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Tuberculosis y SIDA en el nifio

Dra. Julia Villarroel Barrera
Pediatra Infectéloga
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Resumen

La reemergencia de la tuberculosis a nivel mundial se vincula a diferentes factores dentro de los
cuales estd la infeccion VIH, esto también se ve reflejado en la poblacion pediatrica, planteando
dificultades en el diagndstico y tratamiento oportuno, lo que obliga a tratar a nuestros nifos por un

equipo multidisciplinario.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad que se crefa
controlada, pero en las Ultimas décadas ha sufrido un incre-
mento considerable debido a varios factores, tales como la
pobreza, la limitada atencidn en salud, las constantes migra-
ciones, el hacinamiento y en el Ultimo tiempo se ha agregado
la pandemia de SIDA(.

Los infectados con el virus de inmunodeficiencia humano
(VIH), tienen 5 a 7 veces mayor posibilidad de adquirir la
TBC que la poblacién general, donde la frecuencia es de 3
a 5% versus |7 a 37% cuando coexisten ambas infecciones.
La tuberculosis puede aparecer en cualquier etapa de la
infeccion VIH y tampoco no constituye una enfermedad
indicadora de SIDA.

EPIDEMIOLOGIA

La TBC contintlia siendo un problema de salud publica, se ha
producido una reemergencia de esta patologfa, especialmente
después de la epidemia de SIDA. La OMS debié postergar
la meta que tenia de erradicar la TBC en el ano 2000 y ha
declarado este problema como una emergencia global®. Se
estima que un tercio de la poblacién mundial porta el bacilo
de Koch en forma latente, se originan mas de 8 millones de
casos nuevos por ano, de los cuales 800.000 son nifos.
Durante el afio 2002 hubo 600.000 nifios muertos por SIDA
en el mundo, 200.000 estaban co-infectados con TBCG).

Si el riesgo de desarrollar TBC en una persona infectada
con M. tuberculosis es de 0% en toda la vida, al estar co-
infectado con VIH este riesgo asciende a 10% por ano. Se
calcula que en el mundo habra un exceso de 80 a 100
millones de casos nuevos sélo por la asociacién de TBC y
SIDAy se produciran mas de 30 millones de muertes®). Los
sujetos infectados con VIH tienen 5 a 7 veces mayor frecuencia
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de adquirir una TBC. En la poblacién general tras la exposicion
al Mycobacterium tuberculosis el 3-5% desarrollaran la enfer-
medad activa, en cambio en los pacientes VIH positivos el

| 7-37% tendran TBC en los cuatro meses siguientes a la
exposicion.

En el continente americano se aprecia una situacion variable,
algunos paises presentan tasas superiores a 85 x 100.000
como Bolivia, Ecuador, Haitf, Republica Dominicana y Hon-
duras y otros con tasas menores a 24 x 100.000 como Costa
Rica, Cuba, Chile, Uruguay, EE.UU, Canada, Jamaica y Puerto
Rico.

En nuestro pais se ha producido un descenso sostenido
en la morbilidad y mortalidad en todas las edades, con tasas
de 18,4 x 100000, cifras que lo sitian como un pais de baja
endemia®@. La co-infeccion VIH y TBC es de 3% a los 15
anos y de 6% a los 30 afios, la disminucién de la incidencia
de TBCy el aumento moderado de la infeccion VIH registrado
en Chile en los Ultimos afos a condicionado una tasa de co-
infeccién relativamente baja.

FISIOPATOLOGIA

La mayor susceptibilidad de los pacientes infectados con VIH
para contraer TBC se ha relacionado con una disminucién
en los linfocitos T1 lo que ocasiona un descenso en la
produccién de interferén gama, el interferén gama es funda-
mental en las defensas contra los mycobacterium.

Por otra parte, los macréfagos representan la primera linea
de defensa contra la TBC, son responsables de la fagocitosis
del bacilo, inhiben el crecimiento, procesan y presentan el
antigeno a las células efectoras, activan los CD4 vy liberan
citokinas como interleukina 2 (IL-2) e interferén gama.

En los pacientes VIH positivos hay una profunda alteracién
funcional del sistema macrofagico de tal manera que no es
capaz de ejercer las funciones antes mencionadas y el M.
tuberculosis induce al macréfago a producir factor de necrosis
tumoral, IL-1, IL-6, sustancias pro-inflamatorias que van a
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oc asionar una mayor replicacion del virus VIH en las zonas
infectadas por el bacilo tuberculoso* (Figuras | y 2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En los nifios es siempre dificil el diagnéstico de tuberculosis,
esto se ve agravado mas aln cuando coexisten la TBC y la
infeccién por VIH, ya que, la sintomatologfa se hace atipica
en la medida que disminuye la inmunidad, apareciendo formas
miliares y localizaciones extrapulmonares (36%), como son
el compromiso del sistema nervioso central (SNC) (15%) o
la TBC de piel y osteoarticular, dos formas que han resurgido
en los Ultimos afios en asociacién con la pandemia de SIDA®-
9). Es importante considerar que el 40% de los nifios VIH
positivo presentan patologfa pulmonar con imagenes radio-
l6gicas persistentes, lo que hace alin més dificil el diagndstico.

En la edad pediétrica deberfamos sospechar la tuberculosis
en un nifo infectado con el virus VIH cuando presenta fiebre
persistente por mas de una semana (75%), taquipnea, ade-
nopatias periféricas, pérdida de peso superior al 10%, man-
tenida por mas de tres meses y la persistencia de imagenes
pulmonares a pesar de tratamientos bien llevados. También
se debe descartar una infeccion por el bacilo tuberculoso
cuando hay adultos en la casa que son tosedores crénicos(!9),

Figura 2.- Fisiopatologia de la TBC y SIDA
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FNT: Factor de necrosis tumoral.

La tuberculosis pulmonar en estados precoces puede mostrar
un patrén clinico y radioldgico que no difiere de los pacientes
no infectados por VIH. Se puede presentar como una neu-
monia no resuelta, infittrados pulmonares difusos, linfoadeno-
patfas toracicas que pueden ser relevantes en los VIH positi-
vos(10-11).

La forma abdominal, produce lesiones viscerales, linfoade-
nopatfas y necrosis visceral, lo que se visualiza mejor con un
TAC. En contraste, la ascitis es caracteristica de la TBC
abdominal en los pacientes VIH negativos(! . En cuanto a las
manifestaciones clinicas de meningitis tuberculosa, estas son
semejantes en los VIH positivos asf como en los negativos,
excepto por las lesiones de masas intracerebrales las que son
mas frecuentes en los pacientes co-infectados. El compromiso
meningeo es 5 veces mas frecuente en los co-infectados en
areas endémicas. La meningitis se puede desarrollar incluso
en pacientes que estan recibiendo terapia antituberculosa,
esto se explica por la presencia de tuberculomas que se
rompen en el espacio subaracnoideo, o por la interaccién
de drogas que impiden concentraciones adecuadas de los
medicamentos antituberculosos en el liquido cefalorraquideo.
Las alteraciones en el LCR son semejantes en pacientes VIH
positivos y negativos. Los nifos co-infectados presentan
sintomatologfa meningea a edades menores, la sintomatologia
es de evolucién mas corta y en general tienen PPD negativo.
El prondstico es muy malo, con 30% de mortalidad y los
sobrevivientes presentan graves secuelas('0'1),

En zonas endémicas la TBC extrapulmonar se manifiesta
mas frecuentemente por linfoadenopatias, compromiso dseo,
meningeo, pericardico, peritoneo y pleural!!), En hijos de
madres VIH positivas con tuberculosis activa, se puede
presentar en el recién nacido un cuadro de tuberculosis
congénita, esta forma puede resultar por la diseminacién
hematdgena secundaria a micobacteriemia materna, rotura
de un tubérculo placentario en la circulaciéon fetal o por la
deglucién in Utero de liquido amnidtico. La madre puede no
tener sintomatologfa y estar cursando una forma subclinica
genital, resultando en un recién nacido con sintomas inespe-
cfficos, como inapetencia, falla en el crecimiento, fiebre,
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Figura 3.- Neumonia condensante del segmento
apical del I6bulo inferior izquierdo asociada aTBC.

Figura 4.- Milia pulmonar y condensacién en
lingula asociada a TBC.

hepatoesplenomegalia, neumonia, meningitis y en ocasiones
puede debutar como un distres respiratorio, apneas, ictericia
y distensién abdominal(!2),

EXAMENES DE LABORATORIO

El diagndstico de TBC es siempre dificil en los nifios, mas
aun si co-existen con la infeccién por VIH.

