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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB), conocida antiguamente como tisis o plaga blanca,
es una enfermedad que ha afectado a la poblacién humana desde hace
muchos siglos. Es causada por Mycobacterium tuberculosis, el cual fue
descubierto por Robert Koch en 1882. En 2022, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estimé que 10,6 millones de personas habian contraido
la enfermedad, v fue la segunda causa de muerte por un agente infeccioso
en ese afio después de la enfermedad por coronavirus (COVID-19); 1,3
millones de personas fallecieron por esta causa y, de ellos, 167.000 tenian
coinfeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La TB afecta en forma importante a nifios v adolescentes. Para 2022, se
estimé que 1,25 millones de menores de 15 afios (correspondientes aproxