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La diferencia entre infeccion y enfermedad tuberculosa
puede ser dificil de establecer en la edad pediatrica. En oca-
siones, puede estar presente una minima enfermedad activa,
y no ser reconocida por la radiografia de térax ni los méto-
dos microbiolégicos habituales. Hemos realizado una tomo-
grafia computarizada a 22 nifios con infeccién tuberculosa,
radiografia de térax normal y bacteriologia negativa. En 16
de ellos, ademads, se realizé amplificacion de ADN mediante
la reaccién en cadena .de la polimerasa en muestras de aspi-
rado gastrico.

Encontramos un aumento de los ganglios linfaticos me-
diante la tomografia computarizada en 14 de los 22 nifios es-
tudiados (63%). Las adenopatias fueron mais frecuentes en
los menores de 8 aiios yen las cadenas paratraqueales dere-
chas. La reaccion en cadena de la polimerasa fue positiva en
4 de 8 niiios con tomografia patoldgica y fue negativa en los
8 niftos con tomografia nermal.

El hallazgo de enfermedad activa no reconocida por los
métodos diagndsticos tradicionales plantea la cuestién del
tratamiento correcto de los nifios con infeccion tuberculosa.
La asociacion de un segundo fiarmaco a la isoniacida seria lo
mas adecuado en nifios. menores de 8 afios.

Palabras clave: Infeccion tuberculosa. Tomografia computariza-
da. Reaccion en cadena de la polimerasa.
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Computerized tomography and polymerase chain
reaction in pediatric tuberculosis infection

The recognition of children with tuberculous infection
without disease is often difficult. Minimal active disease may
be present in many cases but unrecognised on chest radio-
graphy or by microbiologic methods. We have performed
computed tomography in 22 children with tuberculous in-
fection, a normal chest radiograph and negative micobacte-
rial culture. In 16 children we also performed DNA amplifi-
cation by polymerase chain reaction in gastric aspirates.

It was found that 14 of 22 (63%) infected children had en-
larged lymph nodes. Adenopathies were more frequent in
children less than 8 years-old and in the right paratracheal
positions. Polymerase chain reaction was positive in 4 of 8
studied children with abnormal computed tomography and
in none of the children with normal computed tomography.

The demonstration of unrecognised active disease raises
the question of the adequate treatment for the children with
tuberculous infection. It is proposed that a two drug regi-
men would be more appropriate than isoniazid alone in chil-
dren less than 8 years old.

Key words: Tuberculous infection. Computed tomography. Poly-
merase chain reaction.

Introduccion

La OMS considera .que un tercio de la poblacién
mundial estd infectada por Mycobacterium tuberculosis
y que cada afio aparecen de 8 a 10 millones de casos
nuevos. Aproximadamente, 1,3 millones de casos y
450.000 muertes ocurren anualmente en nifios en paises
en desarrollo'. En Espaiia el grupo TIR ha estimado en
el aflo 1993 una tasa especifica de tuberculosis infantil
de 11,62 por 100.000, con una prevalencia de la infec-
cién del 1% para la edad de 6,5 afios y del 4,40% para
los 13,5 afios?. La tuberculosis infantil es importante no
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s6lo por su morbilidad y mortalidad diferente, sino por-
que los nifios infectados constituyen el grupo de donde
en el futuro surgirdn muchos de los nuevos casos de tu-
berculosis®. Por tanto, los esfuerzos deben centrarse no
s6lo en el tratamiento de los pacientes con enfermedad
activa, sino también en el tratamiento preventivo de los
nuevos casos de infeccidn sin enfermedad?.

La diferencia entre infeccion y enfermedad puede ser
dificil de establecer en la edad pedidtrica. Para la Ame-
rican Thoracic Society (ATS) los casos de infeccidn sin
enfermedad (grupo 2 de su clasificacién) incluyen a las
personas con tuberculina positiva, estudios bacteriolégi-
cos negativos y sin evidencia clinica ni radioldgica de
tuberculosis®. No obstante, las formas predominantes de
afeccion toracica en la infancia suelen ser adenopaticas,
de pobre traduccién en la radiografia convencional de
térax, por su tamafio y su frecuente localizacién en cl
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mediastino. La tomografia computarizada (TC) se ha
mostrado como una técnica mas sensible, que puede de-
tectar la presencia de adenopatias hiliares y mediastini-
cas que hayan pasado desapercibidas en la radiografia
de térax, apareciendo como masas con hipodensidad
central tras la inyeccién de un contraste intravenoso®.
Por otro lado, los estudios microbiolégicos suelen reali-
zarse en muestras de aspirado gastrico con una baja
sensibilidad (20-30%)’. La reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) es una técnica que permite la clonacion
in vitro de cualquier segmento de ADN, obteniendo
cantidades suficientes para un estudio molecular poste-
rior. Recientemente, se ha introducido en la tuberculo-
sis, para intentar aumentar la sensibilidad (puede detec-
tar menos de un genoma del bacilo en muestras
clinicas) y la rapidez del diagnéstico (realizacién en 1-2
dfas)*'*. Su capacidad de amplificar el ADN la hace es-
pecialmente util en las formas de enfermedad donde la
confirmacién bacteriologica es dificil por existir pocos
gérmenes en las muestras clinicas, como la tuberculosis
pleural’®, la meningitis tuberculosa!” o la primoinfec-
cién tuberculosa'®?,

