utiles. El
diseno del régimen se explica en la Figura 1.

La OMS establece un régimen corto de trata-
miento de la TB-MDR de 9-12 meses. Consta
de unafase inicial intensiva, de seis meses, que
incluye bedaquilina (seis meses), levofloxacino/
moxifloxacino, etionamida, E, H (a dosis altas),
pirazinamida (Z) y clofazimina (cuatro meses,
con la posibilidad de ampliarlo a seis meses si
el paciente sigue siendo bacilifero al final de
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Tabla 5. Recomendaciones sobre el tratamiento de las principales formas de tuberculosis extrapulmonar

V3>
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Forma clinica de TB Tratamiento y duracion Corticoides (dexametasonao | Tratamiento quirtirgico
prednisolona)
Afectacion del SNC Hi2m+ Recomendado, Drenaje ventricular externo si hay
(meningitis, tuberculomas | R12m+ 4-8 semanas hidrocefalia a tension o progresiva
nivel cerebral)? Z2 m +E/aminoglucésido® Posteriormente, valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal si fuera necesario
Cirugfa en caso de tuberculomas que
no respondan al tratamiento o que
provoquen hipertension intracraneal o
abscesos
Diseminada: H6-12m+ Recomendado si hay
TB pu|monar miliar, TB que R6-12 me+ hipoxemia, afectacion
afecta amés de dos 6rganos | Z2m+ E/aminoglucésido® | endobronquial o del SNC
no contiguos o aislamiento
MTB sangre/orina
Espinal Hém-9m+ Recomendado Siinestabilidad espinal o evidencia de
R6m-9m+ compresion medular
Z2m+
E/aminoglucdsido®
Ganglionar Hém+ Recomendado si dolor Realizar exéresis completa si fracaso de
No prolongar tratamientode | R6m + y signos inflamatorios tratamiento médico (trayectos fistulosos
TB ganglionar periféricaen | Z2m+ importantes cronicos o ganglios sintomaticos
caso de supuracion ofistula | E/aminoglucdsido® residuales)
Osteoarticular H6-9m+ Recomendado solosiexiste | Sia pesar del tratamiento médico
R6-9m+ compresién medular se produce empeoramiento clinico,
Z2m+ persistencia de la clinica neuroldgica o
E/aminoglucésido® inestabilidad articular o espinal
Pericarditis Hém+ Controvertido Sihay inestabilidad hemodinamica:
R6m+ Emplear si derrame o pericardiocentesis + drenaje externo
Z2m+ pleocitosis importante, Si pericarditis constrictiva:
E/aminoglucdsido® pericarditis constrictiva pericardiectomfa
Abdominal Hém+ Controvertido Evitar en lo posible
Rém+ Valorar si complicaciones Reservar para casos de estenosis,
Z2m'+ perforacion localizada, fistulas o
E/aminoglucdsido® sangrado
Genitourinaria Hém+ Controvertido Sihay hidronefrosis secundaria a
R6M+ Valorar si complicaciones estenosis uretral: drenaje externo
Z2m+ Rifion no funcionante: nefrectomia
E/aminoglucosido®

TB: tuberculosis; SNC: sistema nervioso central; H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; MTB: Mycobacterium
tuberculosis; m: meses. *La OMS contempla pautas cortas con un régimen intensivo de seis meses (6HRZEto) como opcién al régimen
de 12 meses. Ademas, etionamida/protionamida tienen mejor penetracion en SNCy se consideran farmacos alternativos. Las dosis
en TB del SNC deben ser las de mayor rango indicadas. Estas pautas no se pueden utilizar en pacientes con VIH ni en pacientes en los
que existe sospecha o evidencia de tuberculosis multirresistente/resistente a rifampicina (TB MDR/RR). ®Como cuarto farmaco hasta
llegada de antibiograma: valorar mantener dos meses (etambutol) 0 4-6 semanas (aminoglucésido) si no se aisla cepa. Seis meses si
existe buena evolucion, sin afectacion del SNC, ausencia de desnutricion o inmunodeficiencia y la cepa es sensible; 12 meses en caso
contrario. °En caso de sospecha de Mycobacterium bovis (antecedente de ingesta de lacteos no pasteurizados, procedencia de pais en-
démico), asegurar cepa antes retirar la pirazinamida. Fuente: Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccién por otras Micobacterias de la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica. Documento de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).
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Figura 1. Recomendaciones para el disefio del régimen de tratamiento de la TB-MDR y TB-XDR. Fuente:

elaboracion propia.

