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RESUMEN

Durante 2018 se registraron 1.45 millones de muertes por
tuberculosis (TB), las cuales colocan a la TB como la principal
causa de muerte por un solo microorganismo por encima del
VIH. El abordaje diagnéstico-terapéutico representa un reto para
el clinico, por lo que la presente revisién documenta los aspectos
mas relevantes del panorama de la tuberculosis en nifios.
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INTRODUCCION

Durante 2018 se registraron 1.45 millones de muer-
tes por tuberculosis (TB), las cuales colocan a la
TB como la principal causa de muerte por un solo
microorganismo por encima del VIH.*

La resistencia a farmacos de primera linea tiene
un impacto directo en el pronostico de los pacientes.
La monorresistencia a isoniazida (INH-R) se ha
asociado a un aumento de fallas terapéuticas, recu-
rrencia y adquisicion de resistencia a rifampicina.?®
Actualmente 78% de los casos de TB resistente a
rifampicina presentan resistencia concomitante a
isoniazida. La efectividad del tratamiento de estos
casos es de 56%.*
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ABSTRACT

During 2018, 1.45 million deaths from tuberculosis (TB) were
registered, this place TB as the main cause of death by a single
microorganism, above HIV. Diagnostic-therapeutic approach
represent a challenge for the clinician, the aim of this review is to
document the most relevant aspects of the tuberculosis panorama
in children.

Keywords: Tuberculosis, multidrugresistant tuberculosis,
Mycobacterium tuberculosis.

El abordaje diagndstico-terapéutico representa un
reto para el clinico, por lo que la presente revisién
documenta los aspectos més relevantes del pano-
rama de la tuberculosis en nifios.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de los grandes avances en el control de
la TB en los ultimos 20 afios y de los esfuerzos
realizados, la TB sigue constituyendo un importante
problema de salud publica que produce sufrimiento
humano y pérdidas econémicas, principalmente por
tener su mayor incidencia en las poblaciones jévenes
més productivas y en los grupos mas vulnerables
como las poblaciones marginales de ciudades,
personas con VIH, indigenas y personas privadas
de la libertad (PPL).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
gue a nivel global 10.4 millones de personas desarro-
llaron TB en 2018, de las cuales 5.7 millones fueron
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hombres, 3.2 millones mujeres y 1.1 millones fueron
nifios, siendo que la mayoria de estos nifios nunca
seran diagnosticados o tratados por su enfermedad.* El
mismo afio fueron notificados a la OMS siete millones
de casos nuevos de TB, lo cual refleja una brecha de
tres millones de casos nuevos entre los casos incidentes
y los notificados. La tuberculosis es la principal causa
de muerte en las personas con VIH y es una causa
importante de muertes relacionadas con la resistencia
a los antimicrobianos. En areas de alta incidencia, la
tuberculosis sigue siendo una de las 10 principales
causas de muerte en nifios pequefios.! Durante el afio
2018, 1.5 millones de personas murieron a causa de la
TB, incluyendo 251,000 personas con VIH.

En las Américas se estim6 un total de 289,000
(268,000-310,000) casos de tuberculosis, con una
tasa de incidencia de 29 (de 27 a 31) casos por
100,000 habitantes en el afio 2018. De los 289,000
casos, 33,200 casos nuevos correspondian al grupo
de menores de 15 afios. Ese mismo afio, solo se
notificaron 10,292 casos (31%) en este ultimo grupo
de edad. Al analizar esta situacion por grupo de edad,
se observa que la mayor brecha de deteccion se
encuentra en el grupo de los menores de cinco afios,
seguido del grupo de nifios de cinco a 14 afios y del
grupo de mayores de 14 afios, cuyos casos no fueron
diagnosticados en 72, 67 y 12%, respectivamente.’?

La informacion sobre la situacion epidemiologica
de la TB en el grupo pediatrico es insuficiente,
recientemente la OMS comenz6 a publicar datos de
este grupo. Siguiendo la iniciativa de la OMS, muchos
paises comenzaron a publicar los resultados de sus
programas de TB en la infancia; sin embargo, la infor-
macion sobre el tema aun es escasa.® Los desafios
como el diagnostico temprano y/o adecuado, el trata-
miento temprano y la notificacion oportuna dificultan
la publicacion de datos precisos. Sumado a esto, el
abordaje de la TB en el nifio enfrenta numerosos
desafios relacionados con las manifestaciones clinicas

inespecificas, que junto con la presentacién de formas
paucibacilares, la dificultad para la expectoracién en
los méas pequefios, las pruebas diagnoésticas para la
confirmacion microbioldégica menos sensibles que
en el adulto, contribuyen al retraso en el diagnostico
en este grupo de pacientes. Esto es particularmente
grave, pues los nifios pequefios recientemente
infectados con Mycobacterium tuberculosis tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa,
incluyendo las formas mas graves.

La TB en < 14 afios representd 8% del total de
casos reportados en el mundo en el afio 2018, siendo
su frecuencia variable (de 4 a 13%) en las diferentes
regiones; Africa (9%), las Américas (5%), Region
Mediterranea Este (13%), Europa (4%), Sudeste de
Asia 7% y Region del Pacifico Oeste 5%. Asimismo,
en los paises de América la deteccion de la TB infantil
es muy variable.*

En el nifio la TB extrapulmonar es mas frecuente
gue en el adulto, representa entre 15 y 20% de todas
las formas de presentacion.*® En un estudio publicado
por Bezerra Souzay colaboradores en Ceara, Brasil se
reportan 88 casos hospitalizados de TB en < 18 afios,
y 25% de los pacientes con TB extrapulmonar.® En
Buenos Aires, Argentina la TB extrapulmonar representd
24% (382/1607) de los casos pediatricos atendidos en
el Hospital Ricardo Gutiérrez entre 2000y 2015.” Por su
parte, Carreto-Binaghiy su equipo reportaron que 36.4%
de los casos de TB en < 15 afios hospitalizados en el
INER entre 2015 y 2017 fueron formas extrapulmona-
res.® En Paraguay, la TB extrapulmonar se observo en
37.8% de los pacientes < 19 afios hospitalizados en el
Instituto de Medicina Tropical de Asuncion, Paraguay.®
Zabaleta Ay colegas en Colombia reportaron que 25.9%
de los casos de TB sensible fueron extrapulmonares en
565 casos < 15 afios.*° Por su parte, Vazquez Rosales
y colaboradores en México reportan que la TB-EP
representd 69.9% de los casos hospitalizados en un
centro de referencia™ (Tabla 1).

Tabla 1: Frecuencia de la tuberculosis extrapulmonar en nifios 2010-2018.

Publicacion Pais Num. de casos TB-EP n (%) Afos
Bezerra Souza et al. Brasil 88 20 (27.4) 2010-2015
Neyro SN et al. Argentina 1,607 382 (24.0) 2000-2015
Carreto-Binaghi LE et al. México 22 8(36.4) 2015-2017
Martinez de Cuellar C et al. Paraguay 98 37 (37.8) 2011-2018
Zabaleta A et al. Colombia 505 131 (25) 2010-2015
Vazquez Rosales JG et al. México 93 65 (69.9) 2010-2013
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La TB ganglionar representa casi 40% de todas las
formas extrapulmonares, mientras que la TB disemi-
nada (miliar) y la meningea son mas frecuentes en
pacientes de menor edad (< tres afios) y en pacientes
con VIH.*>* Asimismo, en el estudio realizado por
Vazquez-Rosales y su equipo en nifios con TB
hospitalizados, la TB ganglionar represent6 24.7%
(23/93), seguida de la TB miliar en 16.1% (15/93).*
En México, en 22 pacientes hospitalizados la TB
ganglionar fue identificada en 18.2% de los casos
(4/22), seguida de la TB pleural en 9.1% (2/22).°

La informacién sobre la TB-DR en nifios también
es insuficiente. Zabaleta A y colaboradores han
analizado 565 casos, de los cuales 503 (89.0%)
eran nuevos. En este grupo, 8% presenté multirre-
sistencia y 19.3% resistencia global. La proporcién
de tuberculosis extremadamente resistente en los
casos nuevos evaluados fue de 9%.° En un estudio
realizado en Atehortla por Mufioz SL y su equipo en
83 nifios < 15 afios con TB pulmonar, 1.22% de los
casos mostro resistencia a la rifampicina, utilizando
la prueba molecular Xpert MTB/RIF.*

La informacion sobre los determinantes de
la enfermedad en la edad pediatrica es escasa.
Bezerra Souza y colegas reportaron coinfeccion
TB-VIH en 4.5% (7/156) casos de TB en < 18 afios.®
Neyro E y colaboradores en 92 casos pediatricos
con TB ganglionar identificaron que 58.7% vivia en
hacinamiento, 6.5% presentaba desnutricion, 4.4%
enfermedad oncoldgicay 2.2% enfermedad reumato-
l6gica.” En Paraguay, en 98 pacientes hospitalizados,
34.6% de ellos < 19 afios hospitalizados presentaba
coinfeccion TB-VIH y 23.4% (23/98) desnutricion.®

Datos de la OPS muestran que en 2016, 79% de
los < 15 afios termind con éxito el tratamiento, de
los cuales 0.3% resultd en fracasos de tratamiento
y 3% murieron por TB.* Un punto fundamental
en el abordaje y tratamiento de la TB en el nifio lo
constituyen los factores asociados tanto al abandono
de la medicacion como al 6bito.

Asi, Souza Viana PV y colaboradores refieren que
en poblacion indigena, los casos de retratamiento
(OR = 2.4; 1C95%: 2.08-8.55) y con coinfeccion
TB-VIH (OR = 8.2; IC95%: 2.2-30.9) se asociaron al
abandono del tratamiento y aquellos pacientes con
TB extrapulmonar (OR = 1.8; 1C95%: 1.1-3.3), la
edad < cuatro afios (OR =3.1; 1C95%: 1.5-6.4) y los
casos procedentes de las regiones del norte (OR =
2.8; 1C95%: 1.1-7.1) y centro-oeste del Brasil (OR =
2.8; 1C95%: 1.1-7.0) se asociaron al obito (15). Por
otro lado, en Paraguay la mortalidad en 98 pacientes

<19 afios se asocio a la residencia de los pacientes
en poblaciones con < 100,000 habitantes (33.3 vs.
8.9%, p=0.02. RR=2.3.1C 1.1-5.0) y ala forma de
TB meningea (46.2 vs. 15.3%, p < 0.01. RR = 3.0;
IC 1.4-6.5).%6%7

La OMS recomienda la terapia preventiva de la TB
en personas con VIH y todos los contactos convivien-
tes de pacientes con TB. En ese sentido, el nimero
de nifios menores de cinco afios que comenzaron el
tratamiento preventivo contra la tuberculosis llegé a
349,000 en 2018, un aumento de cuatro veces desde
2015, pero mucho menos que los cuatro millones que
se estima que son elegibles.*

Finalmente, es importante resaltar que en el afio
2018, 4.8 millones de nifios menores de cinco afios
sufrian de retraso en el crecimiento y 0.7 millones
sufria de emaciacién en América Latinay el Caribe.
A ello se suma que en la edad pediatrica existe
una brecha diagndstica estimada en 69% de los
casos, que uno de cada dos nifios pierden acceso
a la calidad de la atencién de la TB y que ésta sélo
la recibe uno de cada cuatro nifios menores de
cinco afios que son elegibles para el tratamiento
de TB preventiva, lo que pone de manifiesto que
el abordaje de la TB en el nifio debe ser integral y
diferenciado, y que deben implementarse estrate-
gias de manera urgente tanto para el abordaje de
la TB como para el abordaje de los determinantes
de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la TB infantil es un reto para el
clinico debido a la baja especificidad de los sintomas
y a la baja rentabilidad de los métodos diagnosticos
bacterianos. Es importante investigar la historia de
contacto con pacientes baciliferos en los Gltimos dos
afos, ya que el riesgo de desarrollar la enfermedad
es mayor en este periodo. La edad es otro factor de
riesgo, a menor edad mayor es el riesgo de sufrir
enfermedad y de que ésta se disemine, presentando
formas graves como la meningitis y TB miliar.*>*8%°
La identificacion de los signos y sintomas de la enfer-
medad pone a prueba la pericia del clinico, la TB
se presenta con datos clinicos inespecificos como
pérdida o no ganancia de peso, fiebre prolongada,
tos, adenopatias, diarrea prolongada, deformidad
Osea, entre otros sintomas de enfermedad croénica.
Otro aspecto a tomar en consideracion es el estado
inmunologico del paciente (condicion de VIH, desnu-
tricion, enfermedades inmunoldgicas).
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Entre las pruebas diagnésticas de laboratorio se
encuentran la prueba intradérmica de tuberculina
(PPD) y las pruebas de interferén gamma liberado
(siglas en inglés IGRAs). Las IGRAs son pruebas
basadas en la produccién de interferon gamma por
las células T sensibilizadas frente a antigenos de
M. Tuberculosis, en la actualidad el mas usado es
el Quantiferon TB Gold, con sensibilidad similar a la
tuberculina, pero con mayor especificidad, que no
reacciona frente a micobacterias atipicas e inducidas
por BCG.