Postulamos que puede existir una minima enferme-
dad activa no evidenciada en la radiografia convencio-
nal de térax ni por los métodos microbiolégicos habi-
tuales. Para ello hemos realizado una TC y la deteccién
del ADN de Mycobacterium tuberculosis mediante PCR
en nifios con infeccidon tuberculosa; es decir, Mantoux
positivo con radiografia de térax normal y bacteriologia
negativa.

Material y métodos

Pacientes

Han sido incluidos 22 nifios (11 nifios y 11 nifias) con in-
feccion tuberculosa sin enfermedad aparente, con edades
comprendidas entre | y 13 afios (X =5.,6; DE = 3,44). Los cri-
terios de seleccion fueron: ¢) Mantoux igual o superior a
5 mm de induracién (utilizando PPD RT 23 2 UT); b) estar
asintomatico en el momento del estudio; ¢) radiogratia antero-
posterior de torax normal confirmada por dos radidlogos pe-
didtricos y un pediatra; d) tres aspirados gdstricos negativos
para Ziehl y Lowenstein, y e) ausencia de tratamiento especi-
fico anterior. La tuberculina habia sido realizada de forma ru-
tinaria (11 nifos) o bien como estudio de contactos de pacien-
tes con tuberculosis (11 nifios).

Los nifios fueron clasificados en 3 grupos segin sus edades:
menores de 4 afios, 7 casos (X = 2,1 aflos; DE = 0,69); de 4-8
aflos, 9 casos (X = 5,3 afios; DE = 1,32) y mas de 8 aflos, 6
casos (X = 10,3 ahos; DE = 1,63).

Tomografia computarizada

A todos los nifios se les realizé TC con contraste intraveno-
so (Iohexol a dosis de 2 ml/kg), practicando cortes de 5 mm
de espesor e intervalo, desde los dpices hasta las bases pulmo-
nares. Para ello se utiliz6 un equipo CT Pace General Electric
Medical System. Se analizaron las cadenas ganglionares se-
gun la clasificacion de la ATS*. Nos hemos basado en el tra-
bajo de Delacourt” para medir el tamafio ganglionar normal
en las distintas localizaciones y grupos de edad, consideran-
dolo patoldgico a partir de las siguientes medidas. En cadenas
mediastinicas: menores de 4 afios, 5 mm; entre 4 y 8 afos,
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6 mm; mayores de 8 afios, 7 mm; en las cadenas hiliares: me-
nores de 4 afios, 4 mm; entre 4 y 8 afios, 5 mm, y mayores de
8 afios, 6 mm.

Muestras clinicas

Se tomaron muestras de aspirado gastrico durante 3 dias
consecutivos en 16 niflos del estudio, a primera hora de la ma-
fiana, después de un periodo de ayunas de 8 h. En la mitad de
cada muestra se realizé tincién de Ziehl-Neelsen y cultivo
de Lowenstein-Jensen. La otra mitad fue utilizada para detec-
cién de ADN de Mycobacterium tuberculosis mediante PCR.

Reaccion en cadena de la polimerasa

Para la deteccion del ADN de Mycobacterium tuberculosis
realizamos la amplificacién en dos pasos. Se efectué una pri-
mera amplificacién estdndar de un segmento del genoma que
codifica el antigeno 65 kDa y, posteriormente, el ADN de esta
amplificacién es reamplificado con un segundo set de primers.
Brevemente el procedimiento consta de los siguientes pasos:

1. Homogeneizacion, descontaminacion y concentracion de
la muestra. Tratamiento con una solucién de hidréxido sédico
al 4%, neutralizada con écido sulfirico 4%, PBS pH 7,2 y tris
clorhidrico al 1%.

2. Extraccion del ADN. Se realiza afiadiendo una solucién
de lisis que contiene 0,4% de hidroxido sédico y 1% de SDS.
Posteriormente se neutraliza con una solucién de tris clorhi-
drico.

3. Amplificacion. Realizamos dos amplificaciones. Una pri-
mera con los primers TB-1 y TB-2 y una segunda con los pri-
mers TB-28 y TB-29C, que reconocen secuencias contenidas
en el fragmento amplificado anteriormente, segin describen
Pierre et al®.

4. Deteccion del amplificado. La visualizacion se realiza en
placas de electroforesis de poliacrilamida con el amplificado,
tincién de bromuro de etidio y visualizacién en transilumina-
dor ultravioleta.

Resultados

Tomografia computarizada

En 14 de los 22 nifios estudiados (63%) encontramos
un aumento de las cadenas ganglionares al compararlos
con el grupo control’!. En todos excepto en dos casos,
estaban afectadas dos o mds cadenas, principalmente las
paratraqueales derechas (fig. 1). En 4 nifios encontra-
mos asociado un infiltrado pulmonar periférico (chan-
cro de inoculacién) que también habia pasado inadverti-
do en la radiografia simple (figs. 2 y 3). En cuanto a los
grupos de edad encontramos 5 nifios con TC patolégica
de siete estudiados en el grupo de menores de 4 afios
(71%), 7 de 9 nifios en el grupo de 4-8 anos (77%) y
2 de 6 nifios en el grupo de mayores de 8 afios (33%)
(tabla I). El tamafio medio de las adenopatias encontra-
das fue de 9,6 mm (DE= 5,22) en los nifios menores de
4 afios, 8,6 mm (DE = 4,13) en el grupo de 4-8 afios y
8 mm (DE = 4,24) en los mayores de 8 afios.

Reaccion en cadena de la polimerasa

Realizamos PCR de aspirado gastrico en 16 nifios de
los que ocho tenfan tomografia patolégica y ocho nor-
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Fig. 1. Esquema de las cadenas ganglionares de la American Thoracic So-
ciety. Al lado de cada cadena, el nimero de nifios gue la tiene afectada y
el porcentaje de afectacién. 2R: paratraqueal derecha superior. 2L: para-
traqueal izquierda superior; 4R: paratraqueal derecha inferior; 4L: pa-
ratraqueal izquierda inferior; 5: aortopulmonar; 8: paraesofagica; 10R:
peribronquial derecha; 10L: peribronquial izquierda; 11L: intrapulmo-
nar o hiliar izquierda.

mal. En todos los pacientes con estudio tomografico
normal la PCR fue negativa. En 4 de los 8 nifios (50%)
con hallazgos positivos en la tomografia pudimos en-
contrar el ADN de Mycobacterium tuberculosis en algu-
no de sus aspirados gastricos (tabla I). La PCR fue posi-
tiva en las tres muestras en un nifio, en dos de las tres
muestras en un caso (muestras segunda y tercera) y sélo
en uno de los tres aspirados gdstricos en 2 nifios (prime-
ra muestra en uno y segunda muestra en el otro).

Discusion

El diagnéstico de tuberculosis en la infancia tiene
gran importancia por la posibilidad de infecciones dise-
minadas y extrapulmonares. Ademds, los nifios con in-
fecci6n tuberculosa primaria son un reservorio del que
pueden surgir nuevos casos. El éxito del control de la
tuberculosis se basa en el tratamiento preventivo de los
casos con infeccion y el uso de tratamiento especifico
para los casos de enfermedad activa. Sin embargo, la di-
ferencia entre infeccidn y enfermedad puede ser dificil
de establecer en la tuberculosis infantil. Asi, la ausencia
de alteraciones radiograficas y del aislamiento del baci-
lo tuberculoso lleva generalmente a la conclusién de
que no hay enfermedad. No obstante, hemos encontrado
que un 63% de los nifios de nuestro estudio tenfan au-
mentados los ganglios linfaticos por TC. En la patoge-
nia de la enfermedad tuberculosa se afectan los ganglios
hiliares y mediastinicos, pudiendo evolucionar a enfer-
medad activa con mds frecuencia de lo que los hallaz-
gos radiogrificos nos pudieran indicar. Esto vendria
apoyado por la frecuente existencia de cadenas ganglio-
nares patolégicas en la TC, incluso en més de dos zonas
en el 85% de los afectados, que pasan desapercibidas en
la radiografia convencional.

