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En el pasado decenio la tuberculosis (TB) ha reemergido como un
peligro importante para la salud publica alrededor del mundo con una inci-
dencia creciente entre adultos y ninos. Aunque los casos entre ninos repre-
sentan un porcentaje pequeno de todo los casos de TB, los infectados son un
reservorio de los cuales provendran muchos casos de adultos. Al diagnostico
de la TB en ninos comunmente le sigue el descubrimiento de un caso adulto,
y se basa en la prueba de la tuberculina en piel, radiografia de toérax y sinto-
mas y signos clinicos. Sin embargo, los sintomas clinicos son inespecificos,
la radiografia de torax y la prueba en piel pueden ser dificiles de interpretar y
las pruebas de laboratorio de rutina no son utiles. Aunque las pruebas de
laboratorio mas rapidas y sensibles que tiene en cuenta los adelantos recien-
tes en biologia molecular, inmunologia y cromatogdrafia estan siendo desarro-
llados, los resultados para los ninos han desilusionado. Las mejores técnicas
beneficiarian especialmente a ninos e infantes en quienes el diagnostico tem-

prano es imperioso para prevenir la TB progresiva.

A pesar de la disponibilidad de medidas
preventivas efectivas y de quimioterapia, la pre-
valencia de la tuberculosis (TB) aumenta en el
mundo en desarrollo y también en gran parte del
mundo industrializado (1-4). Segun la estimacion
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en
1990 habia 8 millones de nuevos casos de TB y
3 millones de muertes debido a la enfermedad a
través del mundo; 1,3 millones de casos nuevos
y 450.000 muertes se ubicaron entre ninos por
debajo de los 15 anos de edad (5). La OMS pro-
yecta que 90 millones de nuevos casos y 30 mi-
llones de muertes -incluyendo 4,5 millones de
muertes entre ninos- ocurriran en la década de
1990 (6,7). En paises en desarrollo, el riesgo para
la infeccion y enfermedad de TB es relativamen-
te uniforme en la poblacion; la tasa anual de in-
feccion frecuentemente excede el 2% (5,6). En
paises industrializados, el riesgo es mas irregular
y depende de las actividades del individuo y de
la exposicion pasada o actual a personas con alto
riesgo para la enfermedad (Tabla 1). Desde 1987
a 1991, el niimero de casos de TB entre ninos
por debajo de los 5 anos de edad en los Estados
Unidos aument6 el 49% de 674 a 1006 casos
(8). Aunque los casos entre ninos representan un
porcentaje pequeno de los totales de TB, los ni-
nos infectados son un reservorio de los cuales
provendran muchos casos de adultos. El riesgo
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de infeccidbn por Mycobacterium tuberculosis
entre ninos depende primariamente del nivel de
riesgo de desarrollar una infeccién por TB por
adultos en su ambiente inmediato, especialmen-
te su hogar. Debido a que la mayoria de las prue-
bas diagnoésticas actuales para la infecciéon y en-
fermedad por TB tiene baja especificidad y por lo
tanto bajos valores predictivos positivos, la in-
vestigacion epidemiologica contintia siendo im-
portante en establecer el diagnéstico de TB en
ninos. En paises industrializados, los clinicos y
los profesionales de la salud publica en los servi-
cios de TB deben preguntar siempre: sHa estado
el nino expuesto a un adulto con TB pulmonar
infecciosa?

Historia Natural la TB en Ninos

La historia natural de la TB en ninos sigue
una continuidad; sin embargo, es util considerar
tres etapas basicas: exposicion, infeccién, y en-
fermedad (1). La exposicién implica que el nino
ha tenido contacto considerable y reciente con
un adulto o adolescente de quien se ha sospe-
chado o confirmado una TB pulmonar contagio-
sa (caso fuente). Los ninos expuestos se identifi-
can comiunmente durante el seguimiento en in-
vestigaciones de personas con sospecha de TB
pulmonar por los trabajadores de salud puiblica
(9); la prueba de tuberculina en piel (TST) es no
reactiva en ninos, los resultados de la radiografia
de térax son normales, y el nino esta libre de los
sintomas o signos fisicos de TB. Algunos ninos
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Tabla 1. Personas con alto riesgo de infeccién de Mycobacterium tuberculosis en paises indus-

trializados.

Personas probables a exponerse o que llegaron a infectarse con M. tuberculosis
*El contacto estrecho con una persona con tuberculosis (TB) infecciosa
*Las personas nacidas en el extranjero en areas de alta incidencia (p. ej., Asia, Africa, América

Latina)
*La edad

*Los residentes en instalaciones de cuidados prolongados (p. €j., instalaciones correccionales

y hogares enfermerias)
*Las Personas que se inyectan drogas

*Otros grupos identificados localmente como que han incrementado la prevalencia de la TB (p.
ej., trabajadores migratorios de granjas o personas sin hogar)
*Las personas que pueden tener exposicion ocupacional a la TB

Personas en alto riesgo de desarrollar enfermedad TB una vez infectadas
*Personas infectadas recientemente con M. tuberculosis (dentro de los 2 anos anteriores)

*Personas infectadas con HIV

*Personas con condiciones de inmunosupresion o uso de medicacién
*Personas con una historia de tratamiento inadecuado de TB

*Ninos

expuestos estan infectados con M. tuberculosis.
Los clinicos no pueden saber inmediatamente
cuales ninos expuestos estan infectados porque
el desarrollo de hipersensibilidad tipo retardada
a la tuberculina puede tomar hasta tres meses.
Desafortunadamente, en ninos por debajo de los
5 anos de edad, la TB severa -especialmente en-
fermedad meningea y diseminada- puede ocurrir
en menos de tres meses, antes que la TST sea
reactiva (10). Los ninos joévenes en etapa de ex-
posicion deberian recibir quimioterapia, comun-
mente isoniazida, hasta que la infeccion sea ex-
cluida.

La infeccion TB es primero senalizada por
una TST Mantoux reactiva. En esta etapa, no hay
signos o sintomas, y los resultados de la radio-
drafia de torax son o normales o s6lo muestran
lesiones fibréticas o calcificaciones en el
parénquima pulmonar o nédulos linfaticos regio-
nales. En paises en desarrollo, la infeccién TB se
descubre rara vez y casi nunca es tratada. En la
mayoria de los paises industrializados, los ninos
con un TST positivo reciben isoniazida por 6 a
12 meses.

La enfermedad TB ocurre cuando apare-
cen signos y sintomas o manifestaciones radio-
graficas ocasionadas por M. tuberculosis. Las
anormalidades radiograficas y las manifestacio-
nes clinicas en ninos infectados probablemente
estan influidas por la reaccién inflamatoria del
hospedador méas que por el numero de organis-
mos. Los estudios muestran que en el 40 al 50%
de los infantes con infeccion TB sin tratar la en-
fermedad desarrolla en 1 a 2 anos (11). El riesgo
disminuye al 15% entre ninos mayores. En el 25%
a 35% de ninos la TB es extrapulmonar y es mas
dificil de confirmar bacteriolbgicamente.

En adultos, la distincion entre infecciéon y

enfermedad TB se aclara comunmente porque la
mayoria de la enfermedad es ocasionada por
reactivacion de organismos después de anos de
infeccién latente. La enfermedad en adultos es
acompanada comunmente por sintomas y los pa-
cientes frecuentemente son infecciosos. En ninos,
en quienes mas frecuentemente ocurre la enfer-
medad primaria, el intervalo entre la infecciéon y
la enfermedad puede ser de varios meses a va-
rios anos, y las anormalidades radiograficas fre-
cuentemente no estan acompanadas por sinto-
mas; ademas, estos ninos rara vez son infeccio-
sos. La razobn mas importante para separar la in-
feccion de la enfermedad en ninos es que la per-
cepcion afecta el enfoque del tratamiento: la in-
feccion se trata generalmente con una sola dro-
da anti-TB, considerando la enfermedad activa se
trata con dos o mas drogas. El razonamiento para
la diferencia en el tratamiento es que la probabi-
lidad de emergencia de resistencia a una droga
aumenta como aumenta la poblacién bacilar (3).
Esta distincién es algo artificial en ninos ya que
la infeccién y la enfermedad primaria son partes
de un fenbmeno continuo. Debido a que las me-
dicaciones anti-TB son bien toleradas por ninos y
son relativamente baratas en paises industriali-
zados, el paradigma usual de infeccién y enfer-
medad fomenta un sobretratamiento mas bien
que el subtratamiento. La linfadenopatia asinto-
matica y los leves cambios del parénquima pul-
monar son marcados y tratados como enferme-
dad.

Cuando se evaltian nuevas pruebas diag-
noésticas las diferencias basicas entre la
patofisiologia de la TB en adultos y ninos debe-
rian considerarse. Entre ninos con infeccién TB
reciente, la multiplicacién activa de las
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micobacterias ocurren con o sin la presencia de
anormalidades radiograficas o sintomas clinicos.
Por ejemplo, los cultivos de aspirado gastrico brin-
dan M. tuberculosis de una proporciéon pequena
de ninos recientemente infectados con radiogra-
fias de térax normales. Uno puede anticipar que
la mayoria de las pruebas diagnoésticas disena-
das para detectar M. tuberculosis en adultos con
enfermedad TB seran positivas en alguna propor-
cion de ninos que tienen lo que es comiinmente
llamado infeccién TB. Esto tomara una cuidado-
sa consideraciéon e investigacion para determi-
nar si y como los resultados de estas nuevas prue-
bas deberian influir en las definiciones y el trata-
miento de la infeccion y enfermedad TB en ni-
nos.

Métodos Diagndsticos Establecidos

Prueba tuberculinica en Piel (TST)

La TST Mantoux, que usa cinco unidades
tuberculinicas de derivado proteico purificado,
es el método estandar para detectar la infeccion
por M. tuberculosis. La reaccién se mide como
milimetros de induracién después de 48 a 72
horas. Ya que la TST es la Ginica manera para de-
terminar la infeccién asintoméatica por M. tuber-
culosis, la tasa de falsos-nedativos no puede cal-
cularse. Una TST negdativa no descarta la enfer-
medad TB en un nino. Aproximadamente un 10%
de los ninos normales con cultivo positivo de TB
no reaccionan inicialmente a la tuberculina
(12,13). La mayoria de estos ninos tienen prue-
bas reactivas en piel durante el tratamiento, lo
que sugiere que la enfermedad TB contribuye a
la inmunosupresiéon. En la mayoria de los casos,
la anergia ocurre a todos los antigenos, pero en
algunos casos, las reacciones a la tuberculina son
negativas pero las reacciones a otros antigenos
permanecen positivos (13). La tasa de TST falsos
negativos es mas alta en aquellos que han sido
analizados corto tiempo después de haberse in-
fectado con TB severa; en ninos con enfermeda-
des debilitantes o inmunosupresivas, desnutri-
cion o ciertas infecciones bacterianas o virales;
en infantes y si es usada una técnica pobre (1,14).
La tasa de TST falsos-negativos en ninos con TB
que estan infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (HIV) es desconocido, pero
es seguramente mayor que el 10%.

Las reacciones falsas-positivas a TST se
atribuyen frecuentemente a la infeccion asinto-
matica por micobacterias ambientales no
tuberculosas (NTM). La vacunacién con M. bovis
puede ocasionar reactividad transitoria a un TST
subsiguiente, pero la asociacién es mas débil que
la usualmente reconocida. Mas del 80 al 90% en
varios estudios -ninos que recibieron BCG- como
infantes tienen una TST no reactivo a los 5 anos
de edad (15-17). Entre los adolescentes o ninos
mayores que reciben BCQG, la mayoria desarro-

llan una prueba reactiva en piel inicialmente; sin
embargo, por 10 a 15 anos post vacunacion, el
80 al 90% han perdido la reactividad
tuberculinica (18,19). La reactividad a la prueba
dérmica puede impulsarse, probablemente por
estimulacién antigénica, por pruebas consecuti-
vas en muchos ninos y adultos que recibieron
BCQ (20). Factores diversos determinan el tama-
no de la reaccion de TST después de recibir BCG
(1). Muchos receptores de BCG tienen un TST reac-
tivo debido a que se infectan con M. tuberculosis
y estan en riesgo de enfermedad, especialmente
si han tenido contacto reciente con un paciente
TB infeccioso (18). En general, la reaccion TST
deberia interpretarse de la misma manera para
personas que han recibido BCG (20) y para per-
sonas no vacunadas.

La sensibilidad y especificidad relativa-
mente baja de TST hace la prueba muy util para
personas en riesgo alto de infeccion o enferme-
dad para TB pero indeseable para el uso en per-
sonas en riesgo bajo (21,22). Los valores
predictivos de TST pueden ser mejorados por
variaciéon del tamano de induracion considerado
positivo segun factores de riesgo epidemiologi-
cos para la infeccién (Tabla 2). Sin embargo, la
mayoria de las reacciones de 15 mm en ninos en
riesgo bajo son resultados falsos positivos, y la
prueba en personas de riesgo bajo deberia des-
alentarse. Aunque el esquema de la Tabla 2 es
cientificamente y matematicamente valedero,
presume que los clinicos y la familia estan dis-
puestas y son capaces de desarrollar una histo-
ria precisa de los factores de riesgo para TB para
ninos y adultos en sus ambientes

Signos Clinicos y Sintomas

Dos escenarios conducen al clinico a sos-
pechar que un nino tiene enfermedad por TB. El
primero ocurre cuando la TB es considerada du-
rante el diagnostico diferencial en un nino enfer-
mo. Este es un escenario comun en el mundo en
desarrollo pero es menos comun en paises desa-
rrollados. Es mas probable que los ninos sean
sintomaticos que los ninos mayores con TB pul-
monar. Los sintomas mas comunes son tos, fie-
bre y sibilancia, y falta de aumento de peso (13).
Los signos clinicos son sorprendentemente ma-
gros, pero los rales y sibilancia en el campo de
pulmoén afectado. Los signos y sintomas de la TB
extrapulmonar son referibles al érgano
involucrado. La sensibilidad y especificidad de
los signos y los sintomas son depresion extrema
y puede conducir tanto al sobrediagnéstico como
al subdiagnostico cuando las radiografias y otras
pruebas no estan disponibles.

El segundo escenario ocurre al evaluar un
nino que ha estado en contacto importante con
un adulto sospechoso o confirmado con TB. Co-
muinmente el TST se aplica primero y es reactivo.
Una radiografia de térax subsiguiente o el exa-
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Tabla 2. Tamano del Cut-off del area reactiva para una reaccién tuberculina Mantoux positiva

=25 mm 2 10 mm

2 15 mm

Personas que han teni-
do contacto con perso-
nas infectadas

Personas con una
radiografia de térax
anormal nes
Infectados de HIV y
otras personas inmuno-
comprometidas

drogas

Personas nacida en el
extranjero en paises
con alta prevalencia

sin factores
de riesgo

Residentes de prisiones
hospitales, institucio-

Personas que se inyectan

Personas con otros
factores de riesgo

Trabajadores de la

salud

Poblacién de alto ries-
go identificada local-

mente

Ninos en contacto con
adulto con alto riesgo

Infantes

men fisico conduce al descubrimiento de una
enfermedad inicial. El nino estd comunmente re-
lativamente asintomatico. En los Estados Unidos,
cerca del 50% de los casos de TB en la ninez se
descubren en esta manera (13).

Estudios radiologicos

La evidencia de TB pulmonar en las ra-
diografia de térax varia (23,24), pero cominmen-
te las radiografias muestran una ampliacién hiliar,
mediastinal o de los nédulos linfaticos pulmona-
res y cambios en el parénquima pulmonar (la Fi-
gura 1 no puede visualizarse en el formato ASCII).
La mayoria de las anormalidades radiograficas
son ocasionadas por una combinacién de enfer-
medad pulmonar y cambios mecanicos induci-
dos por la obstruccion de via aérea completa o
parcial que resulta del agrandamiento de los
noédulos intratoracicos. Los hallazgos méas comu-
nes son la hiperinsuflacién fragmentaria, luego
atelectasias, consolidacion alveolar, intersticio
denso, efusiéon pleural y, rara vez, una masa fo-
cal. La cavitaciéon es rara en ninos jovenes pero
es mas comun en adolescentes, quienes pueden
desarrollar reactivacion de la enfermedad pare-
cido a lo que se vio en adultos.

El desarrollo de técnicas radiogréficas, ta-
les como tomografia computadas de scanning
(CT), ilustra algunos de los puntos que aparecen
cuando llegan a estar disponibles nuevas y mas
sensibles pruebas diagnosticas (24). Un scanning
CT puede mostrar noédulos linfaticos
mediastinales o hiliares agrandados o prominen-
tes en algunos ninos con infeccion TB reciente y
con una radiografia de térax normal (25). En la

ausencia de un scanning CT, la etapa de enfer-
medad del nino se llamaria de infeccion TB, y se
usaria una terapia de droga unica. Muchos estu-
dios, involucrando miles de ninos han mostrado
a este tratamiento como exitoso. Sin embargo,
cuando el scanning CT muestra una adenopatia
leve, el clinico puede considerar este hallazgo
indicador de enfermedad TB y tratar con varias
drogas, aunque esto probablemente no es nece-
sario en ausencia de droga resistencia. Estos ha-
llazgos refuerzan la idea que la TB pediatrica es
una continuidad y la distincion entre infeccion y
enfermedad es algo artificial. No hay un rol ac-
tual para el scanning CT en la evaluaciéon de la
infeccién TB del nino asintomatico con una ra-
diografia de térax normal. Este scanning puede
ser util en casos selectos para demostrar enfer-
medad endobronquial, invasién pericardica,
cavitacion temprana y bronquiectasia resultado
de una TB pulmonar cuando la radiografia térax
es anormal pero el proceso patoldgico no esta
aclarado.

Deteccion y Aislamiento de Micobacterias

A pesar de los adelantos recientes, el diag-
noéstico micobacteriolégico temprano de la TB
todavia confia primariamente en el examen de
extendidos coloreados con coloracién acido re-
sistente de muestras clinicas. Es el mas facil, mas
barato, y mas rapido procedimiento para obte-
ner informacién preliminar. Sin embargo, ninos
por debajo de los 12 anos de edad con TB pul-
monar rara vez producen esputos y son comun-
mente incapaces de esputar voluntariamente.
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Cuando los muestreos de esputos no pueden
obtenerse, los muestreos de aspirado gastrico se
usan para la deteccién y el aislamiento de M. fu-
berculosis. Si bien un bacilo acido-resistente
(BAAR) de esputo es positiva en hasta en el 75%
de los adultos con TB pulmonar, menos del 20%
de los ninos con TB tiene un BAAR positivo de
esputo o aspirado gastrico (26,27). La mas re-
ciente tincién con fluorocromos, tales como la
auramina y rodamina, son superiores a los clasi-
cos colorantes carbolfucsinicos (28). Las tasas
de BAAR positivo en tejidos y fluidos corporales
en ninos con TB extrapulmonar también son ba-
jos y resultados falsos-positivos ocasionados por
enfermedad NTM son comunes, especialmente en
los nédulos linfaticos cervicales.

Para la mayoria de los ninos con TB pul-
monar, la confirmacién por cultivo no es necesa-
ria. El diagnostico es realizado en base a un TST
positivo, hallazgos clinicos y radiograficos suges-
tivo de TB, e historia de contacto con un caso
fuente adulto. Los resultados a la prueba de dro-
da-susceptibilidad del caso fuente aislado puede
usarse para disenar el tratamiento 6ptimo para
el nino. Sin embargdo, los cultivos deberian obte-
nerse del nino si el paciente fuente es desconoci-
do o tiene un organismo droga resistente y si el
nino esta inmunocomprometido o tiene TB
extrapulmonar.

La mejor muestra para el cultivo de ninos
con sospecha de TB pulmonar es el aspirado gas-
trico obtenido a la manana temprana en el hospi-
tal mediante el uso de una sonda nasogastrica
antes que el nino se levante y el peristaltismo
vacie el estbmago de las secreciones respirato-
rias tragadas durante la noche (29,30). El aspira-
do gastrico de tres mananas consecutivas brinda
s6lo un 30 a 50 % de los casos de M. tuberculo-
sis, aunque el rendimiento de infantes llega al
70% (14). El rendimiento de los cultivos de otros
tejidos o fluidos corporales de ninos con TB
extrapulmonar es usualmente menor al 50% (13).
El aspirado gastrico es inconveniente, caro e in-
comodo. El rendimiento del cultivo al azar, de
aspirados gastricos de pacientes externos, no ha
sido determinado recientemente. Por lo tanto,
este procedimiento no puede recomendarse pero
deberia estudiarse.

Broncoscopia

El rol de la broncoscopia en la evaluaciéon
de ninos para TB es discutible. El rendimiento
del cultivo es méas bajo a partir de muestras
broncoscépicas que de aspirados gastricos obte-
nidos adecuadamente (29,31). La mayoria de los
ninos no necesitan broncoscopia con fibra 6pti-
ca flexible, pero el procedimiento puede ser ttil
en diagnosticar TB endobronquial y excluir otras
causas de anormalidad pulmonar, particularmen-
te en ninos inmunocomprometidos, tal como in-
feccién por HIV en quienes otras infecciones opor-

s il
Figura 1. Radrigrafia de torax de una nina con
tuberculosis pulmonar. Note la signifativa adenopatia

hiliar en asociacién con atelectasia, la lesién también
llamada colapso-consolidacién.

tunistas pueden coexistir con o mimetizar a la
TB. En un estudio reciente de 36 ninos con TB
pulmonar, la broncoscopia mostré que estaba
involucrado endobronquialmente el 42%; la ma-
yoria (63%) de estos ninos no tuvieron ninguna
evidencia clinica o radiografica de TB
endobronquial (31). Esta técnica puede usarse
para determinar si un nino podria beneficiarse
de terapia corticosteroide, pero las directivas para
tomar esta decision no ha sido establecidas.

Sistema de Marcando Clinico

La TB es un problema enorme en paises
en desarrollo, donde ocurren cerca del 95% de
los casos (6). El costo, las dificultades técnicas y
la carencia de recursos hace al diagnostico de la
TB en ninos muy dificil en estos paises. Diversos
sistemas de registros clinicos han sido propues-
tos en base a pruebas e informaciéon disponible
(32,33) (Tabla 3). Aunque util, muchos de estos
sistemas tienen baja sensibilidad y especificidad.
Sin embargo, alin en paises industrializados, la
triada de una prueba de tuberculina en piel posi-
tiva, una radiografia anormal, y una historia de
exposicion a un adulto con TB permanece como
el método mas efectivo para diagnostico de TB
en ninos.

Nuevas Técnicas Diagndsticas
Reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR)

El diagnostico por PCR es una técnica de
ampliacion de ADN que usa secuencias especifi-
cas de ADN como marcadores de microordanis-
mos (34). En la teoria, esta técnica puede detec-
tar un s6lo organismo en una muestra tal como
esputo, aspirado gastrico, fluido pleural, fluido
cerebroespinal o sangre. Las publicaciones re-
cientes muestran que varias técnicas de PCR, la
mayoria usando el elemento de insercion IS6110
micobacteriano como el marcador de ADN para
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Tabla 3. Conjunto de criterios para el diagnostico de la tuberculosis (TB) pulmonar en ninos

cuando el cultivo no esta disponible.

A. Tincién acido resistente positiva de esputo o aspirado dgastrico

o
B. Dos o més de lo siguiente;

¢ Historia de contacto con un adulto tuberculoso

e Tos de duracién de mas de 2 semanas

¢ Una prueba reactiva a la tuberculina dérmica
> 10 mm en ninos sin vacunacion previa con BCG
> 15 mm en ninos con vacunacion previa con BCG
¢ Hallazgos radiograficos compatibles con TB
esRespuesta a la terapia anti-TB (incremento del peso corporal en 10% luego de 2 meses,

disminucién de los sintomas)

Fuente: ref. 33.

organismos del complejo M. tuberculosis, tienen
una sensibilidad y especificidad mayor del 90%
en detectar TB pulmonar en adultos (35,36). Sin
embardo, estas pruebas no son realizadas correc-
tamente en todos laboratorios clinicos (36) y pue-
den ofrecer pocas ventaja sobre el examen mi-
croscopico de alta calidad de esputo (34). El cos-
to involucrado y la necesidad de un equipo sofis-
ticado y técnica escrupulosa para evitar la conta-
minacién cruzada de especimenes excluye el uso
de la PCR como técnica en muchos paises en de-
sarrollo. La PCR puede tener un papel especial
en el diagnostico de la TB extrapulmonar y TB
pulmonar de esputo en ninos ya que los extendi-
dos son comunmente irrelevantes en este caso.

El uso de PCR para detectar M. tuberculo-
sis en ninos no ha sido evaluado ampliamente.
Pierre et al. (37) usaron un PCR basado en [S6110
para detectar M. tuberculosis en muestreos de
aspirado gastrico de 22 ninos con TB pulmonar.
Encontraron que 15 (25%) de 59 muestras fue-
ron positivas; sin embargo, analizando multiples
muestras o probando las muestras por lo menos
dos veces mejord su sensibilidad. Cuando tres
muestreos del mismo paciente fue realizado dos
veces cada uno, dos o mas resultados positivos
fueron obtenidos en 9 de 15 ninos con TB, y nin-
guno de 17 controles. Sin embargo, 2 de 65
muestras Unicas de controles fueron positivas por
PCR. Usando un ensayo de PCR basado en
IS6110, Starke et al. (38) analizaron aspirados
gastricos de 35 ninos hospitalizados con TB pul-
monar y 30 controles para detectar M. tuberculo-
sis. Cuando fue comparado con el diagnéstico
clinico, la PCR tuvo una sensibilidad del 40% y
una especificidad del 80%. Seis controles tuvie-
ron resultados falsos positivos en PCR; uno tuvo
una infeccion TB reciente, dos tuvieron enferme-
dad por NTM y tres tuvieron condiciones no rela-
cionadas con infeccién micobacteriana. Delacourt
et al. (39) estudiaron 199 especimenes de 68
ninos con sospecha de TB. Un PCR basado en

IS6110 identificd al M. tuberculosis en muestreos
clinicos en el 83% de ninos con enfermedad com-
parado al bajo rendimiento de extendidos BAAR
positivos (21%) y cultivos positivos (42%) (39).
La prueba de PCR identific6 al 70% de los ninos
con TB clinica pulmonar pero sin ninguna otra
evidencia microbioldgica de la infeccién. Sin
embargo, 39% de los ninos con infeccion pero
sin enfermedad radiografica o clinica también
tuvieron resultados por PCR positivos. Estos re-
sultados nuevamente demuestran la arbitrariedad
de la distincién entre infeccién y enfermedad TB
en ninos.

Parece que la PCR puede tener un lugar
util pero limitado en la evaluaciéon de TB en ni-
nos. Un resultado negativo por PCR nunca elimi-
na a la TB como una posibilidad diagnéstica, y
un resultado positivo no lo confirma. El uso més
importante de la PCR estara en evaluar a ninos
con enfermedad pulmonar importante, cuando
el diagnostico no sea establecido facilmente por
los terrenos clinicos o epidemiolédgicos. La PCR
puede ser particularmente util en evaluar ninos
inmunocomprometidos con enfermedad pulmo-
nar, aunque faltan informes publicados del des-
empeno de la PCR en tales ninos. La PCR puede
ayudar también a establecer el diagnostico de la
TB extrapulmonar, aunque sélo se han publica-
do informes de casos raros. Sin embargo, el des-
empenado por la PCR en aspirados gastricos no
es una prueba util para distinguir entre infeccion
y enfermedad TB y no debe usarse en ninos con
radiografias de térax normales.

Serologia y Deteccion de Antigenos

A pesar de docenas de estudios publica-
do en las pasadas décadas, la serologia ha en-
contrado poco lugar en el diagnéstico de rutina
de la TB en adultos o ninos. Varios estudios re-
cientes han usado el enzimoinmunoensayo
(ELISA) para detectar anticuerpos a diversos an-
tigenos purificados o complejos de M. tuberculo-
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sis en ninos. Rosen (40) us6 sonicados
micobacterianos en un ELISA sobre muestras de
31 ninos con TB clinica y encontré una sensibili-
dad del 26% y una especificidad del 40%. Este
ELISA fue influido por la vacunacién reciente con
BCG en ninos debajo de los 5 anos de edad. Ba-
rrera et al. (41) usaron un ELISA que detecta an-
ticuerpos al derivado proteico purificado y encon-
tré una sensibilidad del 51% para los casos de
TB pulmonar con cultivo positivo en ninos, pero
la sensibilidad fue s6lo del 28% para los casos
clinicos. Hussey et al. (42) usaron una suspen-
sién autoclavada de M. tuberculosis para detec-
tar anticuerpos en suero de 132 ninos con TB
pulmonar clinica; la prueba fue 62% sensible y
98% especifica. La sensibilidad mas alta se obtu-
vo entre pacientes con resultados de cultivo po-
sitivo (69%, n=35), TB miliar (100%, n=6), me-
ningitis tuberculosa (80%, n=15) y efusién pleural
(78%, n=186). No se observo correlacion con los
resultados de la prueba tuberculinica dérmica,
vacunacion BGC o condicion nutritiva, mientras
que considerando la duracién de la terapia, au-
mento de la edad y la cronicidad de la infeccion
la correlacion fue positiva. Delacourt et al. (43)
usaron un ELISA para detectar anticuerpos IgG e
IgM dirigidos contra el antigeno A60
micobacteriano en ninos con TB. En una especi-
ficidad elegida del 98%, la IgG se detect6 en 68%
de ninos con enfermedad clinica cuando los re-
sultados fueron altamente controlados para edad
y vacunaciéon anterior con BCG. La deteccion de
IgM tuvo sélo una sensibilidad del 19%. Sin em-
bargo, usando el mismo ELISA anti-A60 a una
especificidad definida de 95%, Turneer et al. (44)
encontraron sensibilidad a la IgG mayor al 26%
para TB pasada, 6% para TB primaria asintomati-
ca, 14% para TB asintomatica y 9% para adenitis
NTM. Ninguna prueba serodiagnéstica disponible
para TB tiene sensibilidad especificidad o
reproducibilidad adecuadas bajo condiciones cli-
nicas diversas para ser consideradas utiles para
diagnosticar la TB en ninos.

La deteccién del antigeno Micobacteriano
ha sido evaluada en muestreos clinicos de adul-
tos, pero rara vez de ninos (45,46). Dos ensayos
recientes que detectan antigenos especificos de
M. tuberculosis brindaron alta sensibilidad y es-
pecificidad en muestras clinicas diversas de adul-
tos con TB (47,48). La medicion del acido
tuberculostearico, un acido micélico
micobacteriano, ha sido usado para detectar M.
tuberculosis en especimenes clinicos (49). Brooks
et al. (50) demostraron una sensibilidad del 95%
y especificidad del 91% cuando el perfil
cromatografico de acidos carboxilicos y la detec-
cion de acido tuberculostearico se combinaron y
compararon con resultados del cultivo y hallaz-
gos clinicos en adultos con TB pulmonar; sin em-
bargo, estas técnicas requieren pericia técnica y

equipo avanzado, que no estan disponibles don-
de la TB en ninos es muy comun. Su sensibilidad
y especificidad en ninos son desconocidas.