*[JLas baciloscopias en general tienen baja sensibilidad (30[]
60%) y especificidad (50%), ya que, a esta edad la[]
infeccién es poco bacilfera y este examen requiere para[]
visualizar el bacilo de Koch entre 5000 a 10000 baci-[]
los/ml. de muestra, por lo tanto una baciloscopfa negativa[ ]
no descarta el diagnéstico. No permite diferenciar entre[]
M tuberculosis y otros bacilos atipicos. La baciloscopial]
de contenido gastrico es positiva en menos del 20%[]
de los casos. Las baciloscopfas en muestras extrapul-[]
nares como nddulos linfaticos, LCR, liquido articular[]
son[positivas en menos del 25%(13),

*[JLavado bronco-alveolar presenta una positividad de 80-[]

90%.

*[]L os cultivos pueden ser con medios convencionales,[]

como el de Loewenstein-Jenssen, método que requiere[]
de una observacion no menor de ocho semanas, o en[]
medios liquidos radiométricos que acortan el tiempo a[]
10 dias. Cuando el nimero de bacilos es considerable[]
y permite tener baciloscopias positivas, ambos métodos[]
tienen igual rendimiento, pero si las baciloscopias son

Pegativas o frente a infecciones por mycobacterias[]
atfpicas los medios de cultivo liquidos son los mejores(!?).
*[JReaccién en cadena de polimerasa (RPC) es costosa,[]
no reemplaza a los métodos tradicionales y esta aprobadal]
por la FDA para uso solo en muestras respiratorias o[ ]
en pacientes que han recibido menos de siete dias de[]
tratamiento antituberculoso. Su sensibilidad y especificidad[]
es de 95% cuando las baciloscopias son positivas, pero[]
si las baciloscopias son negativas la sensibilidad baja[]

alrededor del 509%(!4-17),

*[JRadiografia de torax se observa alterada en el 90% de[]
los casos de TBC pulmonar, con infiltrados insterticiales(]
difusos o localizados muy semejantes a los descritos en[]
la neumocistosis, se aprecian ademas linfoadenopatias[]
toracicas, compromiso de varios lébulos (25%) y com-[]
promiso pleural (20%); sin embargo en pacientes con[]
SIDA avanzado y TBC la radiografia de térax es nor-[]
mal(7.18) (figura 3 y 4).

*[JEcografia abdominal, demuestra las adenopatias y las[]
lesiones necrdticas viscerales.

*[]Scanner abdominal, permite localizar mejor las lesiones[]
necrdticas intraabdominales.

*[]Scanner cerebral, en los casos de meningitis tuberculosal]
muestra el compromiso ventricular y la gran atrofia glial[]
y cerebral.

*[|Biopsias ganglionares.

*[JPPD: en los pacientes VIH positivo sélo el 10 a 35%
son PPD positivo. El PPD no ayuda en el diagnéstico,
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Pero una induracién mayor o igual a 5 mm. es conside-[[]]
rada positiva. Un PPD negativo en un paciente VIH[]
positivo no descarta la infeccion ya que el 50% de las[]
TBC miliares y meningeas tienen PPD negativo y lo[]
mismo se aprecia en los nifios menores de 2 afos(”),

*[JHemocultivos con técnica especial para el aislamientol[]
del mycobacterium, es de utilidad en las formas disem[]
nadas y febriles.

TRATAMIENTO

Tratamiento profilactico

L a profilaxis se describe efectiva para reducir la morbimortalidad
por TBC en los pacientes con infecciéon por VIH, pero el
efecto protector desaparece rapidamente una vez que es
suspendida. En los pacientes VIH positivo con PPD negativo
la profilaxis no reduce el riesgo de infeccién tuberculosa. La
quimioprofilaxis se recomienda en recién nacidos hijos de
madres bacilferas positivas, pacientes VIH positivos con PPD
positivo mayor de 5 mm y en pacientes VIH positivos con
PPD negativo pero con antecedentes de contacto tuberculoso.