Por otro lado, los estudios microbioldgicos suelen rea-
lizarse en muestras de aspirado gastrico con una baja
sensibilidad en la deteccién del bacilo tuberculoso tanto
en la tincién directa (5-10%) como en el cultivo (20-
30%)’. Incluso con la combinacién de lavado broncoal-
veolar por fibrobroncoscopia y aspirado gastrico poste-
rior, el rendimiento no suele ser superior al 25%2*. Con
la introduccién de técnicas de detecciéon de ADN me-
diante PCR se ha podido aumentar el rendimiento diag-
néstico en la tuberculosis. Aunque la experiencia en ni-
flos es todavia limitada, la PCR se ha mostrado mds
sensible que el cultivo, obteniendo una sensibilidad del
60-80% en la tuberculosis primaria'®!®, Sin embargo,
Delacourt encuentra también PCR positivas en el 38%
de los nifios con infeccién sin enfermedad'?, pudiéndose
cuestionar si esta técnica es capaz de diferenciar infec-

Fig. 2. Nifio de 7 aiios con infeccién tuberculosa y radiografia de térax
normal. El corte tomografico muestra adenopatias en la cadena 11L (fle-
cha). En otros cortes de la misma se aprecian adenopatias en las cadenas
2R,4R,5y 8,
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Fig. 3. El mismo nifio de la figura 2. Corte tomografico que pone de mani-
fiesto un infiltrado pulmonar en el segmento posterior del I6bulo superior
izquierdo (chancro de Ghon).
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TABLA I
Caracteristicas de 22 nifios con infeccion tuberculosa

Edad (aiios) [ Sexo (V/M) Mantoux (mm) Tomografia computarizada Reaccion en cadena de la polimerasa

1 v 15 Normal Negativa

2 M 12 4R, 5.8, 10R, 11L Positiva (1 de 3)
2 v 13 2R.4R, 8 Negativa

2 \Y 17 2R, 4R Sin hacer

2 M 15 2L, 4R, 5, 8, lesion focal Sin hacer

3 \" 12 5, lesion focal Positiva (3 de 3)
3 M 10 Normal Negativa

4 \Y 12 2L, 4R, 10R, lesion focal Sin hacer

4 Vv 10 4R Negativa

4 M 10 Normal Negativa

5 \% 8 2R, 2L, 4R Negativa

5 M 17 2L, 10R, 11L Negativa

5 M 20 2R, 4R, 10R Sin hacer

7 M 10 Normal Negativa

7 v 12 2R, 4R, 5, 8, 11L, lesion focal Positiva (1 de 3)
7 \" 12 2R, 2L, 4R Sin hacer

9 M 15 4L, 5,8, 10L, 11L Positiva (2 de 3)
9 v 20 Normal Negativa

9 M 13 Normal Negativa
11 M 13 2L, 4R Sin hacer
11 \Y 12 Normal Negativa
13 \Y 15 Normal Negativa

cién y enfermedad tuberculosa®. El hecho de que haya-
mos encontrado PCR positivas en el 50% de los nifios
estudiados con TC patolégica, y en ningin nifio con TC
normal, apoya la hipétesis de que estos nifios cataloga-
dos de infeccién en los que se encuentra PCR positiva
corresponden a formas de enfermedad ganglionar no
apreciadas en la radiografia de térax.

Aunque la PCR se ha mostrado mas sensible y rapida
que las técnicas microbiolégicas habituales, actualmen-
te existe una gran controversia en cuanto a su utiliza-
cion, debido a que no existe uniformidad en la realiza-
cion de los distintos pasos de la reacciéon (extraccion del
ADN, secuencia amplificada, deteccién del amplifica-
do) y debido a los resultados discordantes obtenidos por
diferentes autores®'’. Ademds, la técnica comercializada
de PCR mds empleada en tuberculosis (Amplicor My-
cobacterium tuberculosis Test, Roche Diagnostic Sys-
tems) ha mostrado una buena sensibilidad pero inferior
al cultivo, disminuyendo su rendimiento en muestras no
respiratorias®. Hemos realizado una segunda amplifica-
cion (reamplificacion) para aumentar la sensibilidad y
la especificidad de la prueba, con la deteccién del am-
plificado directamente en gel de poliacrilamida sin ne-
cesidad de hibridacién posterior''#. Sin embargo, sélo
hemos encontrado un nifio con las tres muestras positi-
vas por PCR y cuatro con TC alterada han tenido PCR
negativas en todas sus muestras, 1o cual indica que la
PCR tampoco es capaz de detectar todos los casos de
tuberculosis y que la toma de varias muestras es funda-
mental para aumentar la probabilidad del diagnéstico en
las formas paucibacilares de la enfermedad.

La TC y la PCR son, por tanto, técnicas de gran ayu-
da en la tuberculosis infantil aunque, segiin nuestro cri-
terio, deberian reservarse para aquellos casos en los que
el diagnéstico no se realice segtin los pariametros clini-
cos, radioldgicos y epidemiolégicos tradicionales y, so-
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bre todo, cuando la situacion del enfermo requiera una
técnica de mayor precision y rapidez. Sin embargo, el
objeto de este estudio no es tanto la consideracién de si
hay que realizar TC y PCR a los niflos con infeccién tu-
berculosa, como analizar si todos estos pacientes estin
siendo tratados correctamente, lo cual es de gran impor-
tancia, pues el 75% de los nifios con infeccidn tubercu-
losa tienen una radiografia de térax normal. Las guias
terapéuticas actuales recomiendan la utilizacion de 1so-
niacida durante 6-9 meses en los casos de infeccion tu-
berculosa y la asociacién de tres farmacos (2 HRZ + 4
HR) si aparecen signos de enfermedad activa (alteracio-
nes radiolégicas o microbiolégicas)™*. Esto es debido
a que, segun las lesiones que existan en cada caso, po-
demos establecer la poblacién bacilar que hay en ella y
la proporcion de los mutantes resistentes que pueden
aparecer espontineamente frente a los farmacos antitu-
berculosos. En el caso de la isoniacida esta proporcién
es de 105-10°. Aunque la poblacién bacilar estimada en
las adenopatias es aproximadamente 10°-10° habitual-
mente se recomienda el tratamiento con tres farmacos
cuando se visualizan en la radiografia de térax**. Ade-
mads, cuando la radiografia de térax es normal no siem-
pre la poblacién bacilar es tan pequefia. En casos de
coinfecciéon VIH y tuberculosis, donde son frecuentes
las formas adenopaiticas, se han demostrado bacilosco-
pias positivas (que implican una poblacién bacilar ma-
yor de 10°) en pacientes sin alteraciones en la radiogra-
fia de térax®".

Existen pautas alternativas de quimioprofilaxis de la
infeccién tuberculosa que incluyen la asociacién de ri-
fampicina, acortando la duracién a 3 meses (3 HR)*,
Por otro lado, aunque las formas de enfermedad gan-
glionar deben tratarse con la pauta habitual (2 HRZ + 4
HR), cuando la resistencia es improbable, se puede uti-
lizar un tratamiento de 6 meses con isoniacida y rifam-
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picina (6 HR)?. De igual manera, en los adultos con tu-
berculosis activa cuyas baciloscopias y cultivos son ne-
gativos, es aceptable una pauta de 4 meses con isoniaci-
da y rifampicina (4 HR)Y®. Algunos autores aconsejan la
utilizacién sistematica en nifios con menos de 4 afios de
dos farmacos en la infeccién tuberculosa para prevenir
el tratamiento insuficiente en formas de minima enfer-
medad activa®'. Sin embargo, no hemos encontrado una
mayor incidencia de tomografias alteradas en los nifios
menores de 4 anos, respecto al grupo de 4-8 afios (el 71
y el 77%, respectivamente), pero si respecto a los ma-
yores de 8 afios (s6lo un 33% de afectados). El afiadir
un segundo farmaco al tratamiento contrasta con Ia bue-
na evolucion que parecen tener estos pacientes en la
practica clinica. Hay que contraponer este hecho con las
series amplias que han comprobado que un 6% de los
casos nuevos de tuberculosis activas se producen por un
fallo en el régimen profilactico con isoniacida, sin que
sean debidas a un mal cumplimiento ni a la resistencia
primaria a la isoniacida*. También conviene tener en
cuenta el aumento de resistencias iniciales y adquiridas
a los principales farmacos antituberculosos observado
en la poblacién general®', aunque no en Espaiia*. Por
tanto, dada la frecuencia de la enfermedad ganglionar
que puede pasar desapercibida por las técnicas de diag-
noéstico convencionales y disponiendo de esquemas va-
lidos tanto de quimioprofilaxis de infeccién tuberculosa
como de tratamiento de enfermedad ganglionar, que in-
cluyen la asociacién de isoniacida y rifampicina®*2,
creemos que deberia asociarse isoniacida y rifampicina
por un periodo de 3-6 meses en los nifios menores de
8 afios con Mantoux positivo aunque no exista eviden-
cia de enfermedad activa; de tal manera que tanto los
casos de infeccién como los casos de enfermedad gan-
glionar quedaran perfectamente cubiertos. De cualquier
forma, se necesitan estudios que comparen a largo plazo
el tratamiento con uno o dos farmacos en estos nifios.
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