Ambas pruebas ayudan a identificar si el paciente
se ha expuesto al bacilo, pero no establecen diferen-
cia entre infeccion y enfermedad. En pediatria son
Utiles para la identificacion de tuberculosis latente y
para tomar las medidas pertinentes. El punto de corte
de PPD en la mayoria de los paises se mantiene
en > 5 mm para inmunosuprimidos y > 10 mm en
inmunocompetentes.?’

Las imagenes diagnosticas (radiografia de térax,
ecografiay TAC) no son especificas para tuberculosis
y se puede observar el complejo primario o complejo
de Ghon (lesion pulmonar, linfadenitis y adenopatia
hiliar), imagenes consolidadas, intersticiales, destruc-
tivas y cavitadas, ademas de derrame pleural. Hay
gue recordar que una radiografia de tdrax normal no
descarta enfermedad por tuberculosis. El ultrasonido
y la tomografia se utilizan para localizar las lesiones,
ver su extension y tomar muestras.?*

La bacteriologia es la prueba estandar para el
diagnéstico de la tuberculosis. El rendimiento de la
bacteriologia depende de la calidad de la muestra
y concentracion bacilar, siendo estos aspectos una
limitante en pediatria, ya que el nifio es paucibacilar y
la muestra no siempre puede ser tomada por esputo
espontaneo, teniendo que recurrir a esputo inducido
y lavado gastrico (ambos con igual rendimiento) y
aspirado nasofaringeo.*®

La baciloscopia se ha usado durante muchos
afos para el diagnostico de la TB en nifios, con un
rendimiento no superior a 30% aun en muestras
tomadas por broncoscopia.* La identificacion bacte-
riolégica del Mycobacterium tuberculosis (MTB) se
realiza con pruebas fenotipicas y genotipicas. Las
pruebas fenotipicas permiten la identificacion del
MTB por cultivos, se puede realizar en medios s6lidos
(Lowenstein-Jensen) y en medios liquidos (BATER,
MGIT 960).%°

El cultivo en TBI nos permite confirmar diagnéstico
cuando las pruebas moleculares son negativas y
se tiene fuerte sospecha diagnéstica, ademas de

ampliar la investigacion de resistencia a farmacos
antituberculosis.

Las pruebas genotipicas ademas de identificar el
MTB permiten detectar mutaciones especificas del
ADN del genoma del MTB que estan asociadas a la
resistencia del farmaco investigado. La OMS aprueba
Su uso a partir de 2008, siendo recomendada como
prueba diagnostica en nifios a partir de 2010. Las
pruebas genémicas mas utilizadas son el GeneXpert
MTB/RIf, GeneXpert MTB/Rif Ultray Lipa (Line Probe
Assays) y LAM (antigeno lipoarabinomanano).?%
Estas pruebas permiten identificar el genoma del
bacilo y la presencia de resistencia a farmacos
de primera linea como la rifampicina e isoniazida,
pilares del tratamiento y otros farmacos de segunda
linea. Estas pruebas son de alta sensibilidad y
especificidad, con rapidez de sus resultados y las
pocas medidas de bioseguridad que deben tener los
laboratorios que las procesan han permitido ofrecer
tratamiento oportuno a los pacientes.

En 2010 la OMS aprueba el GeneXpert MTB/Rif
como prueba inicial para los menores de 15 afios
con sospecha de tuberculosis, reiterando sus indi-
caciones en las directrices de 2020.7 Estas pruebas
pueden realizarse en esputo, fluidos y tejidos. En
recopilacion realizada por la OMS sobre aportes
del Xpert MTB/RIf se encontré una sensibilidad de
96-97% y una especificidad de 99% para el diagnos-
tico de TB y resistencia a rifampicina. El Xpert MTB/
Rif Ultra mostré similar eficiencia.?

En estudio analizado en las directrices de OPS
2020 se observo la comparacién de las pruebas
moleculares (GeneXpert MTB/Rify GeneXpert MTB/
Rif Ultra) en esputo, heces, nasofaringe y secre-
ciones gastricas, encontrando que la sensibilidad
varia con el tipo de muestra, (nasofaringea 46%,
heces 61%, esputo 65% y contenido gastrico 73%)
y la especificidad fue de 98 a 100% en todas las
muestras. En cuanto a la determinacion de resis-
tencia a rifampicina, la sensibilidad fue de 90% y la
especificidad de 98% en todas las muestras.?

Otros de los métodos moleculares es el LIPA (Line
Probe Assays), que permite identificar mutaciones
para el gen de la rifampicina (Gen rpoB) con una
sensibilidad de 99% vy especificidad 97% e isonia-
zida (katG) con sensibilidad de 61% y especificidad
de 100%, ademas de mutaciones para drogas de
segunda linea como las quinolonas e inyectables
con muestras directas e indirectas.”

La prueba TB LAM Ag ofrece detectar el antigeno
LAM (lipoarabinomanano) en muestras de orina para
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ayudar al diagnostico de TB en personas VIH (+). Su
sensibilidad global en poblacion VIH (+) es de 21 a
54%, pero aumenta a 56% si el recuento de CD4 es
<100, con una especificidad de 95%. Esta prueba no
se recomienda de forma rutinaria, sélo en personas
con infeccion por VIH con recuentos de CD4 bajos
0 que estén gravemente enfermos.??

En las directrices la OMS 2020 recomienda el uso
de pruebas moleculares (GeneXpert MTB/Rif y Xpert
Ultra) en la evaluacién diagnostica nifios con sospe-
cha de TB pulmonar y extrapulmonar, TB-MDR o TB/
HIV en muestras de esputo, secreciones gastricas,
nasofaringea y heces.?

En estos momentos contamos con herramientas
bacteriologias moleculares de alto rendimiento para
el diagndstico de la TB en nifios, debemos mejorar
la calidad de la muestra para garantizar su rendi-
miento. La posibilidad de que las muestras de orina
y heces tengan buen rendimiento abre las puertas a
mejores diagnosticos en pediatria. Por el momento,
el diagndstico de TB en la poblacion infantil tiene un
componente clinico y epidemiolégico importante.

TRATAMIENTO

El enfoque actual para tratar la TB infantil se deriva
de datos extrapolados de ensayos clinicos en adul-
tos; sin embargo, el espectro de la enfermedad infan-
til y la tasa de progresion de la enfermedad varia
significativamente entre los rangos de edad.” Los
niflos pequefios (< dos afios de edad) tienen mas
probabilidades de desarrollar enfermedad disemina-
da (miliar) y meningitis tuberculosa, mientras que los
adolescentes (> 10-18 afios) tienden a desarrollar
enfermedad cavitaria de tipo adulto.?® En general, los
nifios tienden a desarrollar enfermedad paucibacilar
con un espectro heterogéneo de enfermedad clinica.

Los objetivos de la terapia de TB son: 1) reducir
el riesgo de muerte y discapacidad, 2) reducir la
transmision continua de M. tuberculosis, 3) asegu-
rar una cura duradera sin recaida, y 4) prevenir
el desarrollo de resistencia a los medicamentos
durante la terapia. M. tuberculosis es dificil de tratar
debido a su lenta tasa de division (hasta 24 horas),
su actividad metabdlica variable con bacilos inacti-
VoS, 0 intermitentemente con activos que lo hacen
tolerante a muchos medicamentos y su ubicacion
en varios compartimentos corporales que afectan la
penetracion del medicamento y actividad.

El tratamiento de la tuberculosis requiere la
administracion de multiples medicamentos durante

varios meses. La participacién del nifio y sus padres
es crucial, con una explicacion de la decision de
iniciar el tratamiento, los medicamentos elegidos, la
prevencion de los efectos secundarios y laimportan-
cia de la terapia directamente observada (TDO). LA
TDO permite una mejor adherencia al tratamiento y
por ende, un mayor porcentaje de curacion de los
pacientes con disminucion de la probabilidad de
recaidas y por tanto, menor mortalidad.?”

