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Tablas y graficos del caso 2

N/total (%)

Origen

Espafiol

Inmigrante

América del Sur
Marruecos

Africa subsahariana
Rumania

Sexo

Mujer

Edad

<2 afnos

2-5 afos

6-12 afos

>12 afios

Ambiente epidémico
No caso indice

Caso indice conocido
En tratamiento

Desconocen si recibe tratamiento

No tratamiento
Clinica al diagnostico
Asintomatico
Sintomatico

Fiebre y tos

Tos aislada

Fiebre aislada
Exploracién fisica

Sin hallazgos patolégicos

Alterada

Auscultacién pulmonar alterada

Adenopatias
Alteraciones cutaneas
Tabla 1.

97/170 (57,1)
73/170 (42,9)
48/170 (28,2)
14/170 (8,2)
5/170 (2,9)
41170 (2,4)

79/170 (46,5)

58/170 (34,1)
28/170 (16,4)
45/170 (26,5)
39/170 (22,9)

65/170 (38,2)
105/170 (61,8)
80/105 (76,2)
21/105 (20)
4105 (3,8)

52/170 (30,6)
118/170 (69,4)
30/170 (17,6)
23/170 (13,6)
14/170 (8,2)

86/170 (50,6)
83/170 (48,8)
47/83(56,6)
12/83 (14,5)
9/83 (10,8)

ot

UDAB

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con enfermedad tuberculosa

N/total (%6)

Mantoux positivo
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N/total (%)

>10mm
5-10mm
IGRA
Positivo
Analitica

Leucocitosis (>15.000leucocitos/ml)

Neutrofilia (>70%)

Elevacion reactantes fase aguda
PCR>6mg/I

VSG>20mm/h

Ambos aumentados
Radiografia torax

Normal

Hallazgos patoldgicos
Condensacién

Adenopatia

Condensacién + adenopatia
Atelectasia

Derrame

Cavitacion

TAC toréacico

Alterado

Jugo gastrico

Microscopia: observacion BAAR
Aislamiento en cultivo

PCR positiva

Esputo

Microscopia: observacion BAAR
Aislamiento en cultivo

PCR positiva
Tabla 2.

Pruebas complementarias

Tablas y graficos del caso 4

Inclusion

109/170 (64,1)
49/170 (28,8)

12/17 (70,6)

73/170 (42,9)
28/170 (16,5)
100/170 (58,8)
48/100 (48)
52/100 (52)
38/100 (38)

17/170 (10)
153/170 (90)
101/170 (59,4)
82/170 (48,2)
44/170 (25,9)
14/170 (8,2)
13/170 (7,6)
9/170 (5,3)

22/24 (91,7)

18/145 (12,4)
52/141 (36,9)
9/28 (32,2)

15/70 (21,4)
27/66 (40,9)
6/29 (20,7)

ot

UDAB

OL

Contactos intradomiciliarios de pacientes con tuberculosis pulmonar con bacteriologia

positiva, que tengan entre 2 y 50 afios de edad, con evidencia de infeccidn tuberculosa y

descartada la tuberculosis activa
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Pacientes inmunodeprimidos con evidencia de infeccidn tuberculosa en quienes se haya
descartado tuberculosis activa

Otros sujetos mayores de dos anos que tengan indicacién de quimioprofilaxis para
tuberculosis y en quienes se haya descartado tuberculosis activa

Exclusion

Personas con intolerancia o hipersensibilidad a la rifapentina o la isoniazida

Personas que hayan recibido tratamiento antituberculoso anteriormente

Menores de 2 afios o mayores de 50 afios de edad

Contactos con PPD <10 mm

Embarazadas

Personas en tratamiento antirretroviral por VIH

Personas con antecedentes de enfermedad hepatica crdnica o alcoholismo activo

Personas que no puedan cumplir con la asistencia a un centro de salud

Contactos de pacientes con tuberculosis resistente a isoniazida y/o rifampicina

Tabla 1 Criterios de inclusidn y exclusidn para el tratamiento de la infeccidn tuberculosa
latente con nuevo esquema

Rifapentina Isoniazida

Peso corporal (kg) Dosis (mg) Menores de 12 ailos 12 afnos y mas

10-14 300
14,1-25 450
25,1-32 600 25 mg/kg 15 mg/kg
32,1-50 750
>50 900
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*Tabletas de 150 mg.

Tabla 2 Dosis semanales de rifapentina e isoniazida para el esquema de tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente

Resultado Definicion

Alta Paciente que completa las 12 dosis semanales en un plazo
maximo de 16 semanas

Abandono Paciente que deja de acudir a tratamiento por 4 semanas
seguidas

Traslado sin informacién Paciente que cambia de residencia a otra regién de manera
de egreso programada durante el tratamiento, pero no es posible trazar el
término de su tratamiento

Fallecido Paciente que fallece durante el tratamiento sin llegar a
completarlo, independiente de la causa de muerte

Reaccién adversa a Respuesta nociva a los farmacos que obliga a suspender el
medicamentos (RAM)  esquema antes de completarlo

Suspension del Situacidn en la cual el médico tratante decide suspender el
tratamiento por otra tratamiento antes de completarlo, por una causa clinica que no
causa es una RAM

Tabla 3 Definiciones para el resultado de tratamiento

ul In
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Alta
Abandono
» RAM
w Traslado sin informacion

= Suspende por otra causa

Figura 1 Resultados de tratamiento (%) del total de pacientes (n = 238). 85,3% de los

pacientes cumplieron el tratamiento completo.

Total Altas Abandonos RAM Suspension por Traslado sin Fallecidos
otra causa info.

Menoresde 109  90; 10;9,2%  4; 4;3,7% 1;0,9% 0

15 afios 82,6% 3,7%

Hombres 54 45; 3; 5,6% 1; 4;7,4% 1;1,9% 0
83,3% 1,9%

Mujeres 55 45; 7;12,7%  3; 0 0 0
81,8% 5,5%

15anos omas 129 113; 12;9,3%  4; 0 0 0
87,6% 3,1%

Hombres 58 53; 4; 6,9% 1; 0 0 0
91,4% 1,7%

Mujeres 71 60; 8;11,3% 3, 0 0 0
84,5% 4,2%

Total hombres 112  98; 7;6,3% 2; 4; 3,6% 1;,0,9% 0

Asignatura: Farmacologia
Carrera: Medicina
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Total Altas Abandonos RAM Suspension por Traslado sin Fallecidos

otra causa info.
87,5% 1,8%
Total mujeres 126 105; 15;11,9% 6; 0 0 0
83,3% 4,8%
Total 238 203 22;9,2% 8; 4:1,7% 1;0,4% 0
85,3% 3,4%

Tabla 4 Resultados del tratamiento de la infeccidon tuberculosa latente obtenidos en
grupos por edad y sexo

Servicio de Total Alta Abandono RAM Traslados sin  Suspension Fallecido

salud informacion por otra causa

VinadelMar- 109 94; 14;12,8% 1; 0 0 0

Quillota 86,2% 0,9%

Metropolitano 94  80; 5;5,3% 4; 1;,1,1% 4; 4,3% 0

Oriente 85,1% 4,3%

Concepcidn 32 27; 3;,9,4% 2; 0 0 0
84,4% 6,3%

Aysén 3 2; 0 1; 0 0 0
66,7% 33,3%

Tabla 5 Resultados del tratamiento de la infeccion tuberculosa latente obtenidos segun
Servicio de Salud

Total Altas Abandonos RAM Suspension Traslado sin Fallecidos
por otra causa informacion

Contactos menores 109 90; 10;9,2%  4; 4;3,7% 1; 0,9% 0
de 15 afios 82,6% 3,7%
Contactos de 15 afios 82  71; 8; 9,8% 3; 0 0 0
0 mas 86,6% 3,7%

ul In
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Total Altas Abandonos RAM Suspension Traslado sin Fallecidos
por otra causa informacion

Inmunosuprimidos 30 27 2;6,7% 1; 0 0 0
90% 3,3%

Otra causa (privados 17 15; 2;11,8% 0 0 0 0

de libertad) 88,2%

Tabla 6 Resultados del tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente obtenidos segun
causa de indicacion del tratamiento

Tablas del caso 8
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Grafico I. Distribucién mensual de los casos de tuberculosis Infantil. Afios 2008 -2009

Pulmonsr comun

® Pulmonar grave

Gréfico Il. Distribucién de las formas pulmonares
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W Pleural
Menngea

® Disemanxda

Gréfico lll. Distribucién de las formas extrapulmonares

Tabla del caso 9

FARMACO FASE DIARIA FASE TRISEMANAL
Isoniacida 10 mg/Kg 15mg/Kg
Rifampicina 15mg/Kg 20mg/Kg
Pirazinamida 35mg/Kg

Etambutol 20mg/Kg

Tabla 1. Dosis de medicamentos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis

infantil

Asignatura: Farmacologia “Il”
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Informe del caso 1

1. TUBERCULOSIS PULMONAR CAVITARIA UNA PRESENTACION INUSUAL

EN PEDIATRIA
Referencia bibliografica: vdsalud.org

(Wendy M. Pineda, Miriam L. Duefias y Guillermo E. Barahoma, 2021)

Informe de caso DOI: 10.5377/alerta.v4i3.10907

1, 2y 3. Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, San Salvador, El Salvador

1.1 Resumen:

Se presenta el caso de una paciente femenina de 5 afios quien fue ingresada en el Hospital
Nacional de Ninos «Benjamin Bloom», por presentar tos y fiebre persistente de 3
semanas. Previo al ingreso en el centro hospitalario, la paciente cursé con gastroenteritis
aguda, por lo que en el Hospital Nacional Zacamil se sospechd fiebre tifoidea. Sin
embargo, al continuar febril y con tos fue transferida al hospital. Durante el ingreso
hospitalario se realizd el estudio para confirmar enfermedad tuberculosa presentando:
prueba mantoux positiva (13 milimetros), radiografia de térax con cavitacién apical
izquierda, baciloscopias positivas (16 puntos de los criterios de Stegen y Toledo). También
se realizé una tomografia axial toracica computarizada que mostré lesidn cavitada a nivel
del I6bulo superior izquierdo, segmento apical posterior de paredes gruesas tabicadas.
Iniciando tratamiento con 4 farmacos antituberculosos (isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol) y posterior al egreso hospitalario la paciente continué con el
tratamiento durante seis meses, presentando evolucion clinica satisfactoria.

Palabras clave Tuberculosis, cavitacion, antituberculosos

Abstract A 5-year-old female patient was admitted to the Hospital Nacional de Nifios
“Benjamin Bloom” (Benjamin Bloom National Children’s Hospital), presenting cough and
persistent fever for 3 weeks. Prior to admission to the hospital, the patient had acute
gastroenteritis, so typhoid fever was suspected at the Zacamil National Hospital. However,
as she continued to be febrile and coughing, she was transferred to the hospital. During
hospital admission, a study was performed to confirm tuberculous disease presenting:
positive mantoux test (13 millimeters), chest X-ray with left apical cavitation, positive
bacilloscopies (16 points of the Stegen and Toledo criteria). A thoracic axial computed
tomography was also performed, which showed a cavitated lesion at the level of the left
upper lobe, posterior apical segment with thick septate walls. Treatment was started with
4 antituberculosis drugs (isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol) and after

ul In
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hospital discharge the patient continued with the treatment for 6 months, presenting
satisfactory clinical evolution.

Keywords Tuberculosis, cavity, antituberculosis drug

1.2. Introduccion:

La tuberculosis pulmonar es una infeccién comun distribuida mundialmente con alta
prevalencia en paises en vias de desarrollo. Mycobacterium tuberculosis ha sido causante
de muerte y enfermedad en la humanidad desde la era clasica y actualmente continua
siendo un problema médico y social con gran morbilidad y mortalidadl . Se estima que
durante el periodo comprendido entre los aflos 2000 al 2016, el diagndstico oportuno y
tratamiento eficaz salvaron alrededor de 53 millones de vidas y pese a ello la tuberculosis
sigue siendo una gran amenaza en el mundo, ya que el 16 % de los casos fallecen a causa
de esta enfermedad.

Un tercio de la poblacién mundial esta infectada con Mycobacterium tuberculosis; del 6—
10 % de casos nuevos son en nifios y cerca de 80 000 nifios fallecen cada afo debido a
esta infeccidon 2 . La Organizacidon Mundial de la Salud, para el aino 2018, estima que 1,1
millones de casos nuevos de tuberculosis en la poblacién pediatrica por debajo de los 14
afios, alrededor de estos el 55 % fueron subdiagnosticados o no reportados al inicio de la
enfermedad, los pacientes pediatricos por debajo de los 5 afios el porcentaje de
subdiagnéstico asciende al 69 % 3 . En El Salvador, |la tuberculosis representa una amenaza
para la poblacién en general. En el afio 2013 se reportaron 2176 casos de tuberculosis de
todas las formas, con una tasa de 34,6 x 100 000 habitantes, con un elevado indice desde
el afio 2011 respecto a 2008 (tasa de 28 x 100 000 habitantes). Segun el plan estratégico
multisectorial para el control de la tuberculosis en El Salvador, disefiado en el afio 2015y
que fue implementado entre los afios 2016-2020, la incidencia de tuberculosis pulmonar
en los niflos menores de 14 anos fue 0,9-1,1 por cada 100 000 habitantes 4, reflejando
que en pediatria la forma pulmonar de la enfermedad es menos frecuente en
comparacion con las formas extrapulmonares.

La tuberculosis primaria es comun en la infancia con un curso subagudo y asociado con
enfermedad extrapulmonar debido a la diseminacidn del bacilo por medio del torrente
sanguineo 5 . Es importante reconocer las diversas presentaciones clinicas y radiograficas
de la tuberculosis primaria y pos - primaria. Entre las formas de presentacion de
tuberculosis primaria en pediatria se encuentran: tuberculosis miliar, pleuritis exudativa y
tragueobronquial y a medida que avanza la ciencia se descubren nuevas formas de
tuberculosis similares a la del adulto.
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La cavitacion es una manifestacion rara de la tuberculosis primaria en lactantes y en ni -
fos que viven en comunidades expuestas al bacilo tuberculoso 6 . Actualmente hay pocos
reportes de caso de esta presentacidon de la enfermedad en la edad pediatrica. A
continuacion, se presenta el caso de una paciente pediatrica que desarrollo tuberculosis
pulmonar con cavitaciones.

1.3. Presentacion del caso:

Se trata de una paciente femenina de cinco aios de edad, originaria del municipio de
Ciudad Delgado, departamento de San Salvador, nivel socioeconémico medio, con
antecedente de dos anos previos. Al inicio de los sintomas la paciente convivia con un
familiar con diagndstico de tuberculosis pulmonar, que completd el tratamiento
antituberculoso. Consulté en la unidad de emergencia del Hospital Nacional Zacamil, con
historia de veinte dias de fiebre de predominio nocturno no cuantificada de fuerte
intensidad, que se acompafaba de escalofrios, diaforesis, adinamia e hiporexia y nueve
dias de diarrea, se decidid su ingreso con diagndstico de gastroenteritis aguda. Durante su
estancia hospitalaria persistio febril y se establece la sospecha diagndstica de fiebre
tifoidea. Por la persistencia de la tos, se realiza la toma de una radiografia de térax, la cual
mostro radiopacidad en vértice izquierdo y se refirid al hospital de tercer nivel. En la
unidad de emergencia Hospital Nacional de Nifios «Benjamin Bloom» refirid historia de
tres meses de tos con expectoracion de predominio nocturno, sin producir emesis, ni
cianosis, con el antecedente de haber consultado en multiples ocasiones en
establecimientos de primer nivel de atencion, donde fue tratada con antitusivos,
mucoliticos y agonistas B 2 adrenérgicos de accidn corta, sin presentar mejoria. Al examen
fisico, se presentd agudamente enferma, palida, hipoactiva, con temperatura de 39 °C, el
resto de sus constantes vitales fueron normales. En la revisidn por sistemas a nivel
pulmonar se observaron tirajes subcostales e intercostales leves y estertores difusos en
campo pulmonar izquierdo. Los exdmenes de laboratorio mostraron un conteo de 17 600
mm 3 gldbulos blancos, neutrdfilos 62 %, linfocitos 27 %, proteina C reactiva de 17,1
mg/dl y velocidad sedimentacién globular 20 mm/hr; el resto de la quimica sanguinea fue
normal. Se realizé la prueba cutdnea de derivado proteico purificado, midiendo 13 mm a
las 72 horas de lectura; ELISA para VIH fue negativo. Se realizaron tres baciloscopias con
tincion de Ziehl-Neelsen que fueron positivas (+++); no se cuantificaron niveles
seroldgicos de inmunoglobulinas. La radiografia de térax mostré radiopacidades apical e
hiliar izquierda y sobre el vértice izquierdo una cavitacion de paredes gruesas (16 puntos
de los crite - rios de Stegen y Toledo, Tabla 1). Se realizé una tomografia axial
computarizada tordcica (TAC), que reporto lesidn cavitada a nivel del I6bulo superior
izquierdo, segmento apical posterior de paredes gruesas tabicadas compatible con
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tuberculosis pulmonar cavitada, como se muestra en la Figura 1y Figura 2, inicidndose
tratamiento antituberculoso con 4 farmacos de primera linea (isoniacida 5 mg por kg,
rifampicina 10 mg por kg, pirazinamida 25 mg por kg y etambutol 20 mg por kg). Fue dada
de alta y continué manejo ambulatorio. Seis meses después la paciente finalizéel manejo
con antituberculosos presentando evolucién clinica satisfactoria.

1.4. Discusion:

La tuberculosis es un gran reto para la salud publica en El Salvador como a nivel mundial.
Representa un gran impacto debido a la morbilidad y mortalidad que ocasiona. Segun la
evidencia clinica, se espera que en pediatria predominen las formas clinicas
extrapulmonares. La tuberculosis cavitaria ocurre principalmente entre el 40 al 87 %
descrita en adultos6 de la tuberculosis pulmonar; En pediatria, la tuberculosis cavitaria es
infrecuente. Existen reportes de casos en edades que en su mayoria comprenden la
adolescencia y grupos etarios posteriores, siendo una de las principales razones por la que
se reporto este caso. C. Perdikogianni et al. en el 2019 describieron dos casos de
tuberculosis pulmonar cavitaria en nifios inmigrantes en Creta, Grecia; uno en una
paciente de 11 afios de edad inmunocompetente y el otro en un paciente de 8 afos de
edad con inmunocompromiso (leucemia linfoblastica aguda). En ambos se obtuvo una
evolucidn satisfactoria al instaurar tratamiento con antituberculosos, concluyendo que las
formas severas de tuberculosis también pueden presentarse en nifios, especialmente en
aquellos con condiciones sociales de riesgo o inmunocompromiso8 . Cada vez se describen
mecanismos mas especificos que explican la evolucién de Micobacterium tuberculosis y su
adaptacion al sistema inmunolégico por multiples vias. Existen diversas caracteristicas
inmunopatoldgicas que ayudan a entender cdmo la tuberculosis dirige dafios en la funcién
pulmonar, cavitaciones, bronquiectasias y fibrosis. Actualmente, existe una amplia
evidencia cientifica que explica cémo la respuesta inflamatoria del huésped hacia la
infeccion tuberculosa promueve el desarrollo de las cavitaciones. Clasicamente se ha
descrito que la formacién de la cavitacidn resulta de licuefaccion del casiumy es
considerada el foco central de contagio y persistencia de la enfermedad8 . También se han
propuesto teorias alternativas controversiales en las que se atribuye un papel importante
a la autoinmunidad, postulando que las micobacterias inducen respuestas inapropiadas en
el huésped hacia los autoantigenos. Ademas, en la ultima década ya se han reportado
errores innatos de la inmunidad asociados con formas graves o cursos atipicos de
tuberculosis en la infancia.

La cavitacion pulmonar se caracteriza por la degradacion de matriz celular por
metalopeptidasas proteoliticas de matriz9,10 (MMP), encontradas con gran abundancia
en los neutrdfilos del parénquima pulmo - nar sugiriendo que la afluencia neutrofilica
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temprana conduce a un dafio tisular que favorece la cavitacién10. Los pacientes con
cavitaciones tienen una carga bacteriana de hasta 10 bacilos11, siendo altamente
contagiosos12. La mayoria de recaidas y fallas del tratamiento provienen de la
tuberculosis cavitaria, siendo su diagndstico crucial para la instauracion de una terapia
antituberculosa oportuna. Numerosos estudios han reporta - do la importancia de
factores poblacionales, nutricionales, inmunoldgicos y otros que, en conjunto,
desempenan un rol protagdnico en la morbilidad y mortalidad de pacientes con
tuberculosis pulmonar cavitariall-16. Los estudios de imagen utilizados para el
diagndstico de tuberculosis pulmonar son bien conocido el rol que juega la radiografia de
térax; siendo parte del primer abordaje diagndstico. La radiografia de torax es
comunmente utilizada para visualizar el dafio pulmonar y los hallazgos radioldgicos
distinguen entre la tuberculosis primaria y pos - primarial7. Ademas, se destaca que el
TAC es mas sensible que la radiografia de térax18. En este caso se realizaron ambos
estudios y junto con el resto de herramientas diagndsticas se lograron establecer los
criterios diagndsticos de enfermedad tuberculosa cavitaria e instaurar el tratamiento de
manera pronta y exitosa, obteniendo un gran impacto en la evolucion satisfactoria de la
pacientel8. El dafio pulmonar que produce Micobacterium tuberculosis ha sido estudiado
en muchas perspectivas en una reciente publicacion en la que Stek et al. describieron que
el tratamiento convencional, junto con otras terapias adyuvantes, tiene un alto impacto
en la reduccidn de lesiones pulmonares a largo plazo; entendiendo que la patogénesis del
dano pulmonar es fundamental para tomar decisiones exitosas en la terapéutica y mejorar
el prondstico del paciente19-20.

1.5. Conclusion:

La tuberculosis pulmonar es endémica en El Salvador. Excepcionalmente se observan
casos de tuberculosis pulmonar cavitaria en nifios menores de cinco afos, siendo mas
comun en la edad adulta, lo que resalta la importancia de este reporte de caso. En la
poblacidn pediatrica se deben hacer estudio de la enfermedad tuberculosa,
principalmente cuando los nifios son contactos de pacientes tuberculosos positivos.

La paciente no presentd los factores de riesgos clasicos descritos para el desarrollo de la
enfermedad cavitaria. Se valord que existié diagndstico oportuno, ya que tuvo una
evolucién satisfactoria con el tratamien to antituberculoso.

1.6. Agradecimiento: A la contribucién por parte de la Dra. Karla Escoto y Dra.
Alejandra Baiza.
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2. RIFAPENTINA MAS ISONIAZIDA PARA EL TRATAMIENTO DE

TUBERCULOSIS PULMONAR LATENTE INFANTIL
Referencia bibliografica: vdsalud.org

(Adolfo Aramburu, 2020)
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UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria fue generado como parte de la
busqueda de evidencias para la Guia de Practica Clinica de Tuberculosis Infantil,
desarrollada por la Unidad de Generacion de Evidencias en Salud Publica del Instituto
Nacional de Salud.

Revisores Ericson Gutiérrezl Patricia Caballerol

1 Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP), Centro
Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud.

Repositorio general de documentos técnicos UNAGESP:
MENSAIJES CLAVE

¢ Este documento técnico fue generado como parte de la busqueda de evidencias para la
Guia de Practica Clinica de Tuberculosis Infantil, desarrollada por la Unidad de Generacién
de Evidencias en Salud Publica del Instituto Nacional de Salud.

e La tuberculosis es una infeccidon causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis,
cuya presentacion pulmonar es la forma mas comun e infecciosa. En Perq, se estima que
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un 10% del total de casos nuevos de tuberculosis al afio se producen en menores de
quince afos.

¢ La tuberculosis latente se define como la presencia de respuesta inmune detectable a
antigenos de M. tuberculosis sin evidencia clinica de enfermedad activa. En ausencia de
terapia preventiva, los nifios tienen un alto riesgo de progresién rapida de la enfermedad
después de la infeccion primaria y pueden desarrollar formas graves de tuberculosis.

¢ La combinacién de isoniazida y rifapentina es utilizada como tratamiento para la
tuberculosis latente en mayores de dos afios. En Perd, isoniazida cuenta con cinco
registros sanitarios vigentes, mientras que rifapentina no cuenta con ningun registro
sanitario vigente.

¢ El objetivo de la ETS rdpida fue describir la evidencia disponible sobre la eficacia y
seguridad de rifapentina mds isoniazida para el tratamiento de tuberculosis pulmonar
latente infantil.

e La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Nifios de 0-18 afios con tuberculosis
pulmonar latente; I: isoniazida + rifapentina durante 3 meses; C: isoniazida durante 6-9
meses; O: progresion a tuberculosis activa, tasa de cumplimiento, mortalidad y eventos
adversos

e Se identificd una revisién sistematica (RS) y tres guias de practica clinica (GPC).

e La terapia combinada con rifapentina e isoniazida en nifios de 2-17 afios mejord
significativamente las tasas de conclusién de tratamiento, sin incrementar el riesgo de
desarrollar tuberculosis activa en comparacién al tratamiento convencional con isoniazida
durante 9 meses.