Implicaciones de la Infeccién por HIV y
Droga Resistencia

El resurdgimiento de la TB en el pasado
decenio ha coincidido con la pandemia de HIV.
Los ninos infectados con HIV y los ninos que es-
tan en contacto estrecho con cuidadores, que
pueden estar infectados con HIV y M. tuberculo-
sis, son de alto riesgo para desarrollar una infec-
cion TB cuando estén inmunocomprometidos.

Ninguna de las pruebas diagnésticas dis-
ponibles para la infeccién o la enfermedad TB en
ninos ha sido evaluada sistematicamente en ni-
nos con infeccion de HIV y enfermedad TB pul-
monar o su sospecha. En adultos con infeccion
de HIV y TB, la sensibilidad de las pruebas diag-
noésticas que se basan en la respuesta inmune
del hospedador, tal como la TST o la serologia,
es mucho menor que en pacientes TB no
inmunocomprometidos. Es probable que la sen-
sibilidad de los andlisis también seran mas bajos
en ninos infectados HIV con TB. Las pruebas que
detectan directamente al M. fuberculosis, tal como
la PCR o los ensayos de deteccion de antigeno,
pueden ser particularmente importantes para ni-
nos infectados con HIV. Los rendimientos
de los cultivos de M. tuberculosis de ninos con
infeccién HIV y TB es desconocido pero parece
ser similar a aquellos de ninos no infectados con
HIV. La evidencia diagnéstica mas importante para
detectar la TB en ninos infectados con HIV es una
historia de contacto con un adulto que tiene una
TB infecciosa. Dado que la TB no ha sido aun
diagnosticada en este adulto, una evaluacion ra-
pida y agresiva para TB en adultos que cuidan
del nino es una parte critica de evaluacién del
nino.

La prevalencia actual de la droga resis-
tencia en aislamientos de M. tuberculosis en los
Estados Unidos es del 8 al 14% (51, 52). La dro-
da resistencia es muy comun en pacientes que
recibieron tratamiento, no responden a la tera-
pia, no adhieren al tratamiento, viven en paises
en desarrollo, son inmunodeprimidos, son prisio-
neros, no tienen hogar, o son ninos expuestos a
adultos en riesgo incrementado para la droga re-
sistencia. La droga resistencia en TB ha aumen-
tado significativamente entre ninos (52). A causa
de los bajos rendimientos de los cultivos de ni-
nos con TB, los clinicos deben confiar frecuente-
mente en los resultados de susceptibilidad anti-
microbiana para los aislamientos de M. tubercu-
losis obtenidos del caso adulto-fuente de quien
presumiblemente se infect6 el nino. Esto nueva-
mente enfatiza la necesidad crucial de identifi-
car y evaluar el caso fuente para cada nino con
TB. La identificacioén rapida de organismos droga
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resistentes es necesario para el control de droga-
resistencia en TB. Varios métodos nuevos, tal
como la cromatogdrafia liquida de alto rendimien-
to o la PCR y el analisis de secuencias de ADN,
pueden ayudar en identificar y analizar la suscep-
tibilidad antimicrobiana en unos pocos dias del
diagnoéstico, pero estas técnicas permanecen
experimentales.

Resumen

Las pruebas diagnoésticas mas sensibles
y especificas recientemente desarrolladas no han
encontrado un lugar en la evaluacioén de rutina
de ninos con sospecha de TB. Los criterios clini-
cos, particularmente los resultados de la prueba
dérmica, los cambios radiograficos y exposicion
documentada a un adulto infeccioso permane-
cen como los métodos de diagnostico estandars.
En paises industrializados, la entidad local de
salud publica es un asociado crucial al clinico en
establecer el diagnéstico en el nino y determinar
si la droga resistencia esta presente. Como nue-
vas pruebas diagnoésticas se desarrollan, éstas
deben evaluarse contra criterios clinicos. Las di-
ferencias basicas en patofisiologia de la TB en
adultos y ninos deben considerarse antes que
nuevas pruebas sean aplicadas en pediatria. Sera
crucial que sean estudiadas las nuevas técnicas
en ninos y no simplemente extrapolar resultados
de adultos con TB.

El Dr. Kan es fellow posgraduado en en-
fermedades infecciosas pediatricas en el Baylor
College of Medicine, Houston, Texas. El Dr. Starke
es profesor asociado en el Baylor College of Me-
dicine y actual presidente del Comité Consultivo
del CDC para la Eliminacién de la Tuberculosis.
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