La OMS recomienda la seleccién de un régimen de
tres a cuatro farmacos en funcion de: 1) la ubicacion
de la tuberculosis, 2) el riesgo de resistencia a la
isoniazida y 3) la prevalencia del VIH.?®2° Segun la
OMS, los nifios con sospecha o confirmacion de
tuberculosis pulmonar o linfadenitis tuberculosa peri-
férica que vive en entornos con baja prevalencia de
VIH o baja resistencia a la isoniazida y los nifios que
son VIH negativos pueden tratarse con un régimen
de tres farmacos (HRZ) durante dos meses seguido
de un régimen de dos farmacos (HR) durante cuatro
meses.*°

Nifios que viven en entornos donde la prevalencia
del VIH es alta o donde la resistencia a la isoniazida
es alta, o ambas, con sospecha o confirmacion de
tuberculosis pulmonar o linfadenitis periférica, o los
nifios con enfermedad pulmonar extensa que viven
en entornos de baja prevalencia del VIH o baja
resistencia a la isoniazida, deben ser tratados con
un régimen de cuatro medicamentos durante dos
meses seguido de un régimen de dos medicamentos
durante cuatro meses.*

Con el fin de lograr concentraciones apropiadas
de medicamentos en nifios pequefios y teniendo en
cuenta la evidencia farmacocinética, las dosis reco-
mendadas de estos medicamentos antituberculosos
de primera linea fueron revisados por la OMS en
2010. Los nifios metabolizan los medicamentos mas
rapidamente que los adultos, lo que resulta en una
concentracion sérica mas baja. La OMS recomienda
las siguientes dosis de medicamentos antituberculo-
sos para el tratamiento de la tuberculosis en nifios:**-%

a) Isoniazida (H) - 10 mg/kg (rango 10-15 mg/kg);
dosis maxima 300 mg/dia;

b) Rifampicina (R) - 15 mg/kg (rango 10-20 mg/kg);
dosis maxima 600 mg/dia;

¢) Pirazinamida (Z) - 35 mg/kg (30-40 mg/kg).

d) Etambutol (E) - 20 mg/kg (15-25 mg/kg)

Ya que la prevalencia y el riesgo de tubercu-
losis farmacorresistente pueden ser dificiles de



Camacho-Badilla K'y cols. Tuberculosis en América Latina y su impacto en pediatria

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (2): 66-73

determinar, la AAP y la mayoria de los expertos
incluyen etambutol (EMB) como parte del régimen
de fase intensiva para nifios con tuberculosis. La
AAP recomienda el régimen de cuatro farmacos
(HRZE) durante dos meses seguido de un régimen
de dos farmacos (HR) durante cuatro meses
para la tuberculosis pulmonar sospechada o
confirmada.3*?’

Adicionalmente, durante la fase de continuacion
del tratamiento se pueden considerar regimenes de
tres veces por semana para los nifios no infectados
por el VIH y que viven en entornos con una terapia
bien establecida y observada directamente (DOT). El
mas efectivo de estos métodos hasta la fecha es la
administracion de dosis de tratamiento intermitente
de medicamentos para la tuberculosis (una o dos
veces por semana) a través de DOT.***2 Aunque
el DOT puede no estar disponible para todos los
nifios en todos los entornos, se ha demostrado que
aumenta la adherencia en nifios con infeccion de
TB, independientemente del nivel socioeconémico,
el estado de inmigracién y la preferencia de idioma.*®

Por otro lado, otra de las recomendaciones que
enfatiza la OMS, es que la estreptomicina no debe
usarse como parte de los regimenes de tratamiento
de primera linea para nifios con tuberculosis pulmo-
nar o linfadenitis periférica tuberculosa.*

Los nifios con tuberculosis pulmonar comprobada
gue vivan en una zona de alta endemicidad de
TB-MDR pueden ser tratados con fluoroquinolona. La
decision debe ser tomada por un médico con expe-
riencia en el manejo de la tuberculosis pediatrica.*°

Los nifios que reciben tratamiento para la infeccion
de TB deben revisarse periddicamente para evaluar
la adherencia, abordar las preocupaciones familiares
con la terapia, corregir la importancia de continuar la
terapia y evaluar los posibles efectos secundarios.

La evaluacion de laboratorio basal y en serie no
es necesaria para nifios previamente sanos que
reciben tratamiento para la infeccion de TB. Sin
embargo, un nifio que recibe otros medicamentos
gue pueden causar hepatotoxicidad o que tiene
una enfermedad hepatica existente debe tener una
monitorizacion de laboratorio basal y en serie de
las enzimas hepéticas séricas. Alrededor de 3%
de los nifios que reciben medicamentos para la TB
tienen una elevacion asintomética transitoria de
las transaminasas hepaticas (de dos a tres veces
el limite superior de lo normal) y no requieren
una modificacién del tratamiento.** Todo nifio con
signos o sintomas de hepatotoxicidad o elevacion
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de la enzima hepatica por encima de cinco veces
el limite superior a la normalidad debe suspender
el tratamiento de la tuberculosis y ser evaluado
médicamente.*?

SUPLEMENTACION CON PIRIDOXINA

La isoniazida interfiere con el metabolismo de la
piridoxina (B6), lo que conduce a una deficiencia
dependiente de la dosis de vitamina B6 biolégica-
mente activa.**** La deficiencia de piridoxina condu-
ce a una neuropatia periférica sensoriomotora mixta
que se manifiesta como hormigueo, entumecimiento
o debilidad del pie. Estos sintomas son reversibles
con suplementos de piridoxina.

La deficiencia sintomatica de piridoxina es rara
en nifios,*“° o que se cree que se asocia en parte
al metabolismo mas rapido de INH en nifios.*
Los nifios que estan desnutridos, amamantados
exclusivamente, infectados por el VIH, adolescentes
con dietas deficientes en proteinas o que estan
embarazadas, y los nifios que reciben altas dosis de
INH tienen mayor riesgo de desarrollar deficiencia
sintomatica de piridoxina. Para estos nifios se reco-
mienda la suplementacién con piridoxina 1-2 mg/kg/
dia (rango habitual 10-100 mg/dia) para prevenir
los sintomas. La deficiencia aguda de piridoxina
después de una sobredosis de isoniazida puede
causar convulsiones ténico-clénicas generalizadas
gue son dificiles de controlar hasta que se corrija
la deficiencia.*®

PRONOSTICO

La resistencia a isoniazida tiene un impacto nega-
tivo en el prondstico de los pacientes. De acuerdo
con Gegia M y colaboradores’’ la presencia de
monorresistencia a isoniazida representa una falla
terapéutica de 11% (IC 95%, 6-17) en comparacion
con 2% (IC 95%, 1-3) en casos de susceptibilidad.
La recurrencia ocurre en 10% (IC 95%, 5-15) de
casos. La combinacion de falla terapéutica, recu-
rrencia 0 ambos ocurre en 15% de casos con INH-R,
sin diferencia significativa en relacion al esquema
terapéutico implementado. La adquisicion de genes
de resistencia se documenté en 6% de los casos
INH-R, que fue 10 veces mayor que la adquisicion de
resistencia en casos sensibles a INH. De los casos
gue adquirieron genes de resistencia para otras
drogas anti-TB, 96% (IC 95%, 93-99) culmind en
cepas multidrogorresistentes.
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CONCLUSION

El abordaje de la TB no requiere de una gran infraes-
tructura hospitalaria, sino de pediatras, médicos
de familia y personal de salud entrenado para la
sospecha diagndstica precoz y tratamiento oportu-
no en el nifio. Ademas, se requiere de una red de
diagndstico laboratorial, RRHH responsables de TB
en todos los establecimientos de salud, medicamen-
tos con formulaciones pediatricas, seguimiento del
tratamiento y abordaje de los determinantes de la
enfermedad. La brecha diagndstica en TB infantil a
nivel de las Américas, el bajo éxito de tratamiento
observado, altas tasas de abandono y mortalidad
ponen de manifiesto la debilidad de los sistemas de
salud de los paises de la region, la falta de aplicacion
de normas de TB para el abordaje de la TB latente
y la falta de entrenamiento de los pediatras para
abordar esta patologia.

La tuberculosis infantil se mantiene como un
reto para la salud publica mundial. Es obligatorio
disponer de informacién epidemioldgica y terapéutica
actualizada en nifios para facilitar las acciones del
personal de salud. Por otro lado, se requiere de un
fuerte compromiso de las autoridades de salud de
los paises y otros sectores gubernamentales y no
gubernamentales para la éptima implementacion de
la estrategia de la OMS «Fin de la TB», cuyas metas
en 2035 son: reducir en 95% el numero de muertes
por TBy en 90% la incidencia en relacion al afio 2015,
consiguiendo que ninguna familia tenga que hacer
frente a gastos catastroficos debido a la tuberculosis.
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