¢ El perfil de seguridad de rifapentina e isoniazida fue similar a la monoterapia con
isoniazida en relacidén a la presencia de eventos adversos y riesgo de muerte.

® La GPC de la OMS recomienda el uso de terapia combinada con rifapentina e isoniazida
como una alternativa para el tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis en la
poblacidn infantil. La GPC de NICE no la incluye dentro de sus recomendaciones al no estar
autorizada en Reino Unido al momento de la elaboracion de la GPC. La GPC de Ecuador
solo incluye como recomendacidn el tratamiento con isoniazida.

e La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Todas las GPC incluidas
obtuvieron una puntuacion de 75% o mas en la valoracion global de la calidad
metodoldgica y rigor de elaboracién
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2.1. Resumen:

Introduccion:

Este documento técnico fue generado como parte de la busqueda de evidencias para la
Guia de Practica Clinica de Tuberculosis Infantil desarrollada por la Unidad de Generacién
de Evidencias en Salud Publica del Instituto Nacional de Salud. La pregunta PICO fue
planteada de la siguiente manera, P: Niflos de 0-18 afios con tuberculosis pulmonar
latente; I: isoniazida + rifapentina durante 3 meses; C: isoniazida durante 6-9 meses; O:
progresion a tuberculosis activa, tasa de cumplimiento, mortalidad y eventos adversos.

a. Cuadro clinico

La tuberculosis es una infeccidén causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis,
cuya forma de presentacion pulmonar es la mas comun e infecciosa. A nivel mundial, se
estima que anualmente se producen un millén de casos nuevos de tuberculosis en
menores de 15 afios, mientras que en Peru la proporcidn de casos en este grupo de edad
alcanza un 10% del total de casos nuevos al afio. La tuberculosis latente se define como Ia
presencia de respuesta inmune detectable a antigenos de M. tuberculosis sin evidencia
clinica de enfermedad activa. En ausencia de terapia preventiva, los nifos tienen un alto
riesgo de progresidn rapida de la enfermedad después de la infeccién primaria y pueden
desarrollar formas graves de tuberculosis.

b. Tecnologia sanitaria

La combinacién de isoniazida y rifapentina durante tres meses es utilizada como
tratamiento para la tuberculosis latente en personas mayores de dos afios. Isoniazida es
un agente antibacteriano que actia mediante la inhibicién de acidos micdlicos en la pared
celular bacteriana, mientras que rifapentina inhibe la ARN polimerasa dependiente de
ADN en cepas susceptibles de M. tuberculosis. Los eventos adversos relacionados con el
consumo de isoniazida son elevacién de aminotransferasas, hepatitis sintomatica y
neuropatia periférica, mientras que rifapentina se ha relacionado con eventos de rash
cutaneo, anormalidades hematolégicas, sintomas similares al resfrio, elevacién de
aminotransferasas y coloracién naranja de fluidos corporales. Isoniazida y rifapentina
cuentan con aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de
la tuberculosis latente desde el afio 1973 y 2014, respectivamente. En Perd, isoniazida
cuenta con cinco registros sanitarios vigentes en presentacion de tabletas de 100 mg,
mientras que rifapentina no cuenta con ningun registro sanitario vigente.

Objetivo:

ul In

Asignatura: Farmacologia

Carrera: Medicina Pagina 20 de 94



Titulo: Revisidn bibliografica del tratamiento de tuberculosis en pediatria ﬁ

Autor/es: Alejandra A. Torrico, Franz Maturano y Yoselin Castro ﬁnXiéoL

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de rifapentina mas
isoniazida para el tratamiento de tuberculosis pulmonar latente infantil.

Metodologia:

Se realizd una busqueda sistematica en Medline, EMBASE, The Cochrane Library y LILACS
utilizando la estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complementé con la
busqueda de evidencia en paginas institucionales de agencias gubernamentales y
buscadores genéricos. Se priorizd la identificacion y seleccidén de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), guias
de prdctica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones
econdmicas (EE) de América Latina. La calidad de la evidencia se valord usando las
siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion de la calidad de RS, la herramienta
propuesta por la colaboracién Cochrane para ensayos clinicos y AGREE Il para valorar el
rigor metodoldgico de las GPC.

Resultados:
Se identifico una revisidn sistematica (RS) y tres guias de practica clinica (GPC).

* En nifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, el tratamiento con rifapentina mas
isoniazida durante tres meses no incrementé el riesgo de desarrollar tuberculosis activa
(riesgo relativo [RR]: 0,13; IC 95%: 0,01 a 2,54) en comparacién con isoniazida durante
nueve meses.

¢ En nifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, rifapentina mas isoniazida durante tres
meses incremento significativamente la tasa de conclusién del tratamiento, en
comparacion al tratamiento con isoniazida por 9 meses (RR: 1,09; IC 95%: 1,03 a 1,15).

e En nifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, el riesgo de sufrir eventos adversos fue
similar entre el grupo tratado con rifapentina mas isoniazida durante tres meses y el
grupo tratado con isoniazida por 9 meses (RR: 0,88; IC 95%: 0,32 a 2,40).

¢ En niflos de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, rifapentina mas isoniazida
durante tres meses no incrementd significativamente el riesgo de mortalidad, en
comparacion al tratamiento con isoniazida por 9 meses (RR: 0,18; IC 95%: 0,01 a 3,80).

¢ En nifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, no se observé ningln caso de
hepatotoxicidad en el grupo tratado con rifapentina mas isoniazida durante tres meses, ni
en el grupo tratado con isoniazida por 9 meses.

¢ La GPC de la Organizacién Mundial de la Salud recomienda el uso de rifapentina mas
isoniazida durante tres meses como alternativa de tratamiento para la infeccion latente
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por tuberculosis en paises con alta incidencia (Recomendacién condicional, evidencia de
calidad moderada) y baja incidencia (Recomendacién fuerte, evidencia de calidad
moderada). La GPC de NICE no incluye rifapentina en sus recomendaciones por no estar
autorizada en Reino Unido al momento de la elaboracion de la GPC. La GPC de Ecuador
solo incluye como esquema de tratamiento para la infeccidn latente por tuberculosis a
isoniazida durante 9 meses.

¢ La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Se identific6 como
debilidad critica la ausencia de un protocolo previo a la revision, y como debilidades no
criticas, la no justificacién del tipo de disefio de estudios incluidos, ni la declaraciéon del
financiamiento de los estudios individuales incluidos en la revision.

e Todas las GPC incluidas obtuvieron una puntuacion de 75% o mas en la valoracion global
de la calidad metodoldgica y en el dominio de rigor de elaboracion.

Conclusiones:

e La terapia combinada con rifapentina e isoniazida para el tratamiento de la infeccidn
latente por tuberculosis en la poblacidn infantil mejoré significativamente las tasas de
conclusién de tratamiento, sin incrementar el riesgo de desarrollar tuberculosis activa en
comparacion al tratamiento convencional con isoniazida.

e El perfil de seguridad de rifapentina e isoniazida fue similar a la monoterapia con
isoniazida en relacién a la presencia de eventos adversos y riesgo de muerte.

e La evidencia sobre la eficacia y seguridad de rifapentina e isoniazida para el tratamiento
de la infeccién latente por tuberculosis en la poblacion infantil proviene de un Unico
ensayo clinico.

¢ A la fecha de elaboracion de la presente ETS, rifapentina no cuenta con ningun registro
sanitario vigente en el Peru.

® La GPC de la OMS recomienda el uso de terapia combinada con rifapentina e isoniazida
como una alternativa para el tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis en la
poblacidn infantil. La GPC de NICE no la incluye dentro de sus recomendaciones al no estar
autorizada en Reino Unido al momento de la elaboracidn de la GPC. La GPC de Ecuador
solo incluye como recomendacién el tratamiento con isoniazida.

¢ La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Todas las GPC incluidas
obtuvieron una puntuacién de 75% o mas en la valoracion global de la calidad
metodoldgica y rigor de elaboracién
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PALABRAS CLAVES: Rifapentina, tuberculosis latente, evaluacién de la tecnologia
biomédica

2.2. Introduccion:

Este documento técnico fue generado como parte de la busqueda de evidencias para la
Guia de Practica Clinica de Tuberculosis Infantil, desarrollada por la Unidad de Generacién
de Evidencias en Salud Publica del Instituto Nacional de Salud.

a. Cuadro clinico

La tuberculosis es una infeccién causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis,
siendo la tuberculosis pulmonar la forma de presentacién mas comun e infecciosa (1). La
tuberculosis representa un importante contribuyente a la mortalidad y morbilidad a nivel
mundial. Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud, se estima que durante el
afio 2017 se produjeron 10 millones de nuevos casos de tuberculosis, de los cuales un 10%
correspondieron a menores de 15 afios. En Peru, durante el afio 2015 se reportaron 27
299 casos nuevos de tuberculosis, de los cuales un 5% correspondieron a menores de 15
afios (1-3). Asimismo, la tuberculosis latente (presencia de respuesta inmune detectable a
antigenos de Mycobacterium tuberculosis sin evidencia clinica de enfermedad activa), se
estima que afecta a una cuarta parte de la poblacién mundial, por lo cual su tratamiento
representa un importante componente del control y eliminacion de la tuberculosis (4). Las
pruebas de deteccidn de tuberculosis latente estan indicadas en personas con un alto
riesgo de progresion a enfermedad tuberculosa activa, dentro de los cuales se incluyen los
contactos de casos confirmados de tuberculosis, en particular menores de cinco afios de
edad, y personas con VIH (4). La tuberculosis infantil contribuye a una morbilidad y
mortalidad significativa. En ausencia de terapia preventiva, los nifos tienen un alto riesgo
de progresion rapida de la enfermedad después de la infeccidon primaria y pueden
desarrollar formas graves de tuberculosis. Los signos y sintomas de tuberculosis en los
niflos a menudo son inespecificos y en los nifios muy pequefios pueden presentarse de
manera aguda. Los principios del tratamiento de tuberculosis en nifios son similares a los
de los adultos, aunque los medicamentos generalmente se toleran mejor y los resultados
son mejores (5)

Actualmente se encuentran disponibles cuatro regimenes antimicrobianos para el
tratamiento de tuberculosis latente (Tabla 1). La monoterapia con isoniazida durante 6
meses a 12 meses se ha utilizado durante décadas y su eficacia para prevenir la progresiéon
a tuberculosis activa es de aproximadamente el 90%. Sin embargo, su efectividad se ha
visto limitada debido a su duracidn prolongada y riesgo de hepatotoxicidad. Los regimenes
mas cortos basados en rifamicinas (incluyendo rifampicina y rifapentina) han demostrado
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tener una eficacia similar con mejores tasas de adherencia y un menor riesgo de
hepatotoxicidad en comparacién con la monoterapia con isoniazida (4).

b. Tecnologia sanitaria La combinacion de isoniazida y rifapentina es una alternativa de
tratamiento para la tuberculosis latente en pacientes mayores de dos afios. Isoniazida es
un agente antibacteriano que actia mediante la inhibicién de acidos micdlicos, un
componente esencial de la pared celular bacteriana, mientras que rifapentina inhibe la
ARN polimerasa dependiente de ADN en cepas susceptibles de Mycobacterium
tuberculosis (6,7).

Los potenciales eventos adversos relacionados con el consumo de isoniazida son elevacién
de aminotransferasas, hepatitis sintomatica y neuropatia periférica, mientras que para el
caso de la rifapentina se han observado eventos de rash cutaneo, anormalidades
hematoldgicas, sintomas similares al resfrio, elevaciéon de aminotransferasas y coloracion
naranja de fluidos corporales (4).

soniazida y rifapentina cuentan con aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento de la tuberculosis latente desde el afio 1973 y 2014, respectivamente
(8). En Peru, isoniazida cuenta con cinco registros sanitarios vigentes en presentacién de
tabletas de 100 mg, mientras que rifapentina no cuenta con ningun registro sanitario
vigente (9). Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la
Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (10), el costo de
tratamiento mensual con isoniazida en un nifio de 30 kilos de peso, sin considerar gastos
de hospitalizacion, insumos ni farmacos coadyuvantes asciende a S/. 0,72. No se encontré
informacién disponible sobre el costo de rifapentina.

2.3. Objetivo:

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de rifapentina mas
isoniazida para el tratamiento de tuberculosis pulmonar latente infantil.

2.4. Método:

a. Formulacidn de pregunta PICO ¢Cual es la eficacia y seguridad del uso de rifapentina
mas isoniazida para el tratamiento de tuberculosis pulmonar latente infantil? (Tabla 3).

b. Estrategia de busqueda.- Para la identificacidn de evidencia cientifica sobre la eficacia y
seguridad de isoniazida mas rifapentina para el tratamiento de nifios con tuberculosis
pulmonar activa (Tabla 3), se construyd una estrategia de busqueda en las bases de datos
Medline, Embase, The Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el 19 de

ul In

Asignatura: Farmacologia

Carrera: Medicina Pagina 24 de 94



Titulo: Revisidn bibliografica del tratamiento de tuberculosis en pediatria ﬁ

Autor/es: Alejandra A. Torrico, Franz Maturano y Yoselin Castro ﬁnXiéoL

noviembre de 2019. Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios
identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante. Para la
identificacion de guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarrollé una busqueda directa en repositorios digitales de agencias
elaboradoras de estos documentos. Las estrategias de busqueda se presentan en los
Anexos 01, 02 y 03.

c. Seleccidn de evidencia y extraccion de datos .-La seleccion de estudios en las diferentes
bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y considerd una fase inicial de lectura
de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias
potencialmente relevantes identificadas. La seleccién de estudios fue limitada a ensayos
clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas con o sin metaandlisis,
publicados en idioma espafiol o inglés, sin restriccidon por fecha de publicacion. En caso de
hallar mas de una revisién sistematica que reporte informacién sobre un mismo
desenlace, se preferird aquella que haya realizado una sintesis cuantitativa y/o incluya el
periodo de busqueda mas reciente.

d. Evaluacién de calidad.- La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion
incluidas en el presente documento técnico fue realizada por un solo revisor, empleando
las siguientes herramientas metodoldgicas: Revisiones sistematicas: se utilizo la
herramienta AMSTAR 2 (11). Esta herramienta consta de dieciséis items distintos, de los
cuales siete items son considerados criticos y nueve items no criticos. En base a ello, la
confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna debilidad critica
y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad no critica),
baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja (mas
de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas). Ensayos clinicos aleatorizados:
se valoré el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la herramienta propuesta por la
colaboracién Cochrane (12), la cual incluye la evaluacion de los siguientes dominios:
generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de
participantes y personal, cegamiento de la evaluacién de resultados, datos incompletos de
resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. Guias de practica
clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE 11 (13),
compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de
los implicados; rigor en la elaboracidn; claridad de la presentacidn; aplicabilidad; e
independencia editorial.
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2.5.Principales resultados:

Resultados relacionados con la eficacia

a) Desarrollo de tuberculosis activa En niflos de 2-17 afios tratados por tuberculosis
latente, el tratamiento con rifapentina mas isoniazida durante tres meses no incremento
significativamente el riesgo de desarrollar tuberculosis activa, en comparacién al
tratamiento con isoniazida por 9 meses (riesgo relativo [RR]: 0,13; IC 95%: 0,01 a 2,54)
(14).

b) Tasa de conclusién En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, el
tratamiento con rifapentina mas isoniazida durante tres meses incrementé
significativamente la tasa de conclusién, en comparacion al tratamiento con isoniazida por
9 meses (RR: 1,09; IC 95%: 1,03 a 1,15) (14).

Resultados relacionados con la seguridad

a) Eventos adversos En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, el riesgo de
sufrir eventos adversos fue similar en el grupo tratado con rifapentina mds isoniazida
durante tres meses, en comparacion al grupo tratado con isoniazida por 9 meses (RR:
0,88; IC 95%: 0,32 a 2,40) (14).

b) Mortalidad En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, el tratamiento con
rifapentina mas isoniazida durante tres meses no incrementd significativamente el riesgo
de mortalidad, en comparacién al tratamiento con isoniazida por 9 meses (RR: 0,18; IC
95%: 0,01 a 3,80) (14).

c¢) Hepatotoxicidad

En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, no se observod ningun caso de
hepatotoxicidad en el grupo tratado con rifapentina mas isoniazida durante tres meses, ni
en el grupo tratado con isoniazida por 9 meses (14).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria No se identificaron evaluaciones de tecnologia
sanitaria.

Recomendaciones de uso en guias de practica clinica

La GPC de la Organizacion Mundial de la Salud (15) recomienda como alternativa de
tratamiento para la infeccién latente por tuberculosis en adultos y nifios el uso de
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rifapentina mas isoniazida durante 3 meses, tanto en paises con alta incidencia de
tuberculosis (Recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada), como en
paises con baja incidencia (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad moderada). La
GPC de NICE (16) declara no incluir rifapentina en sus recomendaciones por no estar
autorizada en Reino Unido al momento de la elaboracion de la GPC. La GPC de Ecuador
(17)solo incluye como esquema de tratamiento para la infeccidn latente por tuberculosis a
isoniazida durante 9 meses.

Evaluaciones econdmicas

No se identificaron evaluaciones econémicas desarrolladas en Perd, ni en otros paises de
América Latina.

c. Evaluacion de calidad

La RS de Hamada fue considerada como nivel de confianza bajo. Se observé la ausencia
de un protocolo previo a la revisiéon considerado como una debilidad critica, asi como dos
debilidades no criticas, correspondientes a la no justificacion del tipo de disefo de
estudios incluidos, ni el financiamiento de los estudios individuales incluidos en la revision
(Anexo 06a). Todas las GPC incluidas obtuvieron una puntuacién de 75% o mas en la
valoracion global de la calidad metodoldgica y en el dominio de rigor de elaboracion.
(Anexo 06b).

2.6. Conclusiones:

e La terapia combinada con rifapentina e isoniazida para el tratamiento de la infeccion
latente por tuberculosis en la poblacidn infantil demostré mejorar significativamente las
tasas de conclusién de tratamiento, sin incrementar el riesgo de desarrollar tuberculosis
activa, en comparacion al tratamiento convencional con isoniazida.

o El perfil de seguridad de rifapentina e isoniazida fue similar a la monoterapia con
isoniazida en relacién a la presencia de eventos adversos y riesgo de muerte. No se
observd ningln caso de hepatotoxicidad asociado al tratamiento con rifapentina e
isoniazida.

¢ La evidencia sobre la eficacia y seguridad de rifapentina e isoniazida para el tratamiento
de la infeccidn latente por tuberculosis en la poblacidn infantil es escasa y proviene de un
Unico ensayo clinico.

¢ A la fecha de elaboracidn de la presente ETS, rifapentina no cuenta con ningun registro
sanitario vigente en el Peru.
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* La GPC de la OMS recomienda el uso de terapia combinada con rifapentina e isoniazida
como una alternativa para el tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis en la
poblacidn infantil. La GPC de NICE no incluye rifapentina e isoniazida dentro de sus
recomendaciones al no estar autorizada en Reino Unido al momento de la elaboracidén de
la GPC. La GPC de Ecuador solo incluye como recomendacién el tratamiento con
isoniazida.

¢ La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Todas las GPC incluidas
obtuvieron una puntuacion de 75% o mas en la valoracion global de la calidad
metodoldgica y rigor de elaboracion.

Contribucion de evaluadores y colaboradores:

AA formuld las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacidn,
desarrolld la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar del
documento. EG supervisd las diferentes etapas de elaboracion y revisoé la version
preliminar del documento. PC reviso la versidn preliminar del documento. Todos los
autores y revisores aprobaron la version final del documento.

Declaracion de intereses:

Los profesionales participantes de la presente evaluacidn de tecnologia sanitaria declaran
no tener conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.

Financiamiento:

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud
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Informe de caso 3

3. ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN POBLACION PEDIATRICA EN

MADRID EN LOS ULTIMOS 26 ANOS
Referencia bibliografica: vdsalud.org

(Arantxa Berzosa Sdncheza,Marta Illan Ramosa, Maria Pradosb, Clara Calderdn Gallegoa, Laura
Francisco Gonzaleza, Ignacio Callejas Caballerob, Santiago Rueda Estebana, Luis Manuel Prieto
Tatob, Juana Begofia Cacho Calvoc, Sara Guillén Martinb, José Tomas Ram, 2020)

aServicio de Pediatria, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espaia
bServicio de Pediatria, Hospital Universitario de Getafe, Getafe, Madrid, Espafia
¢Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario de Getafe, Getafe, Madrid, Espafia

3.1. Resumen:

Introduccion

La tuberculosis (TB) continta siendo un problema de salud publica grave. En la edad
pediatrica existe gran dificultad para obtener un diagndstico de certeza. La principal forma
de presentacion es la pulmonar, con mayor riesgo de formas graves y extrapulmonares en
menores de 2 afios. El objetivo del estudio es describir la TB en poblacion pediatrica en
nuestro medio en los ultimos afos.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de TB diagnosticadas en 2 hospitales de la Comunidad de Madrid
durante 26 afos (1991-2017). Se analizan variables epidemioldgicas, clinicas, pruebas
complementarias y tratamientos recibidos.

Resultados

Se incluyeron 170 nifos. Las 2 franjas de edad mas afectadas son la lactancia y la
adolescencia. Poblacién inmigrante: 42,9% (Sudamérica y Marruecos). Los principales
motivos de consulta fueron contacto con TB (20,6%) y fiebre (15,3%). Al diagnéstico, el
61,8% referia ambiente epidémico. El 30,6% estaba asintomatico. El Mantoux fue positivo
en el 92,2% de los pacientes y el IGRA fue positivo en el 70,6% de casos realizados. Se
hallé6 enfermedad pulmonar en el 91,8% vs. afectacidén extrapulmonar en el 8,2% de los
nifios. El cultivo fue positivo en el 36,9% de muestras de jugo gastrico y se aislaron 3 cepas
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resistentes a isoniacida. Todos los pacientes seguidos curaron sin secuela, salvo uno que
fallecid.

Conclusiones

La afectacién pulmonar continda siendo la forma de presentacién mas frecuente de TB en
pediatria. El diagndstico de presuncion (clinica compatible con Mantoux positivo o
radiografia patoldgica) es el mas habitual. Es importante realizar estudio de contactos
como medida de control de enfermedad tuberculosa.

Palabras clave:

Enfermedad tuberculosa

Epidemiologia

Inmigracion

Tuberculosis pulmonar

Cultivo

Esputo inducido

ABSTRACT

Introduction

Tuberculosis (TB) continues to be a serious public health problem and establishing a
definitive diagnosis among children is extremely challenging. Pulmonary tuberculosis is
the most prevalent form, with children under the age of 2 years being at greatest risk of

severe and disseminated forms. The aim of this study was to describe TB among children
in Spain in recent years.

Patients and methods

A retrospective study of paediatric patients diagnosed with TB in two hospitals of the
Community of Madrid over a 26-year period (1991-2017). Epidemiological and clinical
variables, additional tests and treatments received were analysed.

Results
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170 children were included. The two most-affected age groups were infancy and
adolescence. 42.9% of patients were immigrant children (South-America or Morocco). The
main reasons for consultation were TB contact (20.6%) and fever (15.3%). At diagnosis,
61.8% of cases referred an epidemic environment, and 30.6% were asymptomatic. The
Mantoux tuberculin skin test was positive in 92.2% of patients and IGRA was positive in
70.6%. Pulmonary TB was identified in 91.8% of children vs. 8.2% with extrapulmonary
forms. Gastric juice culture was positive in 36.9% of cases and three strains resistant to
isoniazid were isolated. All patients were cured without complications except one who
died.

Conclusions

Pulmonary TB continues to be the most prevalent form among children and presumptive
diagnosis (symptoms consistent with positive Mantoux test or suggestive X-ray) is the
most common form of diagnosis. It is important to conduct a contact investigation in
order to control the spread of TB.

Keywords:

Tuberculosis
Epidemiology
Immigration
Pulmonary tuberculosis
Culture

Induced sputum

3.2. Introduccion:

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas de mayor impacto mundial,
siendo una de las primeras causas de muerte de origen infeccioso en todo el mundo, por
encima del VIH o del paludismo®. En la Unién Europea se observa un descenso en la tasa
de incidencia de TB entre 2012 y 2017. En 2017 la tasa estimada de incidencia se situé en
11,9 casos/100.000. Del total de casos diagnosticados, un 4,4% eran menores de 15 afios?.
En Espafia en ese mismo afo (2017), la tasa global de incidencia fue de 9,43
cas0s/100.000 (4.390 casos), por debajo de la media europea3. A pesar de este descenso,
la TB sigue siendo un problema de salud publica importante.
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La infeccidén por el VIH es el cofactor mas importante para el desarrollo de enfermedad en
personas infectadas por Mycobacterium tuberculosis. Existen otros factores de riesgo que
contribuyen de manera importante al desarrollo de la enfermedad como son la edad, la
inmigracion o el uso de tratamientos inmunomoduladores.

En la infancia lo mas habitual es la infeccion asintomatica, salvo en lactantes y
adolescentes, que presentan sintomatologia mas frecuentemente siendo la enfermedad
pulmonar la forma mas habitual de presentacion. En menores de 2 afios se presenta
mayor probabilidad de progresion a formas graves y extrapulmonares®~’.