1.2 Todos los farmacos posibles Grupo A LevoﬂoxacEr(‘)eOZ(r)TiZXIﬂoxaC|no
del A -
clgrupo Bedaquilina
2.2 Al menos un farmaco GrupoB Clofazimina
del grupo B Cicloserina/terizodona
3.2 Si sensibilidad, embutol y Etambutgl
pirazinamida Pliarzlzai‘rr:;ar:ilga
Grupo C Imipenem-ciclastatina o meropenem
o ) Amikacina o estreptomicina
4.2 Ahadir farmacos grupo C si Etionamida/protionamida
preciso PAS

los cuatro meses). La fase de mantenimien-
to consta de cinco meses con levofloxacino/
moxifloxacino, clofazimina, E y Z. Los criterios
de elegibilidad son:

« No enfermedad TB extensa.

+ NoTB grave (cualquier forma distinta de la
linfadenopatia tuberculosa).

+ No resistencia a un farmaco del régimen
corto (excepto la resistencia a la H).

+ No haber recibido tratamiento con farmacos
de segunda linea incluidos en el régimen du-
rante mas de un mes.

El tratamiento y seguimiento de nifios con TB-
MDR se realizara en unidades expertas, con
experiencia en esta patologia. El nifio, a pesar
de no ser bacilifero, permanecera ingresado
en una habitacidn con presidn negativa hasta
obtener tres muestras BK negativas, separadas

una semana. Los acompariantes y el personal
sanitario llevaran mascarilla con filtro FFP3
hasta asegurar la no contagiosidad. Se procu-
rara disminuir el impacto psicosocial derivado
delingreso prolongado ofreciendo apoyo social
y psicolégico®.

9.7.TB en nifios y adolescentes con infeccion
por el VIH

La progresion de la infeccion a enfermedad TB
es mas frecuente en los pacientes VIH. Ademas,
el diagndstico de TB en un paciente procedente
de un pais endémico debe orientarnos a realizar
un estudio de infeccion VIH. Uno de los objeti-
vos constantes debe ser evitar el desarrollo de
TB multirresistente o con resistencias extensas.

El tratamiento de la TB en pacientes con infec-
cion por VIH consta de los mismos farmacos y
la misma duracion que en las personas VIH-
negativas®. La duracion se prolongara a nueve
meses en caso de:
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+ Dudosa respuesta al tratamiento.

+ Inadecuada recuperacion inmunolégica a
pesar del TAR.

+ Formas extrapulmonares de TB sensible a
farmacos (9-12 meses).

Siel paciente todavia no ha comenzado el TAR,
se recomienda su inicio precoz en las dos se-
manas posteriores tras el inicio de tratamiento
antituberculoso. Debemos tener en cuenta que
la R interacciona con algunos farmacos, como
los inhibidores de proteasa, por lo que se prio-
rizaran regimenes de TAR que no contengan
estos farmacos.

9.8. Reaccion paradéjica

En los primeros dos meses de tratamiento, pue-
de aparecer reaccion paradojica en un 5-10% de
los casos, caracterizada por un empeoramiento
clinico-radiolégico. En estos casos, se asociaran
corticoides orales 2 mg/kg/dia de prednisona
o equivalente, durante 3-4 semanas, con des-
censo progresivo en dos semanas*.

9.9. Toxicidad

En nifios, la toxicidad de los farmacos usados
habitualmente es escasa y puede solventarse
con modificaciones del régimen terapéutico.
El efecto adverso mas importante es la toxi-
cidad hepatica, principalmente por H. No es
necesaria la realizacion rutinaria de analitica,
salvo sospecha clinica. Si hepatotoxicidad leve,
ajustar la dosis de H a 5 mg/kg/dia o instau-
rar pauta intermitente. Si el paciente presenta
sintomatologia con cifras de transaminasas su-
periores a tres veces el limite de la normalidad,
debemos suspender el farmaco temporalmen-
te y valorar cambio a otro farmaco no hepato-

V3>
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téxico, principalmente E o estreptomicina (S),
realizando controles clinicos mas frecuentes y
alargando el tiempo de tratamiento.
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