Se debe administrar Isoniazida (5 mgr/kg/dia) por 9 a 12
meses o Rifampicina (10 mgs/kg/dia) asociado a Pirazinamida
(15 mgs/kg/dia) administrado 2 veces por semana durante 2
meses, ambos esquemas serfan igualmente efectivos, aunque
este Ultimo producirfa mayor compromiso hepatico. Antes
de efectuar quimioprofilaxis se debe descartar siempre una
TBC activa, efectuar exdmenes tendientes a medir la funcién
hepética y conocer la interaccién con otros medicamentos9),

Tratamiento de la enfermedad tuberculosa

En los pacientes inmunocompetentes, la participacion activa
del sistema inmunitario celular del huésped juega un rol
fundamental en el proceso de curacién. En el paciente
inmunocomprometido es importante considerar que la terapia
debe ser iniciada precozmente y no solo en los casos en que
se produjo aislamiento del Mycobacterium, sino también
cuando hay fundadas sospechas clinicas. Se deben utilizar
antimicrobianos bactericidas, la terapia debe ser asociada para
evitar la resistencia y controlada para asegurar que efectiva-
mente se cumpla@!.22),

En pacientes infectados con VIH y TBC ocasionada por
bacilos susceptibles se recomienda una duracion del trata-
miento de por lo menos 9 meses, si por el contrario, la clinica
y la respuesta bacteriolégica no son buenas, el tratamiento
debe prolongarse mas de |2 meses o mantenerse hasta
cuatro meses después que los cultivos se hacen negativos2!22),
En las formas pulmonares graves o de localizacion extrapul-
monar se deben administrar 4 drogas por 2 meses y luego
2 farmacos por 10 meses, incluso hasta dos afios si los bacilos
son resistentes.

En las formas meningeas y del SNC el tratamiento es con
4 drogas donde se incluye la Estreptomicina por un periodo
de 2 meses, con una duracién total del tratamiento de 10 a
12 meses(?22) . Generalmente se esteriliza la expectoracién
entre uno y tres meses y se producen fracasos de tratamiento
en el 15% de los casos.

Se debe iniciar primero el tratamiento antituberculoso y
posponer el tratamiento antiretroviral a lo menos 4 a 8
semanas. En los casos en que el paciente esta con terapia
antiretroviral esta se puede suspender para iniciar el tratamiento
antituberculoso, si esto no es posible, se deben adecuar las
drogas antituberculosas para que no se produzcan interaccio-
nes, por lo que siempre es aconsejable en los casos de co-
infeccidon que el tratamiento se evalle en conjunto con
médicos infectélogos y broncopulmonares(?!:22),

Es importante recordar que las drogas de primera linea en
el tratamiento antituberculoso actdan en diferentes niveles
de la multiplicacién del bacilo de Koch. La Isoniazida es
bactericida, actlia en la fase de rapida multiplicacion de los
bacilos y alcanza elevadas concentraciones en LCR semejantes
a las concentraciones en el suero. Rifampicina también actda
en la fase de multiplicacién rapida, alcanza concentraciones
en el LCR 20% de las del suero pero estas son suficientes.
La Pirazinamida actlia sobre los bacilos que estan en lenta
multiplicacién y los que estan contenidos en los macréfagos
y en el ambiente acido del casium, alcanza concentraciones
adecuadas en el LCR. EI Etambutol ayuda a prevenir la
resistencia a la Rifampicina, penetra al LCR sdlo con meninges
inflamadas(2!-23),

Hay que considerar las interacciones medicamentosas, es
asf como la Rifampicina induce actividad del citocromo P450
lo que disminuye la concentracion de los inhibidores de
proteasas y de los inhibidores de transcriptasa reversa no
nucledsidos, por lo que no es recomendable usarlos juntos.
El uso de Rifampicina y Nevirapina juntas debe ser sélo
cuando no hay otras opciones terapéuticas(!.17.19.21.22),

Los efectos adversos de la terapia antituberculosa son
menos frecuentes en los nifios que en los adultos, se ven
especialmente con la asociacién de Rifampicina e Isoniazida.
Se pueden producir los siguientes efectos:

*[ICompromiso hepatico, evidenciado por la elevacion[]
de las transaminasas o por la aparicion de ictericia. Se[]
deben suspender temporalmente los medicamentos,[]
se ve mas frecuentemente con Isoniazida (10 a 20%)[]
y aparece entre 60 a 90 post tratamiento, en cambio[]
para Rifampicina la incidencia es de 1-4% vy aparece[]
entre 8-10 dfas postratamiento.

*[JAlergias, se pueden producir con la Estreptomicina y[]
en menor grado con la Isoniazida y Pirazinamida. La[]
Rifampicina ocasiona alergias cuando se administra en
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Hosis altas, los exantemas que se presentan con estas[]
drogas son generalmente maculo-papulares.
*[TToxicidad auditiva ocasionada por la Estreptomicina,[]
compromete el sistema vestibular, produce mareos y[]
vértigos y es reversible. Cuando se prolonga la toxicidad[]
se compromete el nervio coclear y esta es irreversible.

*[JToxicidad renal, dada por el uso de Estreptomicina,[]
se produce un dafo tubular.

*[JParestesias bucales, ocasionadas por el uso de Estrep-[T]
tomicina.

*[[Reacciones inmunoldgicas severas como trombocitop[]
nia, anemia hemolitica, insuficiencia renal aguda.

*[Poliartralgias, son ocasionadas por la Pirazinamida en[]
40% de los casos, se ven en la primera fase del trata-[]
miento.

*[Neurotoxicidad periférica, es raro con frecuencias de[]
0,2%, es mas comin cuando hay patologia neuroldgical]
agregada, se recomienda usar Piridoxina.

*[Neuritis retrobulbar es ocasionada por el Etambutol,[]
hay una disminucién en la agudeza visual o alteraciones[]
en la visualizacién de los colores verde y rojo.

*[Hiperuricemia ocasionada por la Pirazinamida(2%-249),

* [ISindrome de reconstitucién inmune, se produce durante[]
el tratamiento antituberculoso, se aprecia un deterioro[]
clinico, con reaparicion de la sintomatologia previa,[]
aumento del PPD, aumento de los infiltrados pulmo-[]
nares, adenopatias periféricas y mediastinicas. Se ve en[]
el 36% de los pacientes que estan recibiendo terapia[]
antituberculosa y terapia anti VIH versus sélo el 7% de[]
los pacientes que reciben sélo terapia antituberculosa.[]
Esta reaccién es autolimitada pasa en 10 a 40 dias, en[]
los casos en que la reaccion es severa se debe indicar[]
corticoides(2>-27),

Se han usado quinolonas tales como Ciprofloxacino en el
tratamiento antituberculoso, han sido bien tolerados y no se
han asociado a artropatfas?8.29), Tendrfan indicacién en los
casos de resistencia o intolerancia a drogas de primera linea.

Una alternativa al uso de la Rifampicina en el tratamiento
de todas las formas de TBC, es el Rifabutin, su uso en pediatria
es limitado, también aumenta el metabolismo hepdtico de
muchas drogas pero es un inductor menos potente del
citocromo P450 que la Rifampicina. La co- administracién de
Rifabutin con ciertas drogas como los inhibidores de proteasas
puede resultar en aumento de los niveles de Rifabutin, por
lo que se debe disminuir la dosis en 50%. No debe ser usado
junto a Fluconazol.

Dentro de las drogas de segunda linea que se han probado
en pediatria esta la Cicloserina que tendrfa indicacidn cuando
hay compromiso hepatico, alcanza concentraciones en el
LCR semejantes al suero, puede desencadenar psicosis y
crisis convulsivas.

El uso de corticoides en TBC esté indicado en meningitis,
tuberculosis abdominal, pericarditis, TBC diseminada y en
TBC endobronquial o con atelectasias. Se indica prednisona
(2 mgr/kg/d) durante 2 semanas y luego se reduce a un cuarto
de la dosis semanalmente hasta suspender.

SEGUIMIENTO

Es importante efectuar un control clinico y bacteriolégico
mensual para ver la respuesta a la terapia. Se deben medir
las pruebas hepéticas mensualmente, si se produjera elevacién
de las transaminasas en niveles menores a 3 veces el nivel
basal no se requiere suspender las drogas, con niveles
superiores a 4 veces el nivel basal de las enzimas hepaticas
se deberfan discontinuar las drogas antituberculosas. La
radiograffa de térax debe ser controlada segln el caso lo
amerite, es importante considerar que una radiografia de
térax normal no es criterio para discontinuar la terapia y que
las adenopatfas hiliares pueden persistir por 2 a 3 afios.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que los pacientes pediatricos infectados
por VIH y TBC son complejos, requieren de un equipo
multidisciplinario para decidir su tratamiento, que el tratamiento
debe ser vigilado para evitar recaidas y resistencia. Pero por
otro lado es necesario lograr avances en la investigacion que
nos permitan disponer de técnicas de diagndstico rapido, uso
de inmunomoduladores que permitan efectuar tratamientos
acortados y poder disponer de nuevas vacunas que nos
permitan lograr las metas propuestas por la OMS para el siglo
21.
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