Los nifios infectados constituyen el reservorio del que ocurrirdn en el futuro los nuevos
casos de enfermedad. El manejo adecuado de la exposicidn a TB bacilifera y de la infeccidn
latente en nifios contribuye a evitar la aparicion de formas mas graves®. Ademas, cualquier
nifio infectado representa un evento centinela de transmisién reciente de M.
tuberculosis en la comunidad, siendo la fuente de contagio generalmente un familiar
bacilifero préximo. Por ello establecer una vigilancia estrecha de los nucleos familiares
asegurando el estudio y tratamiento de los contactos a partir del caso centinela
contribuye a interrumpir la cadena epidemioldgica.

El mayor desafio de la TB infantil es la dificultad para obtener un diagndstico de certeza®.
Existen nuevas técnicas diagndsticas como el Interferon Gamma Release Assay (IGRA),
de gran utilidad en nifios vacunados con BCG, ya que un resultado positivo confirma
infeccidn por M. tuberculosis, y técnicas de amplificacién del DNA (reaccion en cadena de
la polimerasa [PCR])!, que aportan una mayor rapidez de diagndstico.

En nuestro pais hay escasa informacion sobre la TB infantil, con pocas series recogidas
sobre pacientes pedidtricos. El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas de TB en la poblacién pedidtrica de 2 hospitales de Ia
Comunidad de Madrid en los ultimos 26 afios.

3.3. Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo en el que se incluyeron todos los casos
diagnosticados de enfermedad tuberculosa, de pacientes entre 0 y 17 anos, del Hospital
Clinico San Carlos y del Hospital Getafe desde junio de 1991 hasta diciembre de 2017.

Se recogieron variables epidemioldgicas: edad, sexo, lugar de nacimiento y procedencia de
los padres; ambiente epidemiolégico y contacto con TB. Se describieron caracteristicas
clinicas (sintomas al diagndstico, existencia de cicatriz de BCG), analiticas y
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microbioldgicas al diagndstico. Se recogid el tratamiento recibido y la evolucién clinica
(tiempo de seguimiento, existencia de complicaciones).

Se considero diagndstico de enfermedad tuberculosa la presencia de clinica y/o alteracion
radiolégica compatible con TB con al menos uno de los siguientes criterios: historia de TB
compatible (contacto con TB) o Mantoux positivo o aislamientos microbioldgicos
compatibles. Se considerd TB pulmonar al caso de TB que afectaba al parénquima
pulmonar o al arbol tragueobronquial, siendo el resto de casos considerados TB
extrapulmonar.

Se considerd el Mantoux positivo cuando la induracién (a las 48/72h de su inoculacién y
medida en su didametro transversal) era mayor de 10mm o bien si era mayor de 5mm vy
existia una sospecha clinica elevada o un estado de inmunosupresién®. En los casos en que
estaba disponible se recogieron los resultados de técnicas de IGRA (QuantiFERON-TB).

Se describié alterada la radiografia de térax o TAC toracico si presentaba infiltrados,
adenopatias, atelectasias o ensanchamiento mediastinico compatible con afectacién
tuberculosa.

Se considerd de origen inmigrante todo hijo de padres extranjeros. De estos pacientes se
describié ademas si nacieron en Espaiia o fuera de Espafia y se recogio el pais de origen de
los padres.

Las muestras de jugo gastrico y esputo inducido (realizado desde 2007) se recogieron en 3
dias consecutivos y en ayunas. En las muestras recogidas se realizaron de forma
simultdnea tincidon BAAR, cultivo para micobacteria y técnica de amplificacion gendmica
(PCR).

Previo a su inicio, el estudio fue aprobado por el Comité de Etica de ambos hospitales. En
el estudio no se recogio informacién de caracter personal. Cada paciente recibié un cédigo
numérico anénimo, siendo el Unico dato que lo identificaba y por tanto no fue necesario
solicitar un consentimiento informado del paciente para este estudio.

Para el andlisis estadistico se empled el sistema SPSS 20 para Windows. Las variables
continuas se expresaron como medianas y rango intercuartilico (RIC) y las variables
categoricas como distribucion de frecuencias o porcentajes.

3.4. Resultados:
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Se diagnosticaron 170 pacientes de TB; 91 eran varones (53,5%). La mediana de edad al
diagndstico fue de 4,5 afios (RIC 2-11). Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes

En el 14,3% de los pacientes se constaté la existencia de cicatriz de BCG (23/161). No se
identificaron casos de inmunodeficiencias primarias ni adquiridas en nuestros pacientes,
ni pacientes con supresion farmacolégica.

El principal motivo de consulta fue el contacto bacilifero (20,6%), seguido de fiebre
(15,3%) y sintomatologia respiratoria (14,1%); 4 casos (2,4%) consultaron por cojera y
otros 4 (2,4%) presentaban eritema nudoso.

Respecto al ambiente epidémico, descrito en la tabla 1, cabe destacar que de los 105
casos indices, 80/105 (76,2%) mantenian contacto estrecho con el nifio (convivientes),
mientras que 25/105 (23,8%) tenian solo contacto parcial (familiares o profesores).

Las pruebas complementarias realizadas se recogen en la tabla 2. Presentaron Mantoux
positivo el 92,9% de los nifios (158/170). En 12/170 casos (7,1%) el Mantoux fue <5mm
(uno fue diagnosticado de varicela la semana previa al estudio, otro presentaba patrén de
TB miliar y 4 presentaban TAC tordcico compatible. En 3 casos se confirmé infeccidén con
IGRA positivo. En el resto se obtuvieron resultados positivos en pruebas microbioldgicas).

Se diagnosticaron 156/170 TB pulmonares (91,2%). La radiografia fue patoldgica en
153/170 casos (90,0%), siendo en los otros 3 necesaria la confirmacién con TAC toracico.

Por otro lado, 14/170 fueron TB extrapulmonar (8,2%): 5/14 (35,7%) en forma de adenitis,
5/14 (35,7%) con formas cutaneas, 2/14 (14,3%) fueron afectacion articulary 2/14 (14,3%)
fueron meningitis tuberculosa.

De las pruebas microbioldgicas (tabla 2), cabe destacar que se aislé M. tuberculosis en el
36,9% de jugo gastrico y en el 40,9% de esputo.

Respecto al tratamiento, en el 70,6% (120/170) se empled la pauta recomendada para la
enfermedad tuberculosa con cepa sensible en nifios: isoniacida y rifampicina 6 meses
junto con pirazinamida los 2 primeros. En 3/170 pacientes (1,8%) se identificaron
resistencias a isoniacida, en ninglin caso multirresistencias; 27/170 pacientes (15,9%)
recibieron tratamiento con preparados coformulados. En 5/170 (2,9%) se documento la
realizacion de terapia directamente observada. Recibieron tratamiento coadyuvante con
corticoides 7/170 (4,1%) pacientes. Los efectos adversos documentados (18/170 pacientes
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[10,5%]) fueron: hipertransaminasemia, vémitos, dolor abdominal/diarrea, hiperuricemia
y rash (interpretado como secundario a pirazinamida). En 9/170 casos (5,2%) fue
necesario retirar el farmaco o ajustar dosis.

Fueron seguidos el 86,5% (147/170) de los pacientes (en consultas hospitalarias o
ambulatorias), con seguimiento >6 meses en 124/147 pacientes (84,4%). Se confirmé el
cumplimiento correcto del tratamiento en el 75,9% de los pacientes. El prondstico de
todos ellos fue bueno, sin documentar secuelas posteriores en ningun paciente, salvo un
paciente que fallecié a los 2 meses de vida tras el diagndstico de TB pulmonar con
sindrome hemofagocitico secundario!?.

3.5. Discusion:

La TB sigue siendo un problema de salud frecuente en nuestro medio. Como se muestra
en los resultados, no existe un claro predominio de sexo de manera global. En nuestra
serie la lactancia y la adolescencia son los periodos de edad mas afectados, coincidiendo
con articulos publicados®®4,

La epidemiologia estd cambiando y en los ultimos afios, en la mayoria de los paises
occidentales, la TB infantil afecta a inmigrantes procedentes de zonas de alta
endemial'*!®y solo esporadicamente la poblacion autéctona padece microepidemias. En
nuestro estudio 76 nifios son inmigrantes o hijos de inmigrantes, principalmente de
Sudamérica o Marruecos, paises de los que mayor inmigracion recibe Espafia. Unicamente
la mitad de los pacientes pertenecen a poblacién autdctona.

El principal motivo de consulta fue la exposicidon a un caso indice de TB, que se describid
en dos tercios de los pacientes. Es importante tener esto en cuenta, ya que la mejor
estrategia para el control de la enfermedad tuberculosa, ademas del diagndstico precoz y
tratamiento de los enfermos, es realizar un estudio exhaustivo de los contactos
expuestos'®!’, siendo los pacientes pediatricos eventos centinela de la TB en la
comunidad. De los casos indices, el 76,2% habian sido o estaban siendo tratados de
manera correcta, pero hay que destacar que casi un 24% no recibia tratamiento
antituberculoso, siendo una pérdida de oportunidad de interrumpir la cadena
epidemioldgica y erradicar la enfermedad.

La escasez de sintomas y la inespecificidad de los mismos son uno de los motivos que
dificultan el diagndstico. En nuestra serie un tercio de los nifios se encontraban
asintomdticos y entre los sintomdticos la mayoria presentaba manifestaciones
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inespecificas como tos y fiebre. La principal forma de afectacién cutanea que se describe
en la serie es el eritema nodoso, siendo una forma tipica de presentacién en la infancia®.

De los 170 pacientes, la mayoria padecieron la forma pulmonar de la enfermedad, siendo
este el inicio clinico mas habitual en la infancia*’. No obstante en la poblacién pediatrica
existe mayor riesgo de enfermedad extrapulmonar, siendo en menores de 5 afios la tasa
de meningitis tuberculosa muy superior a la media en poblacién adulta®®. En nuestra serie
se recogen un numero de casos no despreciables que presentaron clinica extrapulmonar
(8,2%) como adenitis cervical, artritis de cadera, afectacién cutdnea y afectacién del
sistema nervioso central.

La prueba de la tuberculina es el método mas util para el diagndstico de la infeccidn
tuberculosa y de gran ayuda para detectar la enfermedad tanto en nifios como en
adolescentes. En nuestra serie, mas del 90% de los nifios presentaban un Mantoux
positivo, con una induracion >10mm en el 64,1% de los casos. En los ultimos afios
recogidos y en casos necesarios se completd el estudio con IGRA (cuya sensibilidad [>80%]
es similar al Mantoux pero con mayor especificidad)®, que resulté positivo en casi tres
cuartas partes de los pacientes, reflejo de su utilidad en casos de infeccién y enfermedad
dudosos (vacunados BCG).

De igual manera la radiografia de térax como herramienta diagndstica sigue siendo muy
importante. Solamente en casos de pacientes con clinica compatible, Mantoux positivo o
contacto estrecho con TB y radiografia no concluyente/dudosa, tal y como describen las
guias, fue necesario realizar un TAC toracico, siendo esta prueba patoldgica en 22 de los
24 pacientes en los que se realizd. Las manifestaciones radioldgicas de la TB en nifios son
muy variables?l. En nuestra serie la alteracion mas frecuente fue la afectacion
parenquimatosa simple seguida de la afectacion ganglionar (predominio derecho). Otras
alteraciones descritas fueron derrame pleural unilateral (en pacientes en edad prepuberal,
con clinica de dolor tordacico), y en menor nimero de pacientes cavitacién (todos mayores
de 11 anos, salvo uno de 7 afios al diagndstico).

El estudio microbioldgico debe realizarse en todo paciente con sospecha de enfermedad
tuberculosa con objeto de intentar alcanzar el diagndstico de certeza. De las 3 técnicas
microbioldgicas que se describen en nuestra serie el cultivo continda como prueba mas
rentable; aunque la PCR aporta beneficios en la practica clinica, como rapidez de resultado
y la capacidad de informar de la cepa y sensibilidad a antituberculosos.

El tratamiento empleado fue el recomendado en las guias para la TB en pediatria?>?3;
HRZ(E)2m+HR4m, sometido a variaciones derivadas del transcurso del tiempo durante el
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estudio (inicialmente se empleaban 3 fdrmacos [HRZ] y posteriormente, debido al
aumento de resistencia a isoniacida en nuestro medio, se modificé la pauta a terapia con
4 farmacos hasta confirmar sensibilidad de la cepa). Solo en 3 casos se detectaron
resistencias a isoniacida, sin detectar multirresistencias. En pacientes con mala adherencia
se decidié terapia directamente observada como estrategia de mejora (5 casos). En
nuestra serie (al igual que en las guias mencionadas) se describen pocas reacciones
adversas, la mayoria leves y transitorias, siendo necesario en alguna ocasién suprimir la
medicacidén o disminuir la dosis.

Se describe un seguimiento de medio afo en gran parte de los pacientes en el hospital o
en centros ambulatorios. En una cuarta parte de los pacientes no se puede asegurar que
hayan realizado tratamiento completo, bien porque son perdidos en el seguimiento o bien
porgue no completaron el tratamiento durante el tiempo pautado, no pudiendo confirmar
asi su curacion.

Entre las limitaciones del estudio estan la naturaleza retrospectiva y la incorporacion de
pruebas diagndsticas o discretos cambios en las guias terapéuticas con el tiempo, pero
cabe destacar como puntos fuertes que es una serie muy amplia (la segunda serie mds
amplia en nuestro medio) con un tamafo muestral importante, que refleja la experiencia
de 2 hospitales con extensa area de referencia y durante 26 afnos.

En suma nuestra experiencia coincide con las publicaciones sobre TB infantil en las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas: distribucién por edades con predominio en
lactantes y adolescentes y escasez e inespecificidad de la sintomatologia en la edad
pedidtrica. También coincide en mayor frecuencia de la patologia pulmonar frente a otras
manifestaciones extrapulmonares. Aun asi, consideramos que con el fin de conocer mejor
los cambios en la epidemiologia e historia de la TB infantil, son necesarios mas estudios
colaborativos, destacando la reciente creacién e importante desarrollo de la red de
tuberculosis infantil espafiola (pTBred), que estd permitiendo conocer mejor esta
patologia en nuestra poblacién pediatrica?*%°.

3.6. Financiacion:

La presente investigacidon no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias del
sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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Informe de caso 4

4. EXPERIENCIA PILOTO CON ESQUEMA RIFAPENTINA-ISONIAZIDA
SEMANAL POR 3 MESES PARA TRATAMIENTO DE LA INFECCION
TUBERCULOSA LATENTE EN EL PROGRAMA NACIONAL DE

TUBERCULOSIS DE CHILE
Referencia bibliografica:

(Tania Herrera M.,Nadia Escobar S.,Natalia Ruiz L. y Carlos Pefia M., 2020)

Rev. chil. enferm. respir. vol.36 no.3 Santiago set. 2020

4.1. Resumen:

Introduccion:

La prevencidn de la tuberculosis activa en los grupos de riesgo es clave para el control y
eliminacién de la tuberculosis. El tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (TITL) con
rifapentina e isoniazida en dosis semanales por 12 semanas es mas corto que con otros
esquemas, tiene menor hepatotoxicidad, mejor adherencia y es costo-efectivo. El objetivo
del estudio es evaluar la factibilidad de implementar este esquema a nivel programatico
en Chile.

Métodos:

Se hizo una intervencion piloto en territorios seleccionados entre mayo de 2018 y marzo
de 2019. En esos territorios se reemplazé el esquema normado de TITL con isoniazida 6
meses por el esquema rifapentina-isoniazida 12 semanas. Ademas, se amplié la poblacién
objetivo, incluyendo a contactos mayores de 14 afios. El tratamiento consistio en la
administracion conjunta de isoniazida y rifapentina por via oral con frecuencia semanal,
por 12 semanas, de forma supervisada por personal de salud.

Resultados:

Ingresaron 238 pacientes al piloto, de los cuales 53% fueron mujeres y 54,2% fueron
mayores de 14 afios. Del total de pacientes, 203 (85,3%) completaron el tratamiento, 22
(9,2%) lo abandonaron, 8 (3,4%) presentaron reacciones adversas y 5 tuvieron otros
motivos de egreso. Conclusién: Tanto el TITL con rifapentinaisoniazida por 3 meses en
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dosis semanales supervisadas, como la incorporacién de contactos adultos a TITL, son
factibles de implementar a nivel programatico en Chile.

Palabras clave: Tuberculosis latente; rifapentina; isoniazida; tuberculosis
ABSTRACT
Introduction:

Prevention of active tuberculosis in risk groups is crucial in tuberculosis control and
elimination. Treatment of latent tuberculosis (TITL) with rifapentine and isoniazid in
weekly doses for 12 weeks is shorter than other pharmacological treatments, with less
liver toxicity, better patient compliance and it is cost-effective. The objective of this study
is to evaluate the feasibility to implement this treatment at a programmatic level in Chile.

Methods:

A pilot intervention was conducted in selected territories between May 2018 and March
2019. Within these territories, the regulated treatment with isoniazid 6 months was
replaced by the 12 weeks treatment with weekly rifapentine-isoniazide. Additionally, the
target population was expanded to include contacts over 14 years old, currently not
included in the national guidelines. Treatment consisted in oral administration of
rifapentine and isoniazide together once a week for 12 weeks, under supervision of
trained health workers.

Results:

From 238 patients entered to the protocol, 53% of them were women and 54.2% were
older than 14 years-old. Out of the total number of patients, 203 (85.3%) completed
treatment, 22 (9.2%) abandoned, 8 (3.4%) had adverse drug reactions, and 5 ended
treatment for different causes.

Conclusion:

Both TITL with rifapentine-isoniazide in 12 supervised weekly doses, and the inclusion of
adult contacts in TITL, are feasible to implement at a programmatic level in Chile.

Key words: Latent tuberculosis; rifapentine; isoniazide; tuberculosis

ul In

Asignatura: Farmacologia

Carrera: Medicina Pagina 39 de 94



Titulo: Revisidn bibliografica del tratamiento de tuberculosis en pediatria ﬁ

Autor/es: Alejandra A. Torrico, Franz Maturano y Yoselin Castro I:JDXﬁOL

4.2. Introduccion:

La tuberculosis es en la actualidad la principal causa de muerte por un agente infeccioso
en el mundo, produciendo mas de 10 millones de enfermos y mas de 1,5 millones de
muertes cada afio . La infeccion por Mycobacterium tuberculosis es la etapa precursora
de la enfermedad y se estima que un cuarto de la poblacién mundial esta infectada con el
bacilo de la tuberculosis, es decir, aunque no presentan la enfermedad activa y no
constituyen fuente de contagio, corresponden al reservorio de la enfermedad. A este
estado de infeccidn sin enfermedad se denomina tuberculosis latente 2.

El 10% de las personas con tuberculosis latente desarrollard en algin momento de su vida
la enfermedad activa. Se ha determinado que el riesgo de progresar a enfermedad es mas
alto en los primeros 2 afios luego de la infeccién, pero se mantiene a lo largo de la vida 2.

Desde el punto de vista de la salud publica, la prevencion del desarrollo de tuberculosis
activa en aquellos grupos poblacionales con un mayor riesgo de progresion es un
elemento clave para el control de la tuberculosis, asi como también para avanzar hacia la
eliminacion de esta enfermedad. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece
gue el diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis latente, llamado también
quimioprofilaxis, debe realizarse sistematicamente en personas infectadas con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), los contactos, nifios y adultos, de casos de
tuberculosis pulmonar, los enfermos de silicosis y los pacientes con comorbilidades o
tratamientos que produzcan inmunosupresion 2 .

En Chile, la normativa vigente del Programa de Control y Eliminacién de la Tuberculosis
(PROCET) establece que el tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente (TITL) se debe
realizar en los contactos menores de 15 afios, los pacientes infectados con VIH y otros
grupos de pacientes con inmunodeficiencias o infeccion tuberculosa reciente demostrada
por el viraje de la prueba de tuberculina. El esquema de tratamiento definido corresponde
a 6 meses de isoniazida diaria autoadministrada (9 meses para pacientes con VIH) 4. Por lo
tanto, el TITL en contactos de 15 y mds afios es una intervencién que no se realiza y que es
necesario implementar.

Uno de los problemas del TITL con el esquema autoadministrado con isoniazida es la baja
adherencia el tratamiento, lo que se produce especialmente en el caso de los adultos. Un
gran porcentaje de los pacientes abandona la terapia antes de completar las dosis
requeridas, debido a que el tratamiento es demasiado largo y a los efectos adversos que
puede producir la isoniazida, entre ellos la hepatotoxicidad que es mas frecuente en
adulto . Se ha demostrado que esquemas mas cortos que contiene rifamicinas tiene
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menos efectos adversos y mejoran la proporcion de pacientes que completan el
tratamiento .

Entre los esquemas que usan rifamicinas, el esquema que combina rifapentina con
isoniazida en una dosis diaria semanal por 12 dosis es uno de lo mas recomendados por la
OMS. La rifapentina es una rifamicina que tiene una vida media seis veces mas prolongada
que la rifampicina, lo que permite su administracién una vez por semana. El uso de
rifapentina asociado a isoniacida tiene varias ventajas con respecto a los otros esquemas:
es un esquema de duracién mas corta (3 meses), ha demostrado producir menos
hepatotoxicidad, tiene una eficacia similar al esquema de isoniazida por 9 meses y tiene
una mejor adherencia al tratamiento. Ademads, la administracién semanal permite
realizarla en forma directamente supervisada por el personal de salud, asegurando una
correcta administracion y una evaluacion mas cercana del paciente.

Desde el punto de vista de la relacion costoefectividad, estudios llevados a cabo en
Estados Unidos demostraron que el esquema con rifapentina era costo efectivo respecto a
9 meses de isoniazida, tanto desde la perspectiva del sistema de salud como de la
sociedad . Otros estudios realizados en escenarios de distinta carga de tuberculosis
también han demostrado que el esquema con rifapentina es costo efectivo, aunque en
paises de bajos ingresos depende del precio de la rifapentina, el cual ha ido disminuyendo
en los ultimos afos .

En Chile, se realizé un estudio de costoefectividad comparando el uso del esquema con
rifapentina directamente observado contra el escenario de mantener a los pacientes solo
en seguimiento (en adultos) y contra el esquema de seis meses con isoniazida (en nifios)
concluyendo que el uso del esquema con rifapentina es costoefectivo en ambos casos £ .

Considerando todos estos antecedentes, el PROCET realizd un estudio piloto para ofrecer
tratamiento para tuberculosis latente con el esquema rifapentina mas isoniazida, con el
propdsito de evaluar la adherencia al tratamiento al nuevo esquema, la aparicidn de
reacciones adversas y la aplicacion programatica de esta intervencién, con miras a realizar
el cambio de la politica de salud que actualmente se aplica en Chile.

4.3. Métodos:

Se llevd a cabo una intervencién piloto en cuatro Servicios de Salud del pais (de un total
de 29), en el periodo comprendido entre mayo de 2018 y marzo de 2019. Los Servicios de
Salud incluidos en el estudio se seleccionaron en base las caracteristicas de su red
asistencial, con el fin de incorporar redes con diferentes tipos de organizaciony
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disposicion geografica. Los Servicios de Salud (SS) seleccionados fueron: Metropolitano
Oriente, Vifia del Mar-Quillota, Concepcién y Aysén.

En los territorios seleccionados se reemplazé el esquema con isoniazida normado para el
TITL por el uso del esquema rifapentina-isoniazida y, ademas, se incorporé a los contactos
de 15y mas afios al diagndstico y tratamiento de la tuberculosis latente. Los farmacos
requeridos para el esquema fueron provistos por el PROCET. Los exdmenes y atenciones
clinicas necesarias para cumplir el protocolo también fueron provistos por el programa en
el contexto de sus prestaciones habituales.

La poblacién a intervenir fueron personas con evidencia de infeccién por Mycobacterium
tuberculosis , ya sea por PPD reactivo (prueba cutanea de tuberculina de 10 mm o mas) o
IGRA (ensayo de liberacién de interferédn gama) positivo, y en quienes se hubiese
descartado la enfermedad tuberculosa activa. Los criterios de inclusidn y exclusidn son los
descritos en la TABLA 1

El tratamiento consistié en la administracidon conjunta de isoniazida y rifapentina por via
oral en las dosis descritas en la Tabla 2, con frecuencia semanal, por 12 semanas (total 12
dosis). La administracién de los farmacos se realizd de forma supervisada por personal de
salud capacitado, debiendo el paciente acudir semanalmente a un centro de su salud para
la administracién.

Para las personas que no pudieron utilizar este esquema de tratamiento debido a criterios
de exclusion, pero que si tenian indicacion de quimioprofilaxis segun la normativa vigente,
el TITL se mantuvo con el esquema de isoniazida por 6 meses autoadministrada.

Todos los pacientes incluidos en el protocolo tuvieron controles médicos mensuales. Las
reacciones adversas a farmacos fueron manejadas de acuerdo a lo establecido por la
Norma Técnica del PROCET para sospecha de reaccidon adversa medicamentosa en
tratamiento de tuberculosis o quimioprofilaxis .

En el caso de que un paciente no acudiera a la toma de tratamiento en el dia programado,
se realizaron llamadas telefénicas dentro del mismo dia de la inasistencia y visitas al
domicilio dentro de la misma semana, para prevenir el abandono del tratamiento.

Toda persona incluida en el protocolo recibié una educacién individual al ingreso, dirigida
a informarle sobre el tratamiento, la importancia de su adherencia a las dosis
programadas, y sobre los sintomas y signos de eventuales efectos adversos. Debido a las
caracteristicas propias del Programa de Tuberculosis y a su normativa, el TITL en menores
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de 18 ainos es obligatorio, pero no asi en los sujetos adultos, quienes pueden decidir
tratarse o no tratarse. Estos mismos criterios se usaron para clasificar los resultados del
nuevo esquema de tratamiento ( Tabla 3 ).

Se analizaron indicadores estadisticos descriptivos para la mayoria de los datos obtenidos,
y, cuando fue necesario, se aplicé el test Chi cuadrado para comparar los grupos con un
nivel de significancia de 0,05.

4.4, Resultados:

En el periodo comprendido entre mayo de 2018 y marzo de 2019 ingresaron en total 238
pacientes al estudio piloto, distribuidos geograficamente de la siguiente manera: SS
Metropolitano Oriente: 94, SS Vifia del Mar-Quillota: 109, SS Concepcion: 32 y SS Aysén: 3.

El 53% de las personas ingresadas a tratamiento fueron mujeres. 54,2% fueron personas
de 15 y mas afios (adultos) cuya edad promedio fue de 38 afios. La distribucion de los
pacientes ingresados segun la causa del tratamiento fue la siguiente: 109 (45,8%)
personas fueron contactos intradomiciliarios menores de 15 afos de edad, 82 (34,5%)
fueron contactos intradomiciliarios de 15 o mas afios, 30 (12,6%) fueron adultos no
contactos con condiciones inmunosupresoras, y 17 (7,1%) fueron adultos privados de
libertad (criterio de inclusidon N° 3: indicacion de quimioprofilaxis por otra causa). De total
de pacientes que entraron al protocolo, 203 (85,3%) cumplieron criterio de alta con
tratamiento completo. Se registraron 22 (9,2%) abandonos de tratamiento, 8 (3,4%)
reacciones adversas que llevaron a suspension del tratamiento, 1 caso de traslado de
region sin informacién de egreso, y 4 casos en los cuales se suspendié el tratamiento por
indicacion médica de causa distinta a reaccion adversa medicamentosa. No se registraron
fallecidos en ninguno de los grupos ( Figura 1).

Los resultados de tratamiento segun edad muestran que el grupo de 15 afios o mds tiene
un mayor porcentaje de altas (87,6%) respecto al grupo pediatrico (82,6%), aunque esta
diferencia no es estadisticamente significativa (p = 0,27; x2).Asi mismo, los hombres tienen
mejores resultados que las mujeres en ambos grupos de edad, aunque tampoco llega a ser
estadisticamente significativo (p = 0,36; x?). De todas maneras, llama la atencion el mayor
porcentaje de abandono que se produce en mujeres respecto de los hombres ( Tabla 4 ).

La suspension de tratamiento debido a reacciones adversas es baja, pero mas frecuente
en mujeres, las que alcanzan un 4,8%. La suspension del tratamiento por otras causas se
dio solamente en el grupo de hombres menores de 15 afos, correspondiendo a 4 casos,
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dos de los cuales se suspendieron porque se descarté la tuberculosis en el caso indice y
otros dos debido a razones no especificadas por los tratantes.

En la Tabla 5 se muestran los resultados del tratamiento segun el Servicio de Salud. El
porcentaje de altas es similar para los tres SS que ingresaron mayor cantidad de pacientes.
El SS Aysén solo ingreso6 3 pacientes a tratamiento, uno de los cuales lo debié suspender
por RAM (reaccién adversa a medicamentos). El porcentaje de abandono de tratamiento
es superior en el SS Viiia del Mar-Quillota, y la totalidad del item ‘suspensién de
tratamiento por otra causa’ se registrd en el SS Metropolitano Oriente.

En la Tabla 6 se muestran los resultados del TITL segln la causa de ingreso a tratamiento.
Las cohortes de tratamiento separadas por causa de indicacion de TITL muestran el
porcentaje mas alto de éxito en los pacientes adultos inmunosuprimidos, quienes
alcanzaron un 90% de altas y solo un 6,7% de abandonos. Sin embargo, ninguna de las
diferencias fue estadisticamente significativa.

Si se comparan los grupos por edad entre los contactos, los menores de 15 afos tienen un
porcentaje de altas inferior (82,6%) respecto a los adultos (86,6%), aunque esta diferencia
tampoco es estadisticamente significativa (p = 0,45; x?). Cabe destacar que esta diferencia
se dio a expensas principalmente de la suspension del tratamiento por otra causa.

Los privados de libertad alcanzaron un alto porcentaje de altas (88,2%) pero también los
mayores porcentajes de abandono (11,8%). Estos abandonos se producen cuando los
pacientes salen en libertad.

En relacién a las reacciones adversas a medicamentos que llevaron a suspension del
esquema, se reportaron 5 casos de intolerancia digestiva que no respondieron a manejo
sintomatico (4 nifios y un adulto), un caso adulto de hepatotoxicidad, un caso adulto de
reaccion alérgica cutdanea moderada, y un caso adulto de sindrome flu-like (pseudogripal).

4.5. Discusion:

Las ventajas del esquema de tratamiento para la infeccion tuberculosa latente con
rifapentina/isoniazida han sido ampliamente documentadas por distintas investigaciones
a nivel mundial y el esquema ya es recomendado como uno de los preferentes por
diversos organismos internacionales, entre ellos la propia OMS 2. De hecho, este esquema
ha sido fuertemente recomendado para adultos y nifios sobre los dos afnos, incluyendo los
pacientes con VIH cuando las interacciones farmacoldgicas los permitan 1. En este
estudio piloto los pacientes con VIH fueron excluidos para evitar interferencias en la
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evaluacion de la efectividad programatica de la intervencién; sin embargo, este grupo
debe ser incluido para el uso de este esquema cuando los farmacos antirretrovirales que
cada individuo utiliza lo permita.

Este ensayo piloto desarrollado por el PROCET en Chile permitié observar como esta
intervencion puede ser implementada a nivel programatico, considerando tanto el cambio
del esquema en pacientes que tienen actualmente la indicacion de TITL segun la
normativa, como también la incorporacién de un nuevo grupo de pacientes que deben ser
sometidos a esta intervencion, como son los contactos adultos de los casos de
tuberculosis pulmonar con bacteriologia positiva.

El estudio mostrd que existe una alta adherencia al tratamiento con el nuevo esquema,
siendo las altas de tratamiento de un 85,3% en forma global con solo un 9,2% de
abandonos. Esta proporcién de personas que adhieren al tratamiento y que lo completan
es similar o mas alta que la reportada en estudios en otros paises. Por ejemplo, un estudio
multicéntrico realizado el afio 2017 mostro que un 87,2% de los pacientes (83,1% a 90,5%;
IC 95%) completaron el tratamiento en el grupo en que se realizd en forma directamente
supervisada . Otro estudio realizado en Nuevo México y publicado en febrero de 2020,
reportd una adherencia de 75% en un grupo de 40 pacientes a quienes se les realizé TITL
directamente observado con el mismo régimen . El estudio de Sterling et al. del afio 2011
reportd una adherencia de 82,1%.

Sin embargo, la comparacién de la adherencia al tratamiento con lo que se reporta por
otros estudios internacionales es compleja, debido a la heterogeneidad de las definiciones
y de las condiciones bajo las cuales se realiza la intervencién, por ejemplo, si el
tratamiento es directamente observado o autoadministrado. Un metaanalisis publicado el
afio 2017 da cuenta de esta heterogeneidad, aunque aun asi estima que esta adherencia
es mayor que con los regimenes con isoniazida por 6 0 9 meses .

En el caso de Chile, esta comparacidn entre el nuevo esquema y la adherencia al esquema
autoadministrado con isoniazida no es posible de realizar debido, primero, a que el
tratamiento de contactos de 15 y mads afos es una intervencidn nueva, y en segundo lugar
porqgue la adherencia al tratamiento con isoniazida autoadministrada en contactos
menores de 15 afios no ha sido monitorizada por el nivel central del programa de
tuberculosis.

Llama la atencién en los resultados los 10 casos de abandono de tratamiento en los
contactos menores de 15 afios, considerando que los equipos de tuberculosis tienen la
indicacion y la facultad legal de hacer cumplir esta terapia en este grupo #. A nivel
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internacional, la adherencia a tratamiento en nifios con el régimen rifapentina/ isoniazida
puede llegar hasta mas del 95%, especialmente si se toman estrategias de tipo sociales
para evitar el abandono. En el disefio de este ensayo piloto no estaba contemplado
realizar la auditoria de abandono que se realiza en el caso de pérdida de seguimiento en el
tratamiento de la tuberculosis activa, por lo que no es posible conocer a cabalidad el perfil
de las personas que abandonaron el tratamiento. Esta estrategia seria importante de
incluir cuando la intervencién se realice en forma normada por el programa,
especialmente en los casos infantiles.

Con respecto a las reacciones adversas, el estudio piloto realizado muestra un porcentaje
de 3,4% de reacciones adversas que obligaron a suspender tratamiento, las que se
presentaron con igual frecuencia en adultos y en nifios. Las reacciones adversas fueron
principalmente la intolerancia digestiva, y solo se produjo un caso de hepatotoxicidad, lo
que corresponde a un 0,4% del total de personas intervenidas. La hepatotoxicidad
reportada con este esquema de tratamiento a nivel internacional es de 0,36% (0,18-0,73) .

En el estudio de Sterling et al. € del afio 2011 se reportd una suspension del tratamiento
debido a RAM de un 4,9%. Un andlisis posterior realizado con los datos obtenidos de este
mismo estudio da cuenta de que un 3,5% de los pacientes tuvieron una RAM sistémica
con el esquema rifapentina/isoniazida semanal, especialmente sindrome flulike , aunque
en la mayoria de ellos los efectos adversos no se consideraron graves, si obligaron a, al
menos, cambiar el tratamiento .

Es probable que el riesgo de desarrollar una RAM a este régimen combinado esté
relacionado con factores genéticos. Estudios realizados en poblacién oriental muestran
altos porcentajes de RAM, especialmente sindrome flu-like en paises como Taiwan y
Corea . En el caso de los latinos, el estudio de Sterling et al. del afio 2015 mostré que los
latinos tenian menos efectos adversos sistémicos que los blancos no hispanos, lo que
podria explicar los bajos porcentajes de RAM de tipo sistémicos producidos en este
ensayo.

Asi mismo, las RAM al esquema semanal con rifapentina/isoniazida son mas frecuentes en
personas de mayor edad y en mujeres. Una de las limitaciones de este estudio esta dada
por la edad maxima para acceder al esquema, que fue de 50 afios, criterio que no se
utilizé en los estudios internacionales revisados, por lo tanto, los efectos adversos podrian
estar subestimados. En el caso de las diferencias por sexo, las mujeres tuvieron 2,6 veces
mas reacciones adversas que los hombres, lo que se condice con lo reportado en los
estudios internacionales . La presencia de mayores reacciones adversas en mujeres podria
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explicar el mayor porcentaje de abandonos que se produjo en este grupo, situacién que
llama la atencidn considerando que normalmente los abandonos de tratamiento se
producen en los hombreS .

Una limitaciéon importante al desarrollo del ensayo piloto fue que el reclutamiento de las
personas fue menor al esperado, debido principalmente al rechazo por parte de los
clinicos a ofrecer este nuevo esquema. Por una parte, los pediatras se resistieron al
cambio de terapia para los menores de 15 afios y, por otra parte, la necesidad de que la
indicacion de TITL para los adultos se hiciera desde los niveles secundarios constituye una
barrera de acceso para estos pacientes. Aunque es comprensible que se produzcan estas
resistencias, probablemente se requiere de una mejor comunicacién de la evidencia y de
una gestion del cambio mas eficiente para instalar esta terapia a nivel programatico.

4.6. Conclusion:

El estudio desarrollado muestra que el tratamiento para tuberculosis latente con el
esquema rifapentina mas isoniazida en dosis semanal es factible de realizar a nivel
programatico, tiene una buena adherencia al tratamiento, tanto en adultos como en
nifios, y los efectos adversos reportados son escasos. Por lo tanto, se recomienda realizar
el cambio de la pokElitica de salud que actualmente se aplica en Chile.

Nota: A la fecha, el Programa de Control y Eliminacion de la Tuberculosis ha incluido el
esquema evaluado en este estudio piloto como el tratamiento prioritario para la
tuberculosis latente, ampliando los criterios de inclusidn y asegurando el abastecimiento y
la cobertura a nivel nacional.

BIBLIOGRAFIA

1.- WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global tuberculosis report 2018. Geneva. World
Health Organization, 2019.

2.- HOUBEN R, DODD P. The Global Burden of Latent Tuberculosis Infection: a re-
estimation using mathematical modelling. PLOS Med. 2016. 13 (10):
e1002152. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002152.

3.- ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Directrices sobre la atencion de la infeccidn
tuberculosa latente. 2015.

ul In

Asignatura: Farmacologia

Carrera: Medicina Pagina 47 de 94


https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002152

Titulo: Revisidn bibliografica del tratamiento de tuberculosis en pediatria

Autor/es: Alejandra A. Torrico, Franz Maturano y Yoselin Castro UDATOL

Informe del caso 5

5. FACTORES ASOCIADOS AL CUMPLIMIENTO DE LA TERAPIA
PREVENTIVA CON ISONIACIDA EN NINOS EN QUITO, ECUADOR (2014-

2016 Y 2018)
Referencia bibliografica:

(Chacon, Adriana Alarcén, Edith Lépez y Lucelly, 2014-2016 y 2018)

Factores asociados al cumplimiento de la terapia preventiva con isoniacida en nifios en
Quito, Ecuador (2014-2016 y 2018). Rev Panam Salud Publica. 2019;43:e97.

5.1. Resumen:

Objetivo. Conocer el porcentaje de cumplimiento de la terapia preventiva con isoniacida
(TPI) en los establecimientos de salud de Quito, Ecuador y sus factores asociados en los
nifilos menores de 5 anos.

Métodos. Investigacion operativa con disefio de cohorte, en la que se obtuvo datos de
informes y tarjetas de administracién de tratamiento de los nifios en TPI de los afios 2014
al 2016 y de encuestas ad hoc aplicadas a cuidadores de los nifios que recibieron TPI
durante el afio 2018.

Resultados. Los nifios menores de 5 afos correspondieron a 29,3% del total de los
contactos de los casos indices; 73% cumplieron TPl y 88,9% completaron al menos 6
meses de terapia. Se encontrd asociacién con la carga bacilar del caso indice, con la
condicidn de pertenecer a un determinado distrito y su afio de inicio. Se realizaron
encuestas a 9 personas, funcionarios de los establecimientos salud y a 9 tutores de los
niflos; se registraron respuestas diversas sobre el agente causal de la tuberculosis, su
transmision y las caracteristicas de la terapia preventiva.

Conclusiones. La mayoria de los nifilos menores de 5 afios que iniciaron TPl cumplieron con
al menos 80% de las dosis prescritas, con determinadas asociaciones y percepciones en los
cuidadores. En este contexto, surge la necesidad de realizar nuevas investigaciones
operativas, para indagar mas ampliamente sobre la adherencia y sobre los conocimientos,
actitudes y prdcticas de los profesionales de salud, los afectados por tuberculosis y su
entorno.

ul In

Asignatura: Farmacologia

Carrera: Medicina Pagina 48 de 94



Titulo: Revisidn bibliografica del tratamiento de tuberculosis en pediatria ﬁ

Autor/es: Alejandra A. Torrico, Franz Maturano y Yoselin Castro I:JDXﬁOL
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5.2. Introduccion:

Segun el Informe Mundial de Tuberculosis 2018, en el aino 2017 se estimaron 10 millones
de casos de tuberculosis (TB), con la notificacion oficial de 6,4 millones, de los cuales 10%
correspondieron a tuberculosis infantil (0 a 14 aifos). En la Regién de las Américas, se
estimaron un total de 282 000 casos de tuberculosis, de los cuales 33 000 son ninos
menores de 15 afios (12%) (1). En el Ecuador, se estimaron 7 200 casos en total y 970
menores de 15 afios (11,8%), con la notificacién en el mismo periodo de 6 094 y 154
casos, lo que corresponde a 2,5% del total de casos nuevos y antes tratados (2), inferior a
7,1% reportado a nivel mundial. Estos datos muestran, en Ecuador, una menor
transmisién a la poblacién infantil o menor busqueda y diagndstico con relacién al
promedio regional; sin embargo, es necesario identificar la brecha de casos segun la
estimacion de 10% del total, con base en la disponibilidad de recursos diagndsticos y
asegurar estrategias que corten la cadena de transmisién, entre ellas la implementacion y
seguimiento de medidas preventivas.

En el mismo reporte publicado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
publicaron datos de 124 paises sobre el inicio de terapia preventiva para tuberculosis en
nifios en el aino 2017, con un total de 292 182 nifios que iniciaron terapia preventiva. Esto
muestra un incremento de 79% en relacion con el afio previo; sin embargo, este nimero
corresponde solo a 23% de los nifios estimados elegibles para esta terapia (1). El estudio
de contactos de los pacientes con tuberculosis se realiza con base en el riesgo de
desarrollar esta enfermedad y las posibles consecuencias de la patologia segun la
condicidon inmunoldgica de los expuestos al caso indice; en este sentido también se dirigen
las acciones de intervencidn a los grupos prioritarios, con la inclusidn de terapia
preventiva con isoniacida (TPI) en nifios menores de 5 aios, en personas portadoras de
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en otras patologias como aquellas que
requieren el uso de bioldgicos (3). La TPI estd indicada en los nifios menores de 5 afios
contactos de pacientes con tuberculosis (TB) pulmonar confirmada por bacteriologia una
vez se ha excluido enfermedad activa, debido a que en ellos aumenta el riesgo de
progresion a enfermedad en 40% en menores de 12 meses y en 25% en los mayores de un
afio cuando existe mayor exposicion con el enfermo con TB activa sin tratamiento (4). Una
revision sistematica realizada entre 1996 y 2017 sobre el manejo de contactos menores de
personas con TB identificd que se debe intervenir cada uno de los aspectos de la cascada a
evaluar en el manejo de estos contactos, como la identificacion, tamizaje e indicacién del
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tratamiento preventivo y su cumplimiento, para disminuir las pérdidas en cada uno de
estos pasos (5).

Existen factores que influyen en la adherencia a la terapia preventiva con isoniacida:
aspectos socioecondmicos, relacidon con personas afectadas por tuberculosis (6),
condiciones de manejo del pais, facilidad de contar con formulaciones pediatricas y tener
estructuradas estrategias educacionales, incluidos el apoyo y la supervisién por parte del
personal de salud (7), migracién, viajes (8) y la duracidn del tratamiento de infeccién
latente de TB (9). En estudios realizados sobre adherencia a la TPl por nueve meses, se ha
determinado como cumplimiento que el nifio haya recibido la TPl en al menos 80% del
tiempo indicado de duracién, también se han comprobado rangos mas altos de
adherencia en esquemas de tratamiento preventivo mas corto (8, 9). La TPl administrada
con un cumplimiento adecuado deberia asegurar una eficacia de proteccion entre 60 y
90% segun si la duracion es de 6 0 9 meses (10). En este contexto, y ante la ausencia de
investigaciones locales previas, se planted realizar este estudio para conocer
principalmente el porcentaje de cumplimiento de TPI en los nifios menores de 5 afios
contactos de pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada por bacteriologia en los
establecimientos de salud de la ciudad de Quito y determinar los factores asociados

Materiales y métodos: Se realizé una investigacion operativa con disefio de cohorte. El
momento de ingreso al estudio fue cuando iniciaron terapia preventiva con isoniacida vy el
momento final fue cuando terminaron el tratamiento o el momento en que dejaron de
reclamar el medicamento en la institucién de salud. Se tomé la informacion de las tarjetas
de tratamiento diligenciadas entre enero de 2014 y diciembre de 2016. La investigacién se
realizé en el Distrito Metropolitano de Quito, Ecuador, que corresponde a la Zona 9,
capital del pais, con una poblacion de 2 645 509 habitantes en nueve distritos.

La administracidon del tratamiento antituberculosis en los pacientes ambulatorios se
gestiona a través de los establecimientos de salud de primer nivel del Ministerio de Salud
Publica (MSP), con 782 casos de tuberculosis que recibieron terapia en esta modalidad en
el periodo 2014-2016 en 141 centros de salud de la ciudad de Quito. La terapia preventiva
con isoniacida se realiza a través de entregas semanales, quincenales, o ambas, en tomas
no supervisadas, a los padres o tutores cuando la indicacidn esta dada a los nifios menores
de 5 anos contactos de pacientes con tuberculosis confirmada por bacteriologia. De
acuerdo a la normativa vigente en el pais, se administra TPl 7 dias a la semana durante
nueve meses (36 semanas) (11).

ul In

Asignatura: Farmacologia

Carrera: Medicina Pagina 50 de 94



Titulo: Revisidn bibliografica del tratamiento de tuberculosis en pediatria ﬁ

Autor/es: Alejandra A. Torrico, Franz Maturano y Yoselin Castro I:JDXﬁOL

5.3. Poblacion:

La poblacién del estudio estuvo compuesta por el total de nifios menores de 5 afos y los
contactos de pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada por bacteriologia
registrados en el Sistema de Informacién de la Estrategia de Prevencién y Control de
Tuberculosis de la Zona 9 (Quito) que iniciaron terapia preventiva con isoniacida. Se
excluyd a los nifios de quienes no se pudo obtener datos completos segln la revisién
realizada de las tarjetas de tratamiento y segun las variables de interés (edad, sexo y
distrito del caso indice y contacto, antecedente de TB, carga bacilar y condicién de egreso
del caso indice, afio de inicio de TPl y cumplimiento del contacto), principalmente el
numero de dosis del medicamento entregadas por semana. Para la evaluacién de
conocimientos se aplicd una encuesta a cuidadores definidos como personal de salud
(entendido como funcionarios encargados de la Estrategia de Tuberculosis de los
establecimientos de salud de primer nivel) y padres o tutores del contacto menor de 5
afios que estén recibiendo TPI. Las encuestas se aplicaron a los cuidadores identificados y
de los cuales se pudo obtener informacidn, de los nifios que se encontraron en TPI
durante el cuarto trimestre del afio 2018. La participacion en el estudio fue voluntaria.

Variables de estudio y fuente de datos:

En los menores de 5 afos se tomaron variables demograficas y las relacionadas con el
suministro de tratamiento, asi como datos del caso indice que estuvieron disponibles en
las tarjetas de control y administracién de tratamiento y los informes mensuales. Se utilizd
también una encuesta de conocimientos elaborada ad hoc aplicada a los cuidadores de los
niflos menores de 5 ainos que recibieron TPl durante el afio 2018. La encuesta de
conocimientos fue disefiada de acuerdo con la poblacién, con preguntas enfocadas en la
etiologia, transmision, tratamiento y el objetivo de |a terapia preventiva con isoniazida.
Estas preguntas se formularon con base en las definiciones del Manual de procedimientos
del 2017 y la Guia de practica clinica de tuberculosis del 2018 publicadas por el Ministerio
de Salud Publica, el enfoque de las preguntas fue acorde con la poblacion a la que serian
aplicadas, personal de salud y tutores de los nifios. Las encuestas dirigidas al personal de
salud fueron aplicadas por los responsables distritales de la Estrategia de Tuberculosis,
incluyendo a la autora principal; y las encuestas dirigidas a los tutores fueron realizadas
por el personal de salud de los establecimientos de salud, previo consentimiento
informado.

La informacién recolectada se digitd en una base de datos y se codificaron las encuestas
para conservar la confidencialidad de la informacion.
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5.4. Analisis de datos:

III

Con base en los datos obtenidos se construyé la variable “cumplimiento de TPI”, mediante

III

el uso de “nimero de semanas de entrega de TPI” y la convirtié a un porcentaje. Se
consideré como cumplimiento de TPl a quienes alcanzaron el 80% minimo del tiempo
indicado (8) que corresponde a nueve meses (36 semanas) segun la normativa vigente, es
decir al menos 28,8 semanas de terapia . Las variables numéricas se describieron con
mediana (rango intercuartil [RIC] Q1-Q3) y las variables cualitativas se describieron como
frecuencia y porcentaje. Para explorar la asociacién del cumplimiento de TPl en relacién
con aspectos sociodemograficos y clinicos del caso indice y el contacto, se utilizé la prueba
de chi cuadrado. Para evaluar la magnitud de la asociacidn, se utilizé la razén de
prevalencia y se considerd como significativo un valor de P < 0,05. Para el caso de |a
valoracion de conocimientos de los cuidadores se utilizaron frecuencias absolutas para su
descripcidn. Las variables cuantitativas como la edad se resumieron como mediana. La
investigacion obtuvo la aprobacion local del Comité de Bioética del Hospital Eugenio
Espejo de la ciudad de Quito y del Comité de Etica de OPS, PAHOERC.

5.5. Resultados:

Se revisaron los informes anuales de los anos 2014, 2015 y 2016, en los cuales se
registraron 105 contactos menores de 5 anos; sin embargo, se realizé el proceso de
inclusion y exclusidon como se describe en la figura 1. Con respecto a los nifios menores de
5 afos que iniciaron TPI (n = 63), se identificé que los mismos correspondian a 44 casos
indices, quienes presentaron un total de 215 contactos, 29,3% de los cuales eran menores
de 5 anos. Del 2014 al 2016, de los 63 nifios que iniciaron TPI, 73% la cumplieron. Se
describe el cumplimiento como la toma de 80% o mas de las dosis indicadas (9 meses = 36
semanas). Ademas, 88,9% de los nifios completaron al menos 6 meses (24 semanas) de
terapia. La distribucién de los contactos que recibieron TPI en los tres afios fue de 20 en el
2014 (31,7%), 25 en el 2015 (39,7%) y 18 en el 2016 (28,6%). En cuanto a los nifios
menores de 5 afios contactos que iniciaron TPI, se encontrd que 52,4% (n = 33) son
varones, con una mediana de edad de 20 meses (RIC: 8-36) en ambos sexos. El sexo
femenino fue predominante en los casos indices de los contactos en TPI, con 55,6% (n =
35), con una mediana de 35 afos (RIC: 26-48) en ambos sexos. Se analizd, ademas, el
antecedente de tuberculosis en los casos indices y se encontré que 6,3% (n = 4) de los
pacientes refirid historia personal de algun tipo de tuberculosis; este porcentaje
correspondia a recaidas. En cuanto a la carga bacilar de los casos indices, el mayor
porcentaje presentod una carga de 2+ (47,6%, n = 30). Se analizd, ademas, la condicién de
egreso de los pacientes como cumplimiento del tratamiento, para luego relacionarla con
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el cumplimiento o no de la terapia de los contactos; se identificd que 98,4% (n = 62) de los
afectados termind exitosamente el tratamiento; se considerd entre ellos a quienes
egresaron como curados y como tratamiento completo. La distribucion de los casos en
cada distrito fue variable, el distrito 7 el que presentd el nUmero mas alto de nifios en TPI,
con 28,6% (n = 18). Al realizar el cruce de variables entre el cumplimiento o no de la TPl y
las distintas caracteristicas, se encontré que la carga bacilar del caso indice tiene una
relacion estadisticamente significativa en cuanto al cumplimiento de TPl de los contactos.
Se observé que, a mayor carga bacilar, se tiene mayor porcentaje de cumplimiento: en el
grupo de casos con TB pulmonar con baciloscopia (BK) 3+ al inicio de tratamiento, el 100%
de cumplimiento de TPI de sus contactos. Asi también, la asociacién de pertenecer a un
distrito o no se relacioné con mayor cumplimiento de TPI (P < 0,001), como es el caso de
los contactos pertenecientes a los distritos 7y 9, en los cuales se presenta 100% del
cumplimiento de la TPI. El aio de inicio de TPl también presenta una relacién
estadisticamente significativa. Se observé que, durante el afio 2016, 100% de los casos
cumplen con el tiempo de TPI de al menos 80% de lo establecido (cuadro 1).

Nivel de conocimiento de los cuidadores sobre TPI

Encuestas realizadas al personal de salud. Se realizaron encuestas a 9 personas,
funcionarios de los establecimientos de primer nivel de atencién (centros de salud) que
realizaron entregas de TPl a nifios menores de 5 afios, de los cuales 8 fueron mujeres
(enfermeras) y 1 hombre (médico), con una mediana de edad de 36 afios (23-52) y una
mediana de 6 afios de experiencia laboral (1-30). En relacién a las respuestas dados por los
profesionales, se encontro que 2 de ellos determinaron al agente causal como un virusy 7
como bacteria; con respecto a la forma de transmisién todos reconocieron la forma aérea
a través de la tos, aunque solo 7 a través de estornudos y al escupir. Todos identifican las
siglas TPl como terapia preventiva con isoniacida, que debe administrarse durante 9
meses para evitar infeccion o enfermedad en los contactos menores de 5 afios de
pacientes con tuberculosis confirmada por bacteriologia; sin embargo, solo 3 de los
funcionarios identificaron al resto de grupos a quienes debe prescribirse la terapia
(usuarios con VIH, personas que deben recibir terapia bioldgica y pacientes en didlisis y
trasplante renal). En cuanto a la forma de administracion de la terapia, 8 personas indican
gue se realiza a través de los padres o tutores 7 dias a la semana y 1 persona a través de
observacion directa por el personal de salud los 7 dias. En cuanto a la dosis, 7 personas
identificaron la dosis correcta de 10 mg/kg de peso. Ademas, se preguntd sobre los
posibles efectos adversos de la isoniacida, 5 profesionales identificaron la totalidad de las
posibles reacciones, 1 reconocié solo algunas y 2 no reconocieron reacciones.
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Encuestas realizadas a los padres o tutores.-Se realizaron encuestas a 9 personas, tutores
de los niflos menores de 5 afios en TPI, de los cuales 8 fueron mujeres y 1 hombre, con
una mediana en edad de 32 afios (26-42), 5 fueron madres de los nifios, 3 padres y 1 tia;
en cuanto al nivel de escolaridad, 2 sin instruccion, 2 con instruccion primaria, 3 con
secundaria y 2 superior. Tres de los nifios cuyos tutores fueron entrevistados se
encontraban en el ler trimestre, 2 en el segundo y 4 en el tercero. En cuanto a las
respuestas, se identificd que 7 personas reconocen al agente causal como una bacteria, 1
como un virus y 1 no sabe; en relacién a la forma de transmisién, 8 personas responden
gue se realiza a través del aire al toser, 6 al estornudar, 4 al escupir y 2 por la saliva al
besar; también 2 personas responden que la transmision puede darse por compartir la
misma vajilla. Los 9 cuidadores identifican a la isoniacida como el medicamento que
reciben los nifios, 8 con el fin de evitar que se contagien o enfermen y 1 no sabe; todos
saben que los casos indice tienen tuberculosis pulmonar. Con respecto al tiempo de
duracion de la terapia, 7 personas reportaron que es de 9 meses, 1 de 6 meses y 1 no
sabe; 8 responden que la forma de administracién es de 7 dias y 1 de 5 dias a la semana
por parte de los padres o tutores. Tres tutores mencionan todas las posibles reacciones
adversas, 1 no sabe y 4 identifican algunas de ellas.

5.6. Discusion:

Este es el primer estudio realizado en Ecuador sobre el cumplimiento de la TPI. Se realizd
en Quito, la ciudad capital. Segun la normativa vigente, la TPl tiene una duracién de 9
meses con administracion diaria, enmarcada en recomendaciones internacionales, como
se menciona en la Guia de Manejo Programatico de Tuberculosis Latente de la OMS 2018,
en la cual se especifica esta alternativa en los paises de baja carga de tuberculosis, dentro
de los cuales se encuentra Ecuador (12). Dentro de los hallazgos de la investigacidn se
observa que se identificaron 215 contactos entre los 44 casos indices, lo que corresponde
en promedio a 4,8 contactos por afectado de tuberculosis, dentro del rango esperado
segun la normativa (4 contactos por cada caso) (13). El porcentaje de cumplimiento
observado de 73% es similar al reportado en otros estudios, como en la investigacion
realizada en Brasil, en la cual 25,3% de 245 casos abandond la terapia preventiva (75% de
cumplimiento), y mayor comparado con los hallazgos de estudios efectuados en Colombia
e Indonesia, donde el cumplimiento fue de 25,6% y 32%, respectivamente (6, 14, 15). En
Estados Unidos de América, se realizd un estudio para evaluar predictores de
cumplimiento, con una tasa de 46,2%, menor que la mostrada en este estudio; para ello
tomaron personas de todas las edades, sin encontrar diferencias por sexo (16). Otro
estudio realizado en Noruega en 2016 incluyd el total de pacientes notificados con inicio
de tratamiento (n = 726), de las cuales 62 eran menores de 5 afos. En este estudio, el
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porcentaje de cumplimiento fue superior al presente, con 91% global. En cuanto a
regimenes de tratamiento se encontré 89,5% de cumplimiento en quienes recibieron 3RH
(3 meses de rifampicina e isoniacida) diario, 92,8% con 3RPH (3 meses de rifapentina e
isoniacida) semanal y 80,9% con otros esquemas, dentro de los que se incluye isoniacida
sola por 6 meses, similar al esquema que se indica en Ecuador. Ademas, se observé que la
autoadministracion disminuia la probabilidad de completar el tratamiento (17).

Los factores asociados a un mayor cumplimiento con significancia estadistica (P < 0,05)
fueron la carga bacilar del caso indice, el lugar de entrega y el afio de inicio de TPI. Con
respecto a la carga bacilar, se encontré que, a mayor carga del afectado por TB, mayor era
el cumplimiento de la terapia preventiva de su contacto. No se hallaron estudios en
relacion con este hallazgo; sin embargo, podria estar en relacién con una mayor
percepcidn del riesgo de los contactos por parte de sus tutores, por la condicidn clinica 'y
carga bacilar de los casos indices. En relacidn con el lugar de entrega de la medicacidn, se
encontré un mayor cumplimiento en dos distritos de salud (100%) y se verificé la carga de
tuberculosis. El distrito 7 es el que cuenta con la segunda carga mas alta de la ciudad con
11,7 casos por 100 000 habitantes. Ademds, aunque no fue una variable de estudio, se
encontré que en este distrito la administracion de la terapia en la mayoria de los casos era
directamente observada al menos durante el tiempo de tomas del caso indice, factor que
pudo haber influido para obtener un mayor porcentaje de cumplimiento. La forma de
administracion de la terapia se presenta también como un factor asociado a mejor
adherencia en otras investigaciones, como la realizada en Peru por Chiang, en la que la
mala adherencia a la TPl se determiné como una de las principales barreras para el
manejo de la tuberculosis infantil y, dentro de sus causas, la administracién no
supervisada (7). A pesar de que se encontrd relacion entre el afio de inicio y el
cumplimiento de TPI, no se identificaron diferencias en los componentes operativos en
territorio que determinen esta condicién. Los conocimientos, actitudes y practicas de las
personas que intervienen en la administracidn de la terapia preventiva, que incluye a
personal de salud y padres o tutores, se identifican como factores asociados al
cumplimiento de las prescripciones en varios estudios. Estos factores influyen en la falta
de percepcién de la importancia de recibir la terapia por parte de los padres de los nifios,
en ocasiones por deficiencias en la explicacién del personal de salud y creencias con
relacion a esta (7,15). Entre las limitaciones de este estudio se encuentra la inconsistencia
de informacién entre los nifios con TPI reportados en los informes trimestrales (n = 105) y
la informacion obtenida de las tarjetas de tratamiento (n = 63), que corresponde a 60%;
esto disminuyd, por ende, el nimero de registros a analizar. En la ficha de tratamiento y
en la historia clinica no se recoge informacién relacionada con los cuidadores, ni con las
condiciones socioecondmicas del nifio. Otra limitacion del estudio fue la relacionada con
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la aplicacidn del cuestionario a cuidadores y personal de salud, pues fueron pocos los
nifios en tratamiento en el Ultimo trimestre de 2018, y la tasa de respuesta del personal
de salud que suministraba el tratamiento no fue la esperada.

5.7. Conclusiones:

El mayor porcentaje de los nifios menores de 5 afios que iniciaron TPl cumplieron con al
menos 80% de las dosis prescritas segun la normativa. El cumplimiento estaba relacionado
con condiciones del caso indice como la carga bacilar de diagndstico, asi como con el lugar
de entrega de tomas y con el afio de inicio de la terapia. Con estos antecedentes, se
sugiere realizar modificaciones en el sistema de informacién, como llevar un registro
nominal estandarizado, que permitan un seguimiento adecuado del cumplimiento de la
TPl en los nifios, asi como analizar la posibilidad de nuevas estrategias de tratamiento y
administracién, como tratamientos preventivos acortados y terapia directamente
observada institucional o comunitaria, que garanticen la toma de la medicacion; esto
relacionado con la adopcién y cumplimiento de protocolos y guias de practica clinica. Se
deben plantear nuevas investigaciones operativas para ampliar el conocimiento sobre los
factores asociados a la adherencia de TPI, la verificacidn de las tomas de la medicacion y
no solo de las entregas, el seguimiento prospectivo a los nifios y la identificacion del
posible desarrollo de TB activa, asi como sobre los conocimientos, actitudes y practicas de
los profesionales de salud, los afectados por tuberculosis, su entorno y la comunidad.
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Informe del caso 6

6. TUBERCULOSIS EN PEDIATRIA

Referencia bibliografica: bvsalud.org

( Dr. Carlos Grasa Lozano 1 Dr. Raul Esquivel S. 2 Dra.y Elizabeth Castafio G. 3, 2015)

6.1. Introduccion:

La tuberculosis (TB) continda siendo una enfermedad muy presente en nuestros dias,
incluido entre la poblacién pediatrica, y con una fuerte asociacién con el VIH. A pesar de
los esfuerzos realizados para el control de la enfermedad, es una importante causa de
morbimortalidad en algunos paises. La difcultad para confrmar el diagnéstico y la variedad
en las formas de presentacién, conducen a una baja notifcacién. La OMS reportd en 2013,
una incidencia mundial de 9 millones de casosl, en el 2011 se reportaron 500.000 casos
en menores de 15 afios, y 64.000 fallecimientos en poblacién pediatrica por tuberculosis
(pacientes no infectados por VIH) 2 y para el 2013 se reportaron 80,000 defunciones en
nifios infectados por VIH y tuberculosis1. En 2013 se diagnosticaron 480,000 nuevos casos
a nivel mundial de tuberculosis multiresistente (MDR resistentes por lo menos a
rifampicina e isoniacida) y tuberculosis extremadamente resistente a drogas (XDR
resistentes a rifampicina, isoniacida mas una furoquinolona y por lo menos a una de las
tres drogas de segunda linea inyectable como amikacina, kanamicina y capreomicina)l Es
causada por Mycobacterium tuberculosis complex, conformado por 7 especies: M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. caprae, M. microti y M. pinnipedii. El
principal responsable de los casos es M. tuberculosis, bacteria intracelular, aerdbica, de
crecimiento lento, cuyo Unico reservorio es el ser humano. Las caracteristicas propias de
este germen van a determinar la interaccidn con el ser humano, dando lugar a diferentes
posibilidades o estadios clinicos

La enfermedad tuberculosa en el nifio puede ser asintomatica y diagnosticarse
Unicamente por las pruebas complementarias: -La forma pulmonar o intratordcica (la mas
comun), puede presentarse como un cuadro de tos prolongada sin mejoria
(habitualmente mas de 3 semanas), febre de dos semanas sin otra causa que lo explique,
pérdida de peso o fallo del crecimiento, o bien sintomas inespecifcos (astenia, anorexia,
sudoracion nocturna, artralgias). La exploracion fisica puede ser completamente normal, o
bien encontrarse signos de infeccién de via respiratoria baja. - La TB extrapulmonar o
extratoracica, tendra diferentes sintomas dependiendo del érgano al que afecte (Tabla 2).
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A menor edad del paciente, mayor posibilidad de una forma diseminada. Entre los
neonatos es mas frecuente la afectacién meningea y miliar, aunque bien puede darse a
cualquier edad, facilitando esta posibilidad los estados de inmunodefciencia como la
malnutricion.

Diagnostico y manejo El primer paso para el diagndstico, es sospechar en la posibilidad de
TB vy realizar una detallada anamnesis, considerando aspectos epidemioldgicos, muy
importantes para el paciente pero también desde el punto de vista de salud publica. Como
aproximacion diagnodstica, podemos seguir los pasos propuestos por la OMS

- Historia detallada (incluyendo la historia de los contactos con tuberculosis y los
sintomas).

- Examen fisico, incluyendo valoracidén del crecimiento.

- Prueba de cribado: la tuberculina y los IGRA (explicados mas adelante).

- Confrmacion bacterioldgica siempre que sea posible.

- Estudios relevantes para sospecha de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

- Descartar infeccidon por VIH (en areas con alta endemia). La anamnesis debe incluir,
ademas de los datos habituales 5:

- Antecedentes familiares: historia detallada de los casos de TB del entorno del paciente,
de forma detallada, con la clinica presentada y las medidas terapéuticas llevadas a cabo
(zona geografca, como se diagnosticd, qué tratamiento tomd, por cuanto tiempo, cuando
lo acabd, adecuado cumplimiento). Ademas, se debe buscar otros posibles contagiados de
TB.

- Antecedentes personales: vacunacion con Bacilo de Calmette- Guerin (BCG),
antecedentes de TB y realizacién de PPD, intensidad de la exposicidon a la fuente de
contagio, inmunodefciencias y posibles tratamientos inmunosupresores.

El examen fisico debera ser completo, haciendo especial hincapié en la bisqueda de
signos propios de TB: alteraciones en la auscultacidn pulmonar (si bien, pueden no estar
presentes aun teniendo una radiografia de térax patoldgica), adenopatias, alteraciones
esqueléticas (por ejemplo, acuiamiento vertebral en el Mal de Pott), rigidez nucal o
alteracion neuroldgica, si se trata de una forma meningea. Figura 1.
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6.2. Pruebas de cribado:

- “In vivo”: Prueba de la tuberculina, intradermorreaciéon de Mantoux, o PPD (del inglés
Purifed Protein Derivative). En este test se pretende mostrar mediante la respuesta celular
del paciente o inmunidad retardada el contacto con la bacteria (al menos 8-12 semanas
previo a la realizacién de la prueba). La interpretacién se realiza a las 48-72 horas tras la
inoculacién del derivado tuberculinico, observando en el lugar de la puncién (antebrazo
del paciente) si se presenta una induracién y el didmetro de esta.

- “In vitro”: IGRA, del inglés Interferon Gamma Release Assays. Existen 2 pruebas
(QuantiFERON-TB Gold in tube y T-SPOT.TB), basadas en la produccién de interferén-
gamma por las células T CD4+, CD8+ y NK sensibilizadas frente al M. tuberculosis
(antigenos tuberculosos especifcos). Son pruebas de un elevado coste y que no esta
indicada su realizacion en todos los casos, cuya principal ventaja radica en que no se ven
afectadas por la vacunacion con BCG (solo reacciona frente a una region gendmica del M.
tuberculosis, M. kansasii, M. szulgai y M.marinum). Ademas, son Utiles en casos de
inmunosupresion.

Interpretacion de la prueba de la tuberculina La mayor parte de las guias clinicas considera
positivo un diametro de induracidn mayor de 10 mm en cualquier nifio, bajando el limite a
5 mm en casos de alto riesgo, infeccién por VIH y malnutricion grave. La Academia
Americana de Pediatria (AAP), recomienda 3 puntos de corte para considerar positiva la
prueba

Induracion 25 mm

.Nifios en contacto cercano con persona contagiosa o bajo sospecha
.Nifios con sospecha de TB (radiografia de torax sugestivas o evidencias clinica)
.Nifios en estados de inmunosupresion

Induracion = 15 mm:

.Nifiod mayores de 4 anos sin factores de riesgo

6.3. Interpretacion de la prueba de IGRA:
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Los resultados a IGRA pueden ser positivos, negativos o indeterminados.

Un resultado positivo indica que es probable que la persona haya estado expuesta a la
micobacteria y puede ser debido a una infeccién latente o una infeccién activa (no las
diferencia). Ocasionalmente se dan resultados falsamente positivos en personas con
infeccion por otra especie de Mycobacterium por ejemplo el M. kansasii. Una persona
gue da negativo a cualquier prueba significa que la persona no ha estado expuesta a la
micobacteria, que no tiene tuberculosis, que su sistema inmune no ha sido capaz de
responder a los antigenos o bien que es demasiado temprano para poner de manifesto la
exposicidon. Debe pasar un periodo de seis semanas antes que la persona infectada
presente reaccidn positiva a cualquiera de las pruebas de IGRA

Confirmacion bacterioldgica En todos los casos debe intentar aislarse M. tuberculosis de
una muestra del paciente, se considera el patrén de oro o “gold standard” para el
diagnéstico, tanto en cultivo como visualizacién directa en microscopio. Son técnicas
poco sensibles, cuya rentabilidad varia también segun la forma de presentacion de la
enfermedad y el tipo de muestra 2,3,5 . En nifios mayores y adolescentes que pueden
expectorar se recoge muestra de esputo. En pacientes en que no sea posible este método
de obtencidn, se obtendra muestra por aspiracién de jugo gastrico de 3 dias consecutivos
en ayunas, a primera hora de la mafiana y antes de que el paciente se haya incorporado
de la cama; se requiere que el paciente esté ingresado. Otra alternativa podria ser el
lavado broncoalveolar y también el esputo inducido. Las muestras se observan al
microscopio mediante la tincidn de Ziehl-Neelsen o auramina, y se cultivan en medio
Lowenstein-Jensen (tarda 4-6 semanas), o medios liquidos (Middlebrook, 15 dias-1 mes).
Las técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), son mds rapidas, poseen una
alta especi fcidad y son mas sensibles que los cultivos. También existe otro test que
mediante ampliacidn genética de los acidos nucleicos detecta M. tuberculosis y la
presencia de resistencia a rifampicina en una sola prueba (GeneXpert MTB/RIF).

Otras pruebas diagndsticas Todo paciente con estudio de TB debe tener al menos una
PPD y una radiografia de térax, ademas de una analitica completa (con funcién hepatica).
Segun los resultados obtenidos y la clinica que presente el paciente puede requerir de
otras pruebas:

- Tomografia Computarizada (TC): en casos en que se quiera ver bien el parénquima
pulmonar, estudio de ganglios mediastinicos puede plantearse una TC toracica. De igual
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forma puede estar justificada una TC abdominal o craneal por la clinica que presente el
paciente.

- Cribado de VIH (Prueba de ELISA), en todos los casos de TB o sospecha de TB.

Tratamiento El tratamiento dado al paciente vendra determinado por el estadio basico en
que se encuentre 3,7:

Exposicidon: en este caso se habla de proflaxis primaria o post-exposicion, no tratamiento
estrictamente. Se administra isoniacida a 5-10 mg/Kg/dia (dosis Unica diaria), durante 10-
12 semanas hasta repetir PPD nuevamente, y actuar segun resultado, si el paciente lo
mantiene negativo o vira a positivo. También se ha postulado la opcién de isoniacida a 10
mg/Kg/dia (7-15 mg/Kg/dia), durante 6 meses, en los casos de pacientes menores de 5
afnos e inmunodeprimidos

Infeccidn tuberculosa latente: isoniacida a 10 mg/Kg/dia durante nueve meses, prolongar
hasta 12 meses en inmunosuprimidos. Existen alternativas como un tratamiento mas
corto de 6 meses, o en casos de no poder administrar isoniacida (intolerancia o
resistencia), rifampicina 10 mg/Kg/dia (dosis Unica diaria) durante 6 meses

Enfermedad: Tras el inicio del tratamiento antifimico, debe monitorizarse la funcién
hepatica por la frecuencia de hepatotoxicidad como efecto secundario del tratamiento
con isoniacida y pirazinamida.

Existen nuevos regimenes de tratamiento para la enfermedad por tuberculosis
multiresistentes a drogas y la extremadamente resistente causada por M. tuberculosis.
Los pacientes con tuberculosis multiresistentes necesitan ser tratados con una
combinacion de medicamentos antituberculosos de segunda linea y de tercera linea que
son mucho mas caros, mas toxicos, y menos efcaces que los tratamientos estandar. Se
requieren medicamentos antituberculosos que puedan interactuar con la terapia
antirretroviral (TART), que plantea un enorme problema de gestién en dreas como el
Africa subsahariana, donde los casos de tuberculosis se presentan en pacientes con VIH.
Igualmente se necesitan nuevas terapias para mejorar el tratamiento de las personas con
tuberculosis latente infeccion por cepas de M. tuberculosis sensibles a farmacos y
resistentes a los medicamentos8 , antes de que se convierta en una enfermedad activa.
Los incrementos en el arsenal de farmacos antituberculosos se estan logrando mediante
la reutilizacidn de antiguos medicamentos, a través de la reingenieria de compuestos
antibacterianos existentes, y el descubrimiento de nuevos compuestos. El progreso mas
rapido ha sido realizado por investigadores mediante el replanteamiento o redosifcacion
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de farmacos antituberculosos conocidos como las rifamicinas (rifampicina, rifapentina),
fuoroquinolonas (moxifoxacino, gatifoxacina) y riminofenazinas (clofazimina)8. Estos
medicamentos todos han entrado en fase 3 avanzada de estudios. Otros medicamentos
no antibidticos tales como los inhibidores de la bomba de fujo han mostrado potencial
antimicobacterial en estudios preclinicos, pero su seguridad y efcacia no ha sido
establecida en seres humanos.
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Informe del caso 7

7. DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS EN LA EDAD PEDIATRICA

Referencia bibliografica:

(D. Moreno-Perez, A. Andrés Martin, N. Altet Gdmez, F. Baquero-Artigaod , A. Escribano
Montaner , D. Gdmez-Pastrana Duran, R. Gonzdlez Monterog , M.J. Mellado Pena, C.
Rodrigo-Gonzalo-de-Liriai y M.J. Ruiz Serrano, 2010)

7.1. Resumen:

La tuberculosis continta siendo uno de los problemas sanitarios mas importantes en el
mundo. En paises desarrollados se estd asistiendo a un aumento de casos, incluidos los
nifios, por diferentes motivos. El mas determinante parece ser la inmigracién procedente
de zonas con elevada endemia de tuberculosis. Es prioritario que se establezcan las
medidas necesarias para optimizar el diagndstico precoz y adecuado de las distintas
formas clinicas de tuberculosis en nifios. Para ello, la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica y la Sociedad Espafiola de Neumologia Pedidtrica ambas pertenecientes a la
Asociacion Espafiola de Pediatrita, han decidido realizar el presente documento de
consenso, con el objetivo de unificar los criterios de actuacién diagndstica en la edad
pediatrica.

© 2009 Asociacién Espaiola de pediatria. Publicado por Elzevir Espaia, S.L. Todos los
derechos reservados.

PALABRAS CLAVE Tuberculosis; Nifios; Diagndstico; Prueba de tuberculina; Tomografia
computarizada; Inmunodeprimidos

Abstract:

Tuberculosis is one of the most important health problems worldwide. There are an
increasing number of cases, including children, due to different reasons in developed
countries. The most likely determining cause is immigration from highly endemic areas.
Measures to optimise early and appropriate diagnosis of the different forms of
tuberculosis in children are a real priority. Two Societies of the Spanish Paediatric
Association (Spanish Society of Paediatric Infectology and Spanish Society of Paediatric
Pneumology) have agreed this Consensus Document in order to homogenise diagnostic
criteria in paediatric patients.

© 2009 Asociacion Espafiola de pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights
reserved.
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7.2. Introduccion:

La tuberculosis (TB) continuda siendo un problema de magnitud mundial, planteando un
verdadero reto para la medicina, debido al aumento de su incidencia en nuestro medio,
asl’ como a la emergencia de cepas resistentes. En la edad pediatrica, las dificultades
afiadidas mds importantes son: a) una mayor probabilidad de progresion desde la
infeccion a la enfermedad, incluidas formas graves y extra pulmonares; b) los problemas
diagnésticos, incluyendo la dificultad para discernir entre infeccidn y enfermedad, el dificil
aislamiento microbioldgico, y c) las dificultades terapéuticas por los escasos estudios,
sobre todo con farmacos de segunda linea, la escasez de formulaciones pediatricas y la
problema ‘tica de la cumplimentacion del tratamiento. Actualmente siguen existiendo
muchas dudas en ciertos aspectos diagnésticos, como la indicacion de realizar una u otra
técnica para el aislamiento microbioldgico (jugo gastrico versus esputo inducido), TC de
térax o estudio endoscépico.

En los ultimos afios, ademas, se han producido modificaciones en la interpretacion de las
pruebas clasicas, como la prueba de tuberculina (PT), debido a cambios epidemioldgicos
recientes, y se han producido algunos avances importantes, como el desarrollo de los test
de produccidn de interferén gamma y las técnicas de biologia molecular. Todos los
métodos disponibles, no obstante, siguen siendo insuficientes para asegurar un abordaje
diagndstico éptimo de esta enfermedad, sobre todo, en nifios pequenos y en
inmunodeprimidos, donde aun hay menor experiencia. Las autoridades y los profesionales
responsables deben rentabilizar al maximo las técnicas diagndsticas, asi” como optimizar
las medidas preventivas y terapéuticas para el control adecuado de esta enfermedad
infecciosa y evitar al maximo su propagacion. La Sociedad de Infectologi’a Pediatrica y la
Sociedad de Neumologia Pediatrica (SENP), ambas pertenecientes a la Asociacion
Espafiola de pediatria (AEP), han estimado necesaria la realizacién de un documento de
consenso en relacién al diagndstico de la TB en la edad pediatrica, con el objetivo de
homogeneizar las actuaciones en este ambito y asi” optimizar el control de esta
enfermedad infecciosa.

7.3. Historia clinica:

Anamnesis La anamnesis es un elemento esencial en cualquier proceso diagndstico y
alcanza su valor maximo en pediatria (datos de la familia), ante enfermedades contagiosas
(informacion referente al foco de transmisidn), en procesos con poca expresividad clinica
(importancia de signos y sintomas sutiles) o en infecciones que cursan con sintomas
inespecificos (fiebre, vomitos, pérdida de peso, etc.) como sucede en la TB.

Antecedentes familiares:

Se debe incluir: Una historia detallada de los casos de TB y de manifestaciones no bien
definidas compatibles con ella (por ejemplo, fiebre prolongada, eritema nodoso),
especificando las fechas y las actuaciones médicas llevadas a cabo, tanto en los enfermos
como en sus familiares, con especial atencidn al caso motivo de la historia clinica. Cuando
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se haya diagnosticado un caso de TB en un nifio, interesa recopilar todos los datos de la
familia que pudieran predisponer o sugerir la existencia de resistencias1: drea geografica
de origen (pais, regién), contagio a partir de personas con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana o que hayan estado en prisidn o realizado un tratamiento
inadecuado (mal cumplimiento, pauta de medicacién antituberculosa insuficiente) o

hayan tenido una recaida. Posibilidad de que existan otros contactos (familiares, escuela,
etc.) infectados, que puedan contagiar la enfermedad tras haber descartado como fuente,
a los familiares mas cercanos.66

Antecedentes personales:

Ademas de los antecedentes fisioldgicos y patoldgicos estandar sobre embarazo, parto,
lactancia, vacunaciones y enfermedades en general, hay que indagar especificamente
sobre: Antecedente de vacunacién con BCG. Antecedentes de TB y de realizacion de una
PT. Intensidad de exposicidn a la posible fuente de contagio y caracteristicas de estd
(bacili’'fera o no, riesgo de resistencias). Inmunodeficiencias y enfermedades
inmunosupresoras, haciendo especial hincapié” en las inmunodeficiencias selectivas
predisponentes a infecciones por mico bacterias. Tratamientos inmunosupresores. Es muy
importante conocer si existen antecedentes de infeccidon o enfermedad tuberculosa en
pacientes que vayan a ser sometidos a tratamiento inmunosupresor para poder darles
quimioprofilaxis, asi” como realizar una PT a quienes vayan a ser tratados con corticoides
sistémicos, citosta’ticos o farmacos bioldgicos, como los anti factor de necrosis tumoral
(anti-TNF) relacionados con riesgo de desarrollar TB2 , siendo infliximab y el adalimumab
mas predisponentes que etanercept, segun un estudio reciente de adultos3 . En los
pacientes que hayan recibido previamente tratamiento antituberculoso, parcial o
completo, se deben precisar las fechas, los farmacos, la posologia y el cumplimiento
terapéutico.

7.4. Enfermedad actual:

La TB es a menudo asintomatica o poco expresiva. En ocasiones cursa con febricula o
fiebre prolongada, cansancio, anorexia y pérdida de peso4,5 y, dependiendo de la forma
de presentacion, podria aparecer también tos y dificultad respiratoria (neumonia, TB
miliar)6 , estridor o sibilancias (adenopatias mediastinicas, granuloma endobronquial)7,
dolor en punta de costado con o sin fiebre (pleuresia)8, signos y sintomas de afectacion
del sistema nervioso central (meningitis, tuberculoma cerebral)9, adenopatia o
adenopatias con mayor o menor expresion inflamatoria segun la fase (adenitis); sinovitis
de una articulacio’n grande o mds raramente pequeiia (artritis), cifosis progresiva o dolor
de espalda con o sin afectacién de nervios periféricos (espondilitis); dolor abdominal o
franca peritonitis (TB abdominal); hematuria o piuria estéril (TB renal y de vi“as urinarias);
abscesos o Ulceras cutdneas u otras manifestaciones de localizaciones infrecuentes8,9;
signos de hipersensibilidad tuberculi’nica, como eritema nodoso o conjuntivitis
flictenular66
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Exploracion fisica:

Los hallazgos fisicos de la TB infantil son inespecificos y usualmente muy poco
significativos en las formas leves y moderadas de la enfermedad. En los estadios de
exposicion y de infeccion latente son inexistentes. A veces, el eritema nodoso o la
conjuntivitis flictenular pueden ser los Unicos signos clinicos en un nifo recientemente
infectado con Mycobacterium tuberculosis (MT).

El eritema nodoso es una reaccion toxico-alérgica en forma de lesiones nodulares
dermoepide’rmicas, de unos 2 — 3 cm de tamafiio, que se ubica en las zonas de extensién
de los miembros, sobre todo en las crestas tibiales. Suelen ser bilaterales, dolorosas, de
forma espontanea, y exageradamente bajo presidon. Se acompanan a menudo de faringitis,
fiebre y artralgias o artritis y afectan con mayor frecuencia a nifias mayores de 6 afios de
edad12. Su deteccion obliga a plantear un diagndstico diferencial con otras etiologias. La
conjuntivitis flictenular es una queratoconjuntivitis alérgica caracterizada por la presencia
de pequenas vesiculas, Unicas o multiples, de color amarillento, rodeadas de una zona
congestiva, que usualmente evolucionan a Ulceras y se resuelven sin escaras. Suelen
causar fotofobia, lagrimeo y blefaroespasmo12. Las manifestaciones de la TB pulmonar
primaria tienden a diferenciarse segun la edad. Los lactantes (80 — 90%) y adolescentes,
suelen tener mayor expresividad clinica que los nifios de edad escolar en los que, a
menudo, la enfermedad es silente (50 — 60%)13,14. Los signos fisicos son
sorprendentemente escasos en relacién con la extensién de los hallazgos radiolégicos
observados15. Cuando existen, lo mas comun es detectar una disminucion de los ruidos
respiratorios o la presencia de estertores o sibilancias, muchas veces localizadas,
mimetizando una aspiracion de cuerpo extran~016. Estos ruidos se producen como
consecuencia de la compresion o erosidon bronquial producida por el agrandamiento de los
ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos, que provoca la obstruccion parcial o total del
bronquiol6. En las formas mas extensas, la trdquea o las vias aéreas medias pueden verse
afectadas, apareciendo estridorl7. Cuando existe neumonia o atelectasias, que también
son mas frecuentes en el nifo pequeno, es habitual la existencia de taquipnea, matidez a
la percusién, aleteo nasal, egofonia y crepitantes. Si la consolidacién parenquimatosa es
amplia y rodea a un bronquio abierto, puede oirse un soplo tuba’rico, mientras que la
presencia de una cavidad daria lugar a un sonido respiratorio distante, hueco, anforico,
como si se soplara a través de un vasija. El derrame pleural, complicacion mas comuin en
los niflos mayores, suele provocar en sus primeros estadios, dolor toracico persistente4 ,
gue se incrementa en la inspiracion profunda y da lugar a una respiracion entrecortada.
Provoca una disminucion de los ruidos respiratorios a la auscultacion, matidez a la
percusion y, ocasionalmente, datos de desplazamiento mediasti'nico.

En un nifio pequefio con historia de tos y signos de distre’s respiratorio deberia
considerarse la posibilidad de una TB miliar. Muy a menudo, su comienzo es insidioso
aunque, en el intervalo de unas semanas, la mitad de los casos presentan
hepatoesplenomegalia y linfoadenopati’as generalizadas. Por ultimo, se hacen patentes
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los signos respiratorios que incluyen taquipnea o disnea, cianosis, sibilancias y/o
crepitantes16. Entre el 30 — 50% de los nifios con TB miliar tienen también meningitis. Por
ello, se debe realizar una cuidadosa exploracion neurolégica y una puncién lumbar en los
menores de 24 meses o ante la minima sospecha clinica. En los primeros momentos suele
ser negativa, dado el curso insidioso de esta afectacion, pero cuando progresa se puede
apreciar rigidez de nuca, alteracion de los reflejos tendinosos profundos, letargia y/o
paralisis de los nervios craneales, fundamentalmente del sexto par. En este momento en
el fondo de ojo se puede apreciar un papiledema y/o la presencia de tubérculos
coroideos. Puede haber también desorientacion y alteraciones del habla. En los estadios
finales ya es fa’cil que exista coma, convulsiones, movimientos anormales (coreoatetosis,
paresias, paralisis), etc., que se pueden acompanar de opisto’tonos o de una postura de
descerebracidn o decorticacio’'n12. Respecto a otras formas de TB extrapulmonar, la mas
frecuente es la linfoadenopati’a periférica dado el alto tropismo que MT muestra por los
nodulos linfaticos, sobre todo, en los nifios pequefios. Los ganglios mediasti'nicos son los
mas comunmente afectados, pero en el 25 — 35% de los casos se infectan los ganglios del
cuello, lo que se conoce como escro’fulal2. Dado que este tipo de afectacién puede ser
causado por mico bacterias no-tuberculosas (MNT), sobre todo, en los nifios menores de 5
afios, se debe plantear siempre este diagndstico. La escréfula se manifiesta casi
exclusivamente por unos ganglios cervicales aumentados de tamafio, localizados
habitualmente en la regién posterior o en la zona supraclavicular. Mucho menos
frecuentemente pueden afectarse los ganglios submandibulares, submentonianos,
axilares o inguinales. Inicialmente tienen una consistencia dura, no son fluctuantes, ni
dolorosos o eritematosos, pero tras la caseificacidon pueden supurar, drenar
espontaneamente y necrosarsel8. La TB ésea, como forma de TB silente, puede pasar
desapercibida durante meses o afios a causa de la falta de signos o sintomas. Puede
afectar a huesos y articulaciones, habitualmente los de mayor sobrecarga, como vértebras
(50%), caderas (15%) y rodillas (15%)19. La destruccion ésea con aparicién de
deformidades es el ultimo signo de la enfermedad, con manifestaciones, como angulacién
de la columna vertebral y cifosis grave por destruccién de los cuerpos vertebrales, lo que
se conoce como enfermedad de Potter o, si se afecta la columna cervical, con subluxacion
de la articulacién atlantoaxial produciendo paraplejia o cuadriplejia. En estos casos suelen
existir participacién adenopatia de las regiones inguinal, epitroclear o axilar.

7.5. Diagndstico inmunolégico de la infeccion tuberculosa:

Diagndstico de la infeccién in vivo:

prueba de la tuberculina La PT es el método mas util para el diagndstico de la infeccién
tuberculosa y una ayuda muy valiosa para el de la enfermedad, tanto en nifios como
adolescentes20-22. Se basa en que la infeccidon por MT produce una hipersensibilidad
retardada a ciertos componentes antigénicos del bacilo. La técnica debe ser rigurosa y
realizarse por personal entrenado para conseguir resultados 6ptimos. La tuberculina debe
conservarse a 4 1Cy preservada de la luz. Se recomienda emplear la técnica de Mantoux,
qgue permite la cuantificacién de la reaccién. Con aguja de calibre 27, en la cara anterior
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del antebrazo, se realiza la inyeccidon intradérmica de 0,1 ml/2 UT de PPD RT-23 con
Tweeen-80, se debe producir una papula de 6 — 10 mm que es crucial para que la técnica
sea la adecuada. La reaccién debe ser leida a las 72 h después de la inyecciéon, cuando
consigue la maxima induracidn, aunque el intervalo permitido es entre el segundo vy el
cuarto dia.

Solo se debe valorar la induracién producida, no el eritema, medida en milimetros, del
diametro maximo transversal al eje mayor del antebrazo, y debe anotarse con fechay
firma en la historia clinica del nifo. Si no existe induracion debe anotarse 0 mm en lugar
de negativo. La reactividad tuberculi'nica aparece a las 2 — 12 semanas después de la
infeccion inicial, con una mediana de intervalo de 3 — 4 semanas. La induracion con
vesiculacio’n o necrosis es indicativa de infeccién TB. No se aconseja realizar cribados
repetidos con PT en la poblacién infantil de bajo riesgo por su bajo rendimiento; las
recomendaciones mas recientes en este sentido son evaluar el riesgo de TB, mediante
cuestionarios o preguntas dirigidas en la primera consulta con el nifio, cada 6 meses en los
primeros 2 afos y, luego, anualmente2021. Las vacunas de virus vivos atenuados
(sarampion, rubeola, parotiditis, varicela, polio oral, fiebre amarilla y tifoidea oral),
pueden producir anergia tuberculi’nica durante 4 — 6 semanas23. La PT puede realizarse
simultdneamente a la administracion de estas vacunas, pero en caso de administracion
previa de las mismas, la prueba debe posponerse 4 — 6 semanas21. Por otro lado, la
realizacion de una PT no debe hacer retrasar la administracidn de estas vacunas, ya que
aquella no inmunodeprime.

Interpretacion de la prueba de tuberculina:

Una induracién Z5 mm se considera reaccidn cutanea relevante, pero la probabilidad de
gue se corresponda con una infeccidn tuberculosa real, estara” en funcion del riesgo de la
situacion que se este” analizando. Segun dicho riesgo, se aceptan dos puntos de corte de
positividad de la reaccién de Mantoux, situando el dintel de la PT en el menor tamaiio (Z5
mm) para los nifios con riesgo elevado de desarrollar la enfermedad, aplicando la
induracién de mayor tamafio (Z10 mm) para nifos en situacién de menor riesgo22,24,25
(tabla 1). Una PT Z5 mm obliga a descartar TB activa (estudio radiolégico) y hacer estudio
de contactos ascendente en su entorno mas inmediato, por si existe una fuente de
infeccién aun no detectada.

Recomendaciones para la realizacidon de una prueba de la tuberculina en nifios y
adolescentes:

Diagndstico de la infeccidn tuberculosa in vitro Existen técnicas basadas en la produccién
de interfero’'ngamma (IFN-g) por las células T sensibilizadas frente a MT, denominadas
interferon gamma release assays (IGRA). Se dispone de preparados para medir la cantidad
de IFN-g (QuantiFERONs-Gold-In tube; Cellestis, Victoria, Australia) o el numeré de células
que lo producen (T-SPOT.TBs; Immunotec, Oxford, Reino Unido). Para la estimulacién
celular se utilizan antigenas como la protei’na secretada de 6 kD (ESAT6) y la proteina
presente en los filtrados de cultivos, CFP10, que pertenecen a la regio’n geno’mica RD1,
presente en MT complex y en un nu’mero escaso de MNT (Myobacterium kansasii,
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Myobacterium szulgai y Myobacterium marinum) y ausentes en Myobacterium bovis BCG.
Recientemente se ha incorporado la protei’'na TB7.7 de la region RD11. En el momento
actual se sabe que aunque no existe una prueba gold estandar para diagnosticar la ITBL,
las técnicas IGRA tienen una mayor especificidad si se comparan con la PT29-31. Se ha
demostrado la utilidad de las IGRA en el diagndstico de la ITBL en el grupo de contactos de
un caso de TB bacili’fera, al haber observado asociacién con: a) el incremento del riesgo
de exposicion, b) tener contacto diario superior a 6 h y c) un tiempo de exposicion al caso
indice mayor de 30 di"as32. Para el estudio de contactos, T.SPOT-TBs ha demostrado ser
mas sensible que la PT para el diagndstico de la ITBL, mientras que QuantiFERONs
proporciona una sensibilidad similar a la de la PT. Todos los estudios coinciden en
demostrar que los resultados no se afectan por la vacunacién con BCG y que la repeticidon
del analisis no provoca efecto booster, lo que incrementa la utilidad de las IGRA en el
diagndstico de ITBL en vacunados con BCG. Ambas técnicas IGRA han demostrado una alta
sensibilidad y especificidad (superior al 80%) en el diagndstico de enfermedad

tuberculosa, tanto en adultos como en ninos, siendo superior T.SPOT-TBs (sensibilidad
480%) frente a QuantiFERONSs (sensibilidad 470%)33-35, al igual que antes. Las técnicas
IGRA ayudan en el diagnoéstico de enfermedad en los casos dificiles, como en nifios,
pacientes inmunodeprimidos y TB extrapulmonar (TB miliar y meningea).

Una de las caracteristicas de las IGRA es la existencia de resultados) indeterminados*, que
no permiten obtener una conclusion. Aunque este tipo de resultado se puede producir
por diversos mecanismos, en general, se debe al fallo del control positivo. El porcentaje de
resultados indeterminados oscila entre el 1,5 — 32%, siendo mas frecuente con el test de
QuantiFERONs que con el de T-SPOT.TBs. Estos resultados indeterminados se han
asociado a estados de inmunosupresidn, edad avanzada, edad inferior a 3 — 5 afios (sobre
todo lactantes pequeiios) y PT negativa37,38. Una causa importante de resultados
indeterminados en nifios se asocia a la obtencidn de un numerd insuficiente de células
mononucleares en la sangre periférica extraida por venopuncio’n. Es recomendable
analizar si existe una causa justificada y repetir la prueba para su comprobacio’'n32. Si el
resultado sigue siendo indeterminado, se debe de interpretar junto a la clinica, los
antecedentes epidemioldgicos, las pruebas de imagen y las técnicas microbiolégicas para
la toma de decisiones, con un control cercano y una reevaluacion frecuente. En ocasiones
también se observan falsos negativos en niflos con enfermedad tuberculosa39 y en casos
de ITBL con exposicidon muy antigua38,40.

En el momento actual y sujeto a posteriores revisiones, se pueden hacer las siguientes
recomendaciones:

1. La PT sigue siendo el test de eleccidén en el cribado de la ITBL.

2. Las IGRA se utilizan como prueba complementaria para incrementar la especificidad,
reduciendo la interferencia de la vacunacién BCG previa o la infeccién por MNT.

3. En el estudio convencional de contactos (ECC), las IGRA deben ser utilizadas para el
diagndstico de ITBL en funcidén del riesgo de ITBL y de inmunosupresion.
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Para el ECC debe seguirse el esquema de los circulos concéntricos y a partir de un caso
indice investigar a sus contactos estableciendo) prioridades* segln la probabilidad de
infeccion TB y de los resultados potenciales de esta infeccion. Tienen alta prioridad para
ser investigados los contactos de enfermos bacili’feros, pero ademas las personas que
tienen contacto estrecho o prolongado, los nifios menores de 5 afos y las personas con
alteraciones del sistema inmunitario. Contactos de prioridad mediana son aquellos en los
que el contacto es diario, pero menor de 6 horas al dia y los contactos de baja prioridad
son los que el contacto es esporadico (no diario). Los principales factores de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad son la infeccidn reciente (menos de dos afos tras la
primoinfeccio’n), la edad (los nifios menores de 5 afios, los adolescentes y los adultos
jovenes) y la presencia de otras comorbilidades o tratamientos que alteren la inmunidad.

Diagndstico microbiolégico:

Tincion directa y cultivo La confirmacidn bacterioldgica mediante el aislamiento del MT en
cultivo, es considerada como el patrén oro de diagndstico, pero es dificil de conseguir en
nifios y el resultado requiere varias semanas. Su sensibilidad es baja y depende de la
forma de presentacion de la enfermedad y del tipo de muestra. Con excepcién de los
niflos mayores y adolescentes que puedan expectorar, tradicionalmente se recogen
aspirados gastricos en 3 dias consecutivos, a primera hora de la mafana, en ayunas y con
el nifio ingresado, si bien no parecen existir diferencias significativas cuando se toman de
forma ambulatoria42. Recogiendo varias muestras de jugo gastrico, la sensibilidad del
cultivo oscila entre el 30 — 40%, siendo mayor en lactantes y en los casos de enfermedad
pulmonar avanzada43. El lavado broncoalveolar también presenta baja sensibilidad para
el aislamiento44, pero puede tener un valor diagndstico adicional en los casos en los que
se sospeche una TB endobronquial o se intente hacer un diagndstico diferencial con otros
procesos infecciosos, como ocurre por ejemplo en el nifio inmunodeprimido45. La
recogida de un aspirado nasofaringeo basal o tras la induccién de esputo con suero salino
hipertdnico tiene una sensibilidad similar a la de los aspirados gastricos, por lo que puede
ser una alternativa para los nifios no ingresados46. Posiblemente, el mejor rendimiento se
obtenga realizando en el mismo dia el esputo inducido y el jugo ga’strico47. Sin embargo,
la mayoria de estos estudios se han realizado en el ambito hospitalario por lo que no son
extrapolables a los nifios ambulatorios. Ademds, cuando se efectle con esputo inducido,
deben extremarse las medidas de seguridad para evitar posibles contagios en el personal
sanitario. La tincion directa del frotis de jugo gastrica, generalmente mediante la técnica
de Ziehl-Neelsen o con auramina, tiene una sensibilidad menor del 15% en nifios con TB,
aumentando en los que presentan una enfermedad tipo adulto. Los resultados falsamente
positivos son poco frecuentes, por lo que una tincidn positiva tiene la suficiente relevancia
diagndstica como para valorar el inicio del tratamiento especifico, en espera del cultivo. La
tincién directa no es especifica en aquellas situaciones donde sean frecuentes las MNT
como ocurre en pacientes con patologia pulmonar estructural (fibrosis quistica,
bronquiectasias) o inmunodeficiencias, asi’ como en las muestras de adenitis.

Otras muestras clinicas

ul In

Asignatura: Farmacologia

Carrera: Medicina Pagina 71 de 94



Titulo: Revisidn bibliografica del tratamiento de tuberculosis en pediatria ﬁ
Autor/es: Alejandra A. Torrico, Franz Maturano y Yoselin Castro I:JDXﬁOL
En muestras de liquido pleural o empiema se aisla MT en menos del 40% de los casos,

pero la biopsia pleural mejora la sensibilidad del cultivo y puede visualizar los tipicos
granulomas que orientan el diagndstico, aumentando este hasta en el 80% de los casos48.
En la meningitis tuberculosa, el cultivo de LCR también tiene baja sensibilidad, por lo que
deben de recogerse ademas otras muestras clinicas del paciente para mejorar el
rendimiento diagnostica. La puncidn aspiracion de las adenitis y la biopsia tienen mejor
rentabilidad microbioldgica, teniendo en cuenta que la tincidn directa también es positiva
en las adenitis causadas por MNT.

Métodos de amplificacion de acidos nucleicos

Las técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos, como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), son mas rapidas y sensibles que el cultivo para el diagnostica de TB en
nifios, pudiendo conocer su resultado en pocas horas o dias. Las PCR realizadas
manualmente parecen ofrecer mejor rendimiento que las comerciales con una
sensibilidad del 40 — 80% en muestras de jugo ga’strico49. La sensibilidad de la PCR en el
aspirado nasofaringeo basal o tras induccion de esputo parece inferior que en jugo
gastrica posiblemente por la menor cantidad de muestra. Existen técnicas que diferencian
las distintas mico bacterias, siendo de especial interés en los casos de adenitis50. Pueden
aparecer falsos negativos (escasez de mico bacterias, presencia de inhibidores de Ia
reaccion) y falsos positivos por contaminacidon de amplificados de pruebas previas, por lo
gue su uso se limita a los casos de diagnostica dificil o urgente, en centros con experiencia
en la técnica y siempre en correlacién con los hallazgos clinicos.

Genotipico de cepas

Las técnicas de genotipado permiten obtener un DNI genético de cada cepa, que en el
contexto de una TB recurrente permite diferenciar reactivacidn de reinfeccién, conocer la
composicion clonal de la infeccion por MT e identificar de forma precisa las cadenas de
transmisién de MT. Las mas evaluadas y utilizadas son el RFLP-1S610 y el espoligotipado,
pero en los ultimos afios han aparecido técnicas de genotipado basadas en PCR (VNTR-
MIRU, ETR, VNTR), que aceleran la obtencién de resultados51. En la poblacion pediatrica,
estas herramientas han desvelado aspectos sorprendentes, como el hecho de que en un
15% de los casos de transmisién en un medio familiar52, las cepas aisladas del nifio
difieren de las del caso indice tedrico. Estos datos indican que la epidemiologia molecular
mejora el conocimiento de las rutas de transmision y revela que aun queda mucho por
conocer acerca de la epidemiologia de la infeccidn, tanto en nifios como en adultos. Pero
estas técnicas no deben sustituir al estudio convencional de contactos, sino que deben
complementarse, especialmente en los pacientes menores de 15 an~0s53. El estudio de
las lineas de transmisién de la TB entre las comunidades de autdctonos e inmigrantes
mediante la epidemiologia molecular demuestra la actual transmision bidireccional entre
ambas comunidades

7.6. Meétodos de deteccion de resistencias
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Debido a la creciente amenaza que representa la TB multirresistente (TB-MDR) y la TB con
resistencia ampliada (TB-XDR), se considera cada vez mas necesario el estudio de las
resistencias de MT. Por ello, el plan para la prevencién y control de la TB en Espafia*41
recomienda que, en todos los casos en que se obtenga el aislamiento e identificacién de
MT en una muestra clinica, se realice su antibiograma. El conocimiento del perfil de
sensibilidad a los antituberculosos convencionales de aislados de MT tiene tres posibles
fines: servir como guia para el tratamiento antituberculoso, confirmar la existencia de
resistencias a los antituberculosos en casos de fallo terapéutico ayudando a elegir nuevos
farmacos y, por ultimo, estimar la prevalencia de la resistencia primaria y adquirida de las
cepas clinicas de MT en una poblacidn. Hoy en dia, podemos plantear dos métodos de
estudio de sensibilidad a los farmacos antituberculosos: la deteccién genotipica de la
resistencia a partir de una muestra directa, o bien la clasica deteccidn fenotipica a partir
de un cultivo.

El método fenotipico es el de las proporciones segln el numerd de unidades formadoras
de colonias que crecen en un medio con el/los farmacos estudiados y en un medio
control. Se considera que una cepa es resistente cuando el 1% del inoculd en estudio es
resistente a una concentracién prefijada de un determinado fa’rmaco55. Los métodos
automatizados en cultivo liquido son la opcidn mas utilizada por su rapidez y fiabilidad
para la deteccidn de resistencias a farmacos de primera linea. El sistema mas utilizado en
los laboratorios de mico bacterias actualmente es el BACTEC MGIT 960s56. Este sistema
permite conocer el patrén de sensibilidad para isoniazida, rifampicina, etambutol,
estreptomicina y pirazinamida, con una concordancia del 96 — 98% en menos de 10 dias.
Por otro lado, actualmente se carece de criterios estandarizados de evaluacion e
interpretacion para las pruebas de sensibilidad a los farmacos de segunda linea.

Otras pruebas diagndsticas

Las técnicas basadas en la demostracion de anticuerpos frente a MT se han investigado
durante mucho tiempo, pero hasta el momento no existe ningun procedimiento que
reemplace a la microscopia y al cultivo31. Tampoco existe ningiin método suficientemente
sensible, especifico o practico para ser utilizado en el diagnostico clinico de la TB. La
especificidad esta’” obstaculizada por la interferencia que producen las reacciones
cruzadas en la infeccién por MNT, lo que da resultados falsamente positivos. La
sensibilidad es alta en los enfermos con bacilos copia positiva, pero es muy baja en los
nifios, en los pacientes con TB extrapulmonar, en la confeccidon con el VIH y en los casos
con dactiloscopia negativa59. Tanto el aumento de la adenosindeaminasa en el liquido
pleural, como el cociente lisozima en liquido/lisozima en suero (superior a 1,2 es
caracteristico) podrian ser utiles en la TB pleural60. La mas conocida, la adenosideaminasa
tiene baja especificidad, con falsos positivos en otros tipos de derrames (empiemas,
artritis y lupus)

7.7. Diagnéstico radiologico de la tuberculosis pulmonar
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Fisiopatologia de la primoinfeccio’n tuberculosa La principal via de infeccién de la TB en el
nifio es la inhalacidn de gotitas de secreciones pulmonares aerosol izadas, eliminadas con
la tos o el estornudo de adultos bacili"feros. La zona del parénquima pulmonar donde se
produce la penetracién alveolar del bacilo se conoce como chancro de inoculacién y no
suele ser visible radiolégicamente. En las primeras 4 — 6 semanas se produce una
linfangitis local y la infeccidon se propaga, a través de los vasos linfaticos, a los ganglios
linfaticos regionales. Los I6bulos superiores drenan a los ganglios para traqueales
ipsilaterales, mientras que el resto del pulmdn drena a los ganglios perihiliares y
subcarinales. La combinacién del chancro de inoculacién, linfangitis local y adenopatias
regionales constituye el complejo primario de Ghon. En la mayor parte de los casos, la
infeccion es controlada por el sistema inmunitario y el complejo de Ghon se resuelve
espontaneamente, en ocasiones con calcificacion. Sin embargo, la infeccién tuberculosa
puede progresar a enfermedad a partir del chancro de inoculacidn, de las adenopatias
regionales, o de ambos.

La progresion del chancro suele originar un infiltrado parenquimatoso, o derrame pleural
tras su ruptura al espacio pleural. Mucho mas frecuente es el aumento de tamarfio de los
ganglios linfaticos regionales debido a la caseificacion central y al edema inflamatorio
circundante62,63. Su crecimiento puede ocasionar compresién de la pared del bronquio,
dando lugar a una obstruccién bronquial incompleta (atrapamiento aéreo) o a una
obstruccion bronquial completa con colapso distal (atelectasia). En ocasiones, la
adenopatia puede infiltrar y romper la pared bronquial, y el drenaje del material caseoso
origina la formacidn intraluminal de pdlipos y tejido de granulaciéon que, nuevamente,
producen fendmenos obstructivos o diseminacién bronco’gena.

Tomografia computarizada

La radiografia de térax es muy subjetiva y con poca sensibilidad y especificidad para la
deteccién de adenopatias para traqueales o subcarinales67—69. Esto explica que hasta un
10% de los nifilos con TB demostrada por cultivo presenten radiografias de térax
normales70. La ecografia toracica, la resonancia magnética y, en especial, la TC con
contraste son métodos mas objetivos y precisos para la deteccion de adenopati’as71. En
la TC, las adenopatias patoldgicas suelen tener entre 5y 10 mm, y muestran hipo
densidad central y realce periférico tras la inyeccion de contraste72. Los estudios que han
realizado TC sistematico en nifios con PT positiva, radiografia de torax normal y cultivos de
jugo géstrica negativos, han evidenciado un aumento del tamafio de las adenopatias
hiliares o mediasti’nicas en el 50 — 63% de los casos68,73. Estos estudios han abierto un
debate sobre la necesidad de realizar una TC sistematica a todos los nifios con infeccion
tuberculosa y sin enfermedad aparente en la radiografia de térax, tratando como
enfermedad activa la presencia de adenopatias. Sin embargo, las recomendaciones
oficiales nacionales e internacionales no apoyan esta actuacio’'n69. En el nifio
asintomatico, el aumento moderado de los ganglios linfaticos pulmonares forma parte
natural de la primoinfeccio’n tuberculosa, y en la gran mayoria de los casos se resuelve de
forma esponta’nea64. Aunque estas lesiones contienen bacilos, y pueden detectarse
ocasionalmente mediante cultivo o PCR, la poblaciéon bacilar de las adenopatias es baja
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(102 - 105) vy, en todo caso, menor que la posibilidad de que aparezcan mutantes
resistentes a isoniazida (105 — 106 ) 69. Por tanto, el tratamiento con isoniazida es
suficiente para el tratamiento de estos nifios, como lo demuestra su excelente eficacia en
la ITBL antes del desarrollo de la TC74. Ademas, carecemos de patrones de referencia
sobre el tamafio y la morfologia de las adenopatias toracicas normales en el nifio y la TC
somete al paciente a una intensa radiacidn, a un contraste intravenoso y, en ocasiones, a
una sedacidon moderadaprofunda69. Por tanto, en el caso de nifios con contacto
bacili’fero, PT positiva y radiografia de térax normal, la TC podria considerarse en caso de
existir sintomas (para conocer si éstos pudieran estar en relacion con la TB), y no existe
evidencia clara de que este” indicado sistematicamente en caso de contacto bacili’fero
multirresistente o en menores de 2 afios.

7.8. Diagnéstico endoscopio:

El uso de la fibrobroncoscopia (FBC) como ayuda diagndstica en la TB en nifios, no esta’
indicada de forma rutinarial0,65, a pesar de que la afectacion de las adenopatias hiliares
y/o paratraqueales, asi’ como la existencia de complicaciones, son muy frecuentes en la
infancia, sobre todo en los menores de 5 an~os7 . La incidencia real de TB endobronquial
es desconocida7 , aunque el porcentaje oscila entre el 41 y el 63% de las FBC realizadas en
casos de TB44,75-79, llegando hasta el 96,6% en alguna serie77. La TB endobronquial
puede ser una primera manifestacién de la TB o aparecer en el transcurso de la misma. El
diagnostico precoz y el ARTICLE IN PRESS Tabla 3 Indicaciones orientativas de la TC
tordcica en la tuberculosis pedidtrico Recomendado si: 1. Nifio asintomdtico, con contacto
bacili’fero conocido, prueba de tuberculina positiva y radiografia de térax dudosa o no
concluyente 2. Nifio sintomdtico, con contacto bacili’fero, prueba de tuberculina positiva y
radiografia de térax normal 3. Nifios inmunodeprimidos con contacto bacili’fero conocido
y radiografia de térax normal, independientemente del resultado de la prueba de
tuberculina 4. Definicidon de complicaciones en circunstancias especiales:

a. Adenopatias compresivas

b. Areas de atrapamiento aéreo o atelectasia

c. Cavitaciones

d. Bronquiectasias

e. Fistulas bronco pleurales Recomendacion débil, por existir menor evidencia:

1. En nifios menores de 2 aifos asintomaticos con contacto bacili’fero conocido, prueba
de tuberculina positiva y radiografia de térax normal 2. En nifios asintomaticos con
contacto bacili"fero conocido multirresistente, prueba de tuberculina positiva y radiografia
de térax normal A pesar de técnica rigurosa e interpretacién por facultativo experto.
Diagnéstico de la tuberculosis en la edad pedidtrico.75 tratamiento adecuado es
importante para disminuir las complicaciones secundarias, como las bronquiectasias y la
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estenosis bronquial75. Actualmente las indicaciones para realizar una FBC en un nifio en
relacion con la TB son7,10:

1. Sospecha de lesiones endobronquiales: sobre todo si existen alteraciones radioldgicas
como atrapamiento aéreo, atelectasia, lesion parenquimatosa persistente,
estrechamiento de las vias respiratorias, etc.77-80 Hay que tener en cuenta que una
radiografia de térax normal no descarta la existencia de una TB endobronquial7,76,77,81.

2. Las lesiones endobronquiales mas frecuentemente encontradas son79,82: a)
Granuloma: profusion localizada de la mucosa bronquial, a menudo en forma de cono, de
superficie lisa, eritematosa y con un vértice blanquecino. Aparece entre el 1875 — 32%44
de los casos. Es la forma mas frecuente de TB endobronquial en nin~0s81, por la
perforacidn gangliobronquial, mas propia de la primoinfeccio’n. b) Caseum
endobronquial: una de las indicaciones de la FBC es la extraccion endoscépica del caseum
que este’ causando obstruccién de la via ae’rea81. c) Formaciones poliploides
endobronquiales. d) Bronquitis: es mas frecuente en el adulto82 y puede ser simple
(pared bronquial engrosada y enrojecida, de superficie lisa), granulosa (pared bronquial
engrosada, de superficie y coloracion irregulares, a veces francamente mamelonada) o
ulcerada (pared bronquial engrosada, de superficie mamelonada, irregular, con
ulceraciones recubiertas de material blanquecino denso).

3. Sospecha de compresidn extrinseca (por adenopatias tuberculosas): aparece en el 37 —
64% de los casos44 y es, para algunos autores, el hallazgo endoscdpico mas frecuente en
la TB pulmonar.

Cuando se realiza la exploracién endoscdpica, clasicamente se distinguen dos
manifestaciones: primero, el grado de obstruccion mayor o menor del 50% de la luz
bronquial, y segundo, el aspecto de la mucosa, normal o patolo’gica77. 4. Diagndstico
diferencial con otros procesos: enfisema lobar conge’nito83, cuerpos extran~0s84, etc.
Dado que en los lactantes pequeios, con sospecha de TB pulmonar, la PT puede ser
negativa, la FBC podria ayudar al diagnostico diferencial, sobre todo si se detectan
anomalias en la radiografia de térax, como atrapamiento aéreo o atelectasias83,84. 5.
Toma de decisiones terapéuticas: uso de corticoides. Con objeto de reducir las estenosis
producidas por los granulomas endobronquiales80, aunque no hay estudios que evalten
claramente su eficacia85,86, cldsicamente se han empleado corticoides durante las
primeras semanas, a dosis similares a las empleadas en meningitis tuberculosa,
concretamente predispone a 2 mg/kg/dia (dosis maxima 60 mg/dia), durante 4 semanas,
descendiendo gradualmente la dosis durante 4 — 6 semanas10,44,75,76. Estarian
indicados ante la presencia de lesiones endobronquiales avanzadas (penetracion de una
adenopatia tuberculosa a través de la pared bronquial, tejido de granulacién, caseum,
pdlipos, etc.) y compresiones extrinsecas que superen el 50% del didmetro
bronquial44,75,76,87. En los casos de inflamacién de la mucosa bronquial, sin lesiones
endobronquailes ni compresiones extrinsecas, no es necesario su uso79. 6. Respuesta
inadecuada al tratamiento: ante la falta de respuesta al tratamiento, o bien una lenta
evolucidn clinica y/o radioldgica, la FBC puede aportar datos sobre las posibles
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complicaciones (granulomas endobronquiales, atelectasias, etc.) que justifiquen esa
situacion. Antes de decidir realizar la exploracién endoscépica hay que tener en cuenta
que es habitual que se produzca una mejoria clinica con una lenta evolucién de las
lesiones radioldgicas, e incluso con un empeoramiento de las mismas75.

7. Valoracion de la evolucion de las lesiones bronquiales: la resolucién de las lesiones
bronquiales en la TB oscila entre 6 semanas y 4 meses44,75,76. Por ello, en los casos en
los que inicialmente se efectud” FBC, podria estar justificado un nuevo control
endoscopico a los 2 meses aproximadamente75.

8. Toma de muestras: en adultos, es el método mas recomendado en aquellos que no
expectoran para la recogida de muestras88. Hay que efectuar el estudio microbioldgico
del bronco aspirado, del lavado broncoalveolar y de las biopsias de posibles lesiones
endobronquiales, debiéndose realizar ademas estudio histoldgico de estas ultimas. En
nifios, cuando se comparan ambos métodos, la eficacia del aspirado gastrica parece
superior al del lavado broncoalveolar en todas las series44,77,85,89,90, excepto en una91.
Por tanto, la FBC no esta” indicada de forma rutinaria para la toma de muestras en nifios
con TB7,92, aunque puede tener un valor diagnostico adicional en algunos casos45. En
resumen, la FBC no suele mejorar el diagndstico microbioldgico de la TB, pero es muy util
para valorar el tratamiento mds adecuado en caso de TB endobronquial. En algunos casos,
la TC puede hacer innecesaria la exploracién endoscépica, pero en otros casos, la FBC o el
uso del broncoscopio rigido pueden ser terapéuticos, como por ejemplo ante una
obstruccion bronquial por caseum.

7.9. Situaciones especiales

Inmunodeprimidos Todas las personas con alteraciones inmunitarias, congénitas o
adquiridas, presentan con frecuencia resultados falsos negativos en la PT. La sensibilidad
de la prueba también es menor en lactantes, tanto mas cuanto mas pequefios sean. Por
esta razén, en todos estos casos deben plantearse paralelamente otras pruebas
diagndsticas, aunque sean mas invasivas, como test de IGRA, TC, lavado broncoalveolar,
biopsias bronquiales, ganglionares o incuso hepaticas o de medula ésea para PCRy
estudio histoldgico. Se debe intentar aislar la mico bacteria en fluidos como sangre y
orina, con buena sensibilidad en el inmunodeprimido. El rendimiento de los test IGRA es
también inferior en personas con alteraciones de la inmunidad, pero la sensibilidad sigue
siendo superior a la PT30. Por tanto, se recomienda la realizacidon de IGRA en estos casos a
la vez que una PT, incluyendo niflos menores de 2 afios.

Antecedentes de vacunacion con BCG

Clasicamente se tenia en cuenta este antecedente para la interpretacion de la PT, sobre
todo si la persona habia recibido la vacuna en los 15 afios anteriores. Actualmente existen
datos que sugieren que el antecedente de vacunacién con BCG es poco relevante para la
interpretacion de la PT. En un estudio realizado recientemente en nuestro medio, en el
gue se incluyeron mas de 600 nifios procedentes de adopcion internacional y vacunados
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con BCG, 90% de los cuales eran menores de 2 afios, se observd” que el antecedente de
BCG se acompaiiaba de una PT positiva solamente en un 10% de los casos25. En estas
situaciones, los test IGRA presentan una elevada especificidad. Por lo tanto, en caso de
antecedente de vacunacidn con BCG, se recomienda efectuarlas como prueba
complementaria a la PT si esta ha sido positiva.

Tuberculosis extrapulmonar

Siempre que sea posible se recomienda obtener una muestra adecuada del sitio afectado,
si es necesario a través de biopsia o puncio’n-aspiracio’n con aguja fina, para el analisis
histoldgico, la bacilos copia, la PCR y el cultivo. Es aconsejable depositar la muestra
obtenida en un recipiente Bactec 13A o en un tubo de lisis centrifugacio’n; si no
disponemos de ellos podemos utilizar un recipiente seco y este’ril y enviarla al laboratorio
para su procesamiento, lo ma’s ra’pido posible. No se debe guardar la muestra en formol
dado que pueden destruir los bacilos. No obstante, la mayori’a de los casos infantiles son
formas paucibacilares, es decir, con escasa cantidad de micobacterias. Por esta razoén, la
bacilos copia, el cultivo y la PCR suelen presentar, como en la TB pulmonar, un
rendimiento subo ‘timo, aunque su especificidad sea elevada. La PCR, para los test
comercializados, muestra una sensibilidad conjunta del 62% y una especificidad del 98%
aungue también con heterogeneidad en los resultados. Estas técnicas aportan un valor
confirmatorio de TB pleural aunque tienen un valor limitado para descartar la
enfermedad93. Numerosos estudios han evaluado las pruebas de bioldgica molecular para
el diagnostico de la TB meningeo. Una revision sistematica localizo” un total de 49
estudios de diagndstico, generalmente de baja calidad, 14 de los cuales evaluaron test
comerciales. Estos ultimos son relativamente recientes, incluyendo la mayoria un escaso
numerd de pacientes (inferior a 10). Los resultados en su conjunto muestran unos valores
relativamente bajos de sensibilidad (71%) con una buena especificidad (95%), aunque con
una importante variabilidad. Los resultados para las pruebas comercializadas fueron mas
homogéneos, pero con una sensibilidad menor (56%) y una especificidad del 98%94. Una
aportacién extra de la PCR es la capacidad para diferenciar entre MT y micobacterias
ambientales

7.9. Tuberculosis perinatal

Se recomienda realizar un estudio anatomopatolo’gico de la placenta, una exploracidn
minuciosa del neonato, una PT, una prueba IGRA y una radiografia de to'rax97. Ante la
sospecha de TB congénita, deben realizarse cultivos de jugo gastrica y liquido
cefalorraquideo, estudio oftalmolégico del fondo de ojo y ecogréfica cerebral y abdominal
e instaurar un tratamiento antituberculoso inmediato basado en la sensibilidad de la cepa
materna si se conoce97. En caso de quimioprofilaxis primaria, se debe repetir laPTy la
prueba IGRA a los 3 meses98. Si son negativas y la madre cumple bien su tratamiento o lo
ha finalizado, se suspendera’ la profilaxis, aunque conviene repetir nuevamente la PTy la
prueba IGRA a los 6 meses y al afio de edad97. En caso de enfermedad tuberculosa
multirresistente materna, se aconseja vacunacion con BCG, sin poder establecerse una
recomendacidn clara de profilaxis en el nin"097. En cualquier caso, se debe mantener un
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estrecho seguimiento clinico con controles de PT, IGRA y radiolégicos alos 3, 6, 12, 18 y 24
meses. Las pruebas de deteccidn de interferdn gamma evitan la interferencia con la
vacunacion BCG y permiten un diagndstico precoz de la infeccidn.

Conflicto de intereses Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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8.1. Resumen:

A partir de la estrategia de la OMS "Alto a la Tuberculosis", se evalué la situaciéon en un
hospital publico.

Objetivo primario: Contribuir con la estrategia de reduccion de la tuberculosis.

Objetivo secundario: a) evaluar la adherencia al tratamiento b) describir las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de una poblacidn pediatrica atendida en un hospital publico.
Material y método: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal.

Se definid: no adherencia al tratamiento, cuando un paciente no recibe los medicamentos
durante un mes o mas, en cualquier fase del tratamiento.

Resultados: Durante los afios 2008-2009, se diagnostico tuberculosis en 30 nifios.
Mediana de: 56 meses (rango 1m-14 afios). indice de masculinidad: 0.87. Al ingreso 80%
eran sintomaticos, 86% eran eutroéficos. El foco de contagio se detectd en el 72%. La
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prueba tuberculinica fue positiva en el 63%. Predomind la forma pulmonar. La forma
pulmonar grave se registré en 12/23 y la comin o moderada 11/23. La pleural fue mas
frecuente entre las extrapulmonares. La radiografia de térax mostré predominio de
infiltrado unilateral sin cavidad 11/23. El rendimiento bacterioldgico fue del 36,7%. En
2008 la tasa de abandono fue del 50% y en 2009 44,44%. No hubo fallecidos.
Conclusiones: Existe una baja deteccidn de casos por antecedente de contacto. No hubo
diferencias entre las formas graves y las pulmonares comunes. La tuberculosis pleural
predominé como forma extrapulmonar. El abandono de tratamiento fue muy alto por lo
cual propusimos realizar intervenciones.

Palabras clave: Tuberculosis; Abandono de tratamiento; No-adherencia.
Abstract

Tuberculosis in a Pediatric Population Treated at a Public Hospital. Adherence to
Treatment. Descriptive Study

Based on the World Health Organization "Stop TB Strategy", the current situation of the
Hospital Prof. Dr. A. Posadas was evaluated.

Primary Objective: to contribute to the strategy for tuberculosis reduction.

Secondary Objectives: a) to evaluate the adherence to treatment b) to describe clinical
and epidemiological features of tuberculosis in a pediatric population at a public hospital.
Materials& Method: Observational, longitudinal and retrospective study.

Treatment default was defined as the period of one or more months during which a
patient does not receive medications, in any phase of treatment.

Results: During the years 2008 and 2009, 30 children with tuberculosis were registered.
Median age was 56 months (range 1m-14 years). Masculinity Index: 0.87. At the time of
the first visit, 80% did not present any symptoms and 86% presented a normal nutritional
status. Contacts study was positive in 72% of the cases. Tuberculin test (PPD 2 TU) was
positive = 10mm in 63% of the patients. Pulmonary TB was the predominant form of
presentation. Severe pulmonary TB was recorded in 12/23 patients and mild or moderate
TB, in 11/23 patients. Among the extrapulmonary forms, pleural tuberculosis was
predominant. Chest X-ray: unilateral pulmonary TB with no cavity was predominant,
11/23 patients. Bacteriological diagnosis was positive in 36.7% of the patients. Outcome:
in 2008, default rate was 50% and in 2009, 44.44%. There were no deceased patients.
Conclusions: There is a low case detection by contact history. There were no differences
in treatment outcome between severe and non severe pulmonary TB. Pleural tuberculosis
was predominant as an extrapulmonary presentation. Treatment default was very high in
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this population; for this reason individual, particular and general interventions are
suggested.

Key words: Tuberculosis; Treatment default; Non adherence.

8.2. Introduccion:

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecto-contagiosa, granulomatosa cronica. Es
prevenible, curable y su prevalencia tiende a disminuir naturalmente, sin embargo en las
ultimas décadas hubo un aumento, tanto en su incidencia como en su gravedad-2,
Alrededor de un tercio de la poblacion mundial (dos mil millones de personas) esta
infectada por el Mycobacterium tuberculosis (MT) y en riesgo de tener la enfermedad.
Mas de ocho millones desarrollan TB activa cada afio y dos millones mueren3-4,

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en el afio 2005 profundizo el control de la
TB con el fortalecimiento del tratamiento directamente observado (DOTS) y adopto,
mediante la Resolucién CD46 R12, |la "Estrategia Regional para el Control de la TB para
2006-2015"2.

Pese a los avances, sigue siendo un problema global de salud publica en adultos y nifios en
todo el mundo, afectando sobre todo a la poblacion de mayor nivel de marginaciony
carenciast.

Es una enfermedad social que obedece a multiples causas, donde las politicas de control
de la enfermedad no pueden estar limitadas solo al tratamiento médicoZ.

El estado actual de la TB infantil, desde el punto de vista epidemiolégico, parece sobre
todo atribuible al nUmero de personas en convivencia estrecha con el caso indice, 2/3 de
los nifios que enferman lo hacen a través de esta situaciong.

Los nifios suelen ser el "evento centinelade la TB, por fallas del sistema en el control de Ia
enfermedad?. Cuando un nifio presenta TB indica que la infeccién ha sido transmitida
recientemente y que la persona que la transmitié puede ser todavia infectival-2,

En algunos paises con alta prevalencia de VIH se llegaron a duplicar o triplicar los casos de
TB en la década de los 901014,

La multirresistencia a las drogas (MDR) aumento debido, principalmente, a la mala

administracion del tratamientol2-15.16,

El Hospital Nacional Prof. A. Posadas, inmerso en la zona oeste del Conurbano
Bonaerense, recibe nifios de una basta regién que comprende fundamentalmente el
oeste, noroeste y sudoeste del primer y segundo corddn de dicha region.

A partir de la estrategia definida por la OMS como "Alto a la Tuberculosis", que establece
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objetivos de reduccién de la TB para el aifio 2015, se evalué la situacidon existente en el
Hospital Nac.Prof. A. Posadas, con el propdsito de mejorar la atencidn de los pacientes y
contribuir con dicha estrategia.

8.3. Objetivo primario:
Contribuir con la estrategia de reduccién de la tuberculosis.
Objetivo secundario

a) Evaluar la adherencia al tratamiento b) describir las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas de una poblacion pediatrica atendida en un hospital publico.

8.4. Material y método:

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal.

Poblacién: Pacientes <16 afios con diagndstico de TB entre los afios 2008 y 2009,
atendidos en forma ambulatoria o en internacion. Se incluyeron los nifos con VIH . No se
excluyd ningun paciente. Se utilizaron datos primarios, volcados en una planilla "ad
hoc"de notificacién de casos. Los datos de los pacientes que no fueran notificados se
obtuvieron del registro de estudios bacteriolégicos del Laboratorio de Microbiologia en
formato EPI 6 para dicho fin.

Se consideraron las variables: edad, sexo, lugar de procedencia, grado de nutricién (peso
para talla), vacunacién con bacilo de Calmet-Guerin (B.C.G.), signos, sintomas al ingreso,
evolucion. Para presentar variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersidn (media con SD y/o mediana con rangos) y para las variables
cualitativas medidas de frecuencia (porcentajes).

Se empled como prueba tuberculinica el derivado proteico purificado del lote RT-23 (2U
P.P.D. - RT23), obtenido por el Instituto Serolégico de Copenhague, a partir de los cultivos
filtrados por Mycobacterium tuberculosis de tipo humano. Se considerd positiva cuando
fue =a 10 mm. En los nifos con serologia positiva para VIH el corte fue de =5 mm.

La evaluacion se completd con hemograma, eritosedimentacion (V.S.G.), radiografia de
térax (RxTx), examen bacterioldgico directo y cultivo para bacilo dcido alcohol resistente
(BAAR). Biopsias.

Los estudios bacterioldgicos se efectuaron por el método colorimétrico de cultivo rapido
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en medio liquido (MBbact). La identificacién de Mycobacterium tuberculosis se realizd por
NAP testi8,

Se definieron las formas clinicas segin consenso del Comité Nacional de Neumonologia de
la Sociedad Argentina de Pediatrial.

Se consideraron no vacunados con Bacilo de Calmette-Guérin (B.C.G) a los nifios que no
tuvieron cicatriz de BCG y no presentaban carnet.

Se definié abandono de tratamiento cuando un paciente no recibié tratamiento especifico
durante un mes o mas, en cualquier fase del mismo. Se construyd el indicador de
abandono de tratamiento considerando N° de pacientes con diagndstico de TB durante el
periodo que abandonan el tratamiento/total de pacientes con diagndstico de TB durante
el periodo x 100.

8.4. Resultados:

Durante los afios 2008 a 2009, se registraron 1813 consultas en el consultorio de
Tuberculosis de Neumonologia Infantil. Todos menores de 15 anos.

Se registré enfermedad tuberculosa en 30 pacientes.

La distribucidn mensual puede verse en el Grafico N° |

La mediana fue de 56 meses (rango 1m a 14 aiios).

El indice de masculinidad fue de 0,87.

Veintiseis (85,62%) de los nifios fueron eutroéficos.

Consultaron por presencia de sintomatologia 24, por estudio de foco 5y en 1 caso no
constaba el dato .

Veintidos ninos (71,92%) fueron derivados para estudio de contactos. Los convivientes en
el grupo familiar variaron entre 3 y 36.

En las formas pulmonares, los signos y sintomas en la primera consulta fueron febricula,
astenia, pérdida de peso y tos en el 32% de los nifios.

Presentaban cicatriz de BCG 28 (93%) pacientes.

La P.P.D. 2 UT fue = 10mm en 19 (62,89%) de los casos.

La forma pulmonar se hallé en 23/30, de ellas la forma pulmonar grave correspondié a
12/23 y la forma comin o moderada se observé en 11/23. Grafico N° Il

En el patrén radiolégico se observé en primer lugar el infiltrado unilateral sin cavidad
(USC) 11/23, seguido por unilateral con cavidad (UCC) 5/23.

Forma extrapulmonar se registré en 7 (23%), pleural 5, meningea 1 y diseminada

1. Grafico N° Il
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Al ingreso, 15 (51,40%) de los pacientes presentaron recuento leucocitario mayor de
10000/mm?3 (4600-15800), con predominio linfocitario. La V.S.G oscild entre 4 y

53/mm?3 (1ra. hora), con una mediana de 27.

El rendimiento bacterioldgico para Mycobacterium tuberculosis fue del 36,7 %. Se registré
1 caso de Mycobacterium bovis.

Los cultivos positivos se detectaron en un tiempo promedio de 15 dias.

La serologia para VIH se realizé en 7/30 nifios, 4 fueron positivas.

Todos los casos inciaron tratamientos originales.

En 2008, la tasa de abandono correspondid al 50% de los 12 pacientes y en el 2009 fue del
44,44% sobre 18 pacientes.

Todos los pacientes fueron tratados y seguidos en el servicio.

Todos los pacientes provenian del area de influencia geografica del hospital. Los pacientes
gue abandonaron correspondieron a los partidos de La Matanza, Hurlinghan, San Miguel y
Malvinas Argentinas

Ningun nifio fallecié.

8.5. Discusion:

Se desconoce la prevalencia y la incidencia de la TB en la poblacion infantil a nivel
mundial2,

Nuestro pais mantiene aun una incidencia relativamente elevada. En el afio 2000 fue de
24.3/100 000 habitantes en nifios de 0 a 4 afios, siendo la tasa para todas las edades de
31.8/100.00020.

Entre los muchos factores que hacen dificil estimar la cantidad de tuberculosis en la
poblacidn infantil se encuentran: la inespecificidad clinica y radioldgica, la dificultad para
establecer el diagndstico bacterioldgico definitivo, la escasa prioridad en materia de salud
publica, la inexistencia de vinculos entre los pediatras del sector privado y los programas
nacionales de tuberculosis, y la intermitencia de las politicas nacionales en torno a la
enfermedad.

Si bien el niUmero de pacientes con tuberculosis infantil es un pequeiio nimero del total
de consultas de Neumonologia Pediatrica, estos casos insumen mayor atencion y
dedicacién debido a que el estudio del paciente y sus contactos generan largas consultas
gue incluyen el abordaje multidisciplinario con Servicio Social, Epidemiologia y los
Municipios de procedencia del caso.

La bibliografia refiere como edad mas frecuente de la tuberculosis infantil entre 1 a 4
afios. Nosotros encontramos que el 50% tenia entre 10 y 13 afios2.

La procedencia de nuestros nifios en todos los casos fue del oeste del Conurbano
Bonaerense (La Matanza, Merlo, Moreno, Mordn, 3 de Febrero, Ituzaingd, Hurlingham y
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Moreno) lo que coincide con la zona de influencia del hospital.

La mayoria de los nifios registré signos y sintomas inespecificos al momento de la
consulta. Las manifestaciones clinicas de la TB infantil no permiten diferenciarla
incialmente con precisidn de otras enfermedades broncopulmonares2i.

En los afios evaluados predominaron las formas pulmonares sobre las extrapulmonares en
coincidencia con la bibliografia analizadaZ2-23,

La mayoria de los nifios concurrieron por sintomatologia. Esto indicaria una escasa
deteccién temprana de casos a través de la investigacidn de los convivientes de adultos
baciliferos. Es imprescindible investigar activamente a los grupos de contacto de todo
enfermo adulto debido a que los nifios, en su mayoria, adquieren la enfermedad por
transmisién de un adulto bacilifero conviviente. En nuestra poblacién la bisqueda de foco
fue positiva en el 72% de los casos, al igual que lo mencionado por numerosos autores,
entre ellos Sdnchez Albisua |, y col12:23,

Las formas extrapulmonares de TB representan entre el 10 y 20% de los casos totales de
TB sin incluir a los inmunodeprimidos. En los casos extrapulmonares la signo-
sintomatologia correspondio al sitio afectado. Todos los nifios con formas
extrapulmonares fueron sintomaticos. La forma pleural representé el 23%. Se registré en
nifios de 3 a 14 anos. Coincidentemente con la bibliografia, no se registré ninguna forma
extrapulmonar en menores de 1 afio2%25,

La radiografia de térax, que suele ser esencial en el diagndstico de la enfermedad en el
adulto, muchas veces no es concluyente en pediatria sobre todo en las formas pulmonares
comunes en las cuales el rendimiento de la radiografia suele ser escaso. Entre nuestros
pacientes, la forma radioldgica predominante fue el infiltrado USC2&,

Las pruebas tuberculinas determinan la infeccién tuberculosa actual o pasada. En nuestro
trabajo registramos positividad en el 63% de los casos. Los 4 nifios con serologia positiva
para VIH presentaron valores entre 5 y 8 mm. De acuerdo con un estudio realizado en
nuestro hospital sobre 307 nifios sanos, la positividad tuberculinica posterior a la
vacunacion B.C.G. fue muy baja (0,76%). La prueba tuberculinica positiva no deberia ser
imputable a la vacunacién sino ser indicador de infeccién o enfermedad tuberculosaZ®.

En la TB infantil es necesario agotar toda la metodologia disponible para arribar al
diagndstico. En nuestra poblacidn, ademas, se efectuaron estudios de liquido pleural,
cefalorraquideo y biopsias. El laboratorio del hospital integra la red de laboratorios de TB,
realiza los controles de calidad supervisados por A.N.L.I.S. En los afios 2008-2009, el
rendimiento bacterioldgico fue bajo comparado con lo referido por otros autores. Esto se
debid en parte al escaso nimero de muestras enviadas2Z.

Los cultivos positivos correspondieron a Mycobacteruim tuberculosis, excepto un nifio con
SIDA quien presenté enfermedad diseminada por Mycobacterium bovis. La coinfeccién
con el Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) incrementa hasta un 50% el riesgo de
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desarrollar TB, siendo una de las comorbilidades mas frecuentes en pediatria. El
aislamiento del bacilo sigue siendo fundamental en el diagnéstico de la enfermedad, esto
aumenta la necesidad de la investigacién bacteriolégica por todos los métodos conocidos,
sin embargo, las lesiones iniciales como las que presentan la mayoria de los nifios son
paucibacilares, por lo tanto, el diagndstico en pediatria se debe realizar basandose en
elementos epidemioldgicos, clinicos y radioldgicos.

Estaban vacunados con B.C.G el 93% de los nifios. Su aplicacion se recomienda en paises
en desarrollo con altas tasas de infeccion TB donde la mayoria de nifios se infectan
precozmente (tasas de infeccion tuberculosa superiores al 1% al ano de vida), en nifios no
infectados previamente y en zonas o grupos sociales con un riesgo anual de adquirir la
infeccion superior al 1%. Esta demostrado que reduce la incidencia de TB en lactantes en
zonas de alta prevalencia y la mortalidad por complicaciones graves de la infeccidn
primaria, especialmente la meningitis y formas diseminadas 2.

La proteccién de la BCG en formas graves de tuberculosis en nifios menores de 4 afos es
alrededor del 80%.Desde hace aproximadamente 10 afos, hay nuevas vacunas contra la
TB, en diferentes etapas de investigacion.

Nuestros pacientes fueron tratados segun las normas del Consenso del Comité Nacional
de Neumonologia de la Sociedad Argentina de Pediatria.

Solo 3 casos recibieron tratamiento DOTS .

La mejor forma de prevenir la farmacorresistencia en tuberculosis es a través de la
deteccién oportuna y curacion de todos los casos nuevos, con esquemas primarios
estrictamente supervisados .

El tratamiento de nifios con tuberculosis deberia ajustarse a la linea marcada por la OMS
en la estrategia "alto a la tuberculosis", teniendo siempre en cuenta la epidemiologia y
manifestaciones clinicas particulares que presenta la tuberculosis infantil.

La no adherencia al tratamiento de la tuberculosis fue muy alta en esta poblacion.
Decidimos formar un equipo multidisciplinario para implementar intervenciones en las
futuras poblaciones tuberculosas atendidas, con la finalidad de disminuir las tasas
observadas. Creemos que cualquier esfuerzo dirigido a mejorar esta situacién y sus
consecuencias se traducirian en beneficio de la poblacidén y en el control de Ia
enfermedad. Se requiere voluntad politica, esfuerzos masivos, recursos suficientes y
perdurables.

8.6. Conclusiones:

Existe una baja deteccidn de casos por antecedente de contacto con pacientes enfermos.
El abandono de tratamiento fue muy alto en esta poblacién por lo que se propuso realizar
intervenciones en el abordaje de los nuevos casos. Son necesarios trabajos
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epidemioldgicos de campo para tratar de identificar los problemas del abandono en cada
area y sus eventuales soluciones.

Conflicto de intereses: los autores no presentan conflictos de intereses.
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Informe del caso 9

9. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS EN PEDIATRIA. ACTUALIZACION DE
LA NORMATIVA CHILENA

Referencia bibliografica:

(Dra. Tania Herrera, 2021)

Directora del Programa de Tuberculosis
Ministerio de Salud
Chile

9.1. Resumen:

Este es un resumen de las normas técnicas del Programa de Control y Eliminaciéon de la
Tuberculosis actualizadas el ano 2014 y que tienen relacién con el manejo de la infeccién
de la tuberculosis en menores de 15 afios y su tratamiento cuando se trata de una
tuberculosis activa.

Palabras clave: tuberculosis, nifios, tratamiento, quimioprofilaxis.

Abstract:. .We present a summary of Tuberculosis Prevention and Control Program’s
guidelines, which were updated in 2014, and are related to tuberculosis infection
management in children under 15 years old, and their treatment in the case of active
tuberculosis

.Key words: tuberculosis, children, therapeutics, chemoprophylaxis
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La tuberculosis en Chile se encuentra en una etapa particular, en la que a pesar de
tener una incidencia baja en comparacion con el resto de la regidn, no se ha podido
superar la tasa de eliminacién avanzada — 10 casos por 100.000 habitantes — que
correspondia a la meta del afio 2010. La tasa de incidencia de tuberculosis en
todas sus formas se ha mantenido sobre 12 casos nuevos por 100.000 habitantes
desde hace varios afios, con estancamientos de la incidencia aun mas importantes en
los grupos etarios mads jovenes (1). El grupo de menores de 15 afios es considerado
de manejo pedidtrico en el Programa de Tuberculosis, estipuldandose actividades
y procedimientos distintos a los realizados en los adultos. Este grupo ha
presentado tasas de incidencia de tuberculosis bajas, menor a 2 casos por 100.000, con
un numero total de casos que se ha mantenido en 50 al afo, con excepcion del
2013 en que la cifra aumentd a 57 (1). En cuanto a la distribucién geografica, los casos
infantiles no se presentan en todas las regiones, pero esta distribucién es variable
dependiendo, sobretodo, de los esfuerzos que se hagan en el estudio de contactos, que es
la principal fuente de casos de tuberculosis infantil (2).

Otro tema importante en este grupo de edad es el tratamiento de la infeccion
tuberculosa o tuberculosis latente, tomando en cuenta que la primoinfeccion tiene
altas posibilidades de avanzar hacia formas activas de la enfermedad, en especial en los
menores de 5 afos, y que la quimioprofilaxis puede evitarlo en hasta un 90% (3,4). El
presente articulo expone los lineamientos del Programa de Tuberculosis en
relacion al tratamiento de la enfermedad activa y latente en los menores de 15
afios, destacando los principales cambios que se han realizado a la normativa en su
actualizacién del afio 2014. Su propdsito es que el manejo de esta patologia sea conocida
por los especialistas en neumologia infantil, mas alla de los referentes del Programa de
Tuberculosis, y ademas aportar a dar relevancia a un tema que ha permanecido en
el olvido para muchos pediatras, pero que sigue presente en Chile.

9.3. ESTUDIO DE CONTACTOS MENORES DE 15 ANOS

La tuberculosis infantil estd siempre en relaciéon a un adulto bacilifero que
constituye la fuente de contagio, a lo que se agrega que el complejo primario suele ser
asintomatico, por lo que el estudio de contactos es fundamental para realizar el
diagndstico (2). El estudio de contactos es una actividad sistematica y normada por
el Programa de Tuberculosis y es realizada en forma gratuita para todas las personas
gue habitan el territorio nacional, independiente de su condicion previsional o migratoria
y que cumplen con los criterios para definirse como un contacto de un caso indice
de tuberculosis pulmonar o laringea con confirmacidn bacterioldgica (baciloscopia,
cultivo o pruebas moleculares positivas). Cuando el caso indice es un menor de 15
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anos se realizara el estudio de contactos para todas las formas de tuberculosis
(pulmonares y extra pulmonares) para buscar la fuente de contagio del menor.Deben
estudiarse todos los menores de 15 afios que viven con el caso indice (contactos
intradomiciliarios) y aquellos que por razones laborales, escolares o sociales
mantengan relaciones frecuentes con el caso indice (contactos extradomiciliarios). El
estudio se realiza al momento del diagndstico del caso indice mediante una
radiografia de tdrax, una prueba de tuberculina (PPD) y la baciloscopia y cultivo en
caso de que el contacto sea sintomatico respiratorio. Los menores deben ser
evaluados con estos examenes por el neumdlogo infantil de referencia del
programa, quien estan identificados en cada Servicio de Salud, y quien sera el/la que
determine si se trata de un caso de tuberculosis activo o si existe una infeccién
tuberculosa sin enfermedad activa. Una baciloscopia o cultivo positivo o una
radiografia de tdrax alterada en la que se observe un complejo primario u otras lesiones
sugerentes de tuberculosis indican que se trata de un caso secundario y es necesario
tratar. En caso de que la radiografia sea normal y la bacteriologia negativa se procedera a
efectuar quimioprofilaxis como se detallara mds adelante. Cuando existen
radiografias alteradas pero persiste alguna duda diagndstica es posible solicitar
baciloscopia de contenido gdastrico como apoyo al diagndstico.

El estudio de contactos de los casos multidrogorresistentes debe
repetirse cada seis meses por 5 veces — al diagndstico del casoy alos 6,12,18y 24
meses — realizando radiografia de térax y repitiendo el PPD si este fue no reactivo en el
estudio anterior. En el caso que se trate de recién nacidos hijos de madres con
tuberculosis pulmonar, no debe separarse al nifio o nifla de su madre pero se le indicara a
ésta el uso de mascarilla. Si la madre tiene baciloscopias negativas en al momento del
parto se debe vacunar al recién nacido con BCG como lo indica el calendario de
vacunacion nacional. Si las baciloscopias de la madre son positivas y el recién
nacido esta clinica o radiolégicamente sano, se realizara la quimioprofilaxis, posterior a
lo cual se procedera con la vacunacion.

9.4. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS ACTIVA EN MENORES DE 15 ANOS

El tratamiento de la tuberculosis en Chile se caracteriza por ser un tratamiento
asociado, prolongado, directamente supervisado y gratuito para todas las personas
que viven en el territorio nacional. El tratamiento de los casos menores de 15 afios
serad indicado por el neumdlogo infantil de referencia del programa, quien ademas
debe controlar mensualmente al paciente, y sera administrado bajo supervision
directa en el establecimiento de salud mas cercano al domicilio del menor. Los
esquemas de tratamiento constan de dos fases: una fase diaria en que los
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farmacos se administran de lunes a viernes por 50 dosis, seguida de una fase
trisemanal (lunes, miércoles y viernes) consistente en 48 dosis. Los farmacos utilizados y
los esquemas de tratamiento son similares a los de adultos, con la diferencia que las dosis
por kilo de peso es mayor en los nifios y pueden realizarse esquemas con menor nimero
de farmacos dependiendo de la magnitud del compromiso pulmonar. Asi, los farmacos
utilizados corresponden a la rifampicina (R), isoniacida (H), pirazinamida (Z) y etambutol
(E). Las dosis por kilo de peso se muestran en la Tabla 1.

La forma mas benigna de enfermedad corresponde al complejo primario simple, el
cual se tratard con el esquema primario simplificado: 2HR/4H3R3; en las tuberculosis
no confirmadas bacteriolégicamente se utilizara el esquema primario, pero con
solo tres farmacos en la fase diaria: 2HRZ/4H3R3; en las tuberculosis mas
avanzadas, confirmadas por bacteriologia, se utilizard el mismo esquema primario
del adulto, ajustando las dosis por kilo de peso: 2HRZE/4H3R3.

9.5. QUIMIOPROFILAXIS EN MENORES DE 15 ANOS

Toda indicacion de quimioprofilaxis en menores de 15 afios debe ser realizada por el
neumologo infantil referente del programa. Una vez realizado el estudio de contactos y
habiendo descartado una tuberculosis activa, todos los menores de 15 afios deben
quedar con la indicacién de quimioprofilaxis, la cual se realiza con isoniacida a una dosis
diaria (lunes a domingo) de 5mg/Kg (dosis maxima 300mg) y en forma autoadministrada
por 6 meses. Aquellos nifios que en el estudio de contactos inicial hayan presentado un
PPD no reactivo (menor a 10mm), seran sometidos a un nuevo PPD a los 3 meses.
Si el PPD continua siendo no reactivo se suspendera la quimioprofilaxis, en cambio si es
reactivo debera completarse la quimioprofilaxis por los 6 meses.La isoniacida para la
quimioprofilaxis sera entregada una vez a la semana a un adulto responsable de
administrasela al menor en el establecimiento de salud mas cercano a su
domicilio.Para profundizar la informacién se recomienda consultar la norma
técnica del Programa de Tuberculosis disponible en
http://web.minsal.cl/tuberculosis

El autor declara no tener conflicto de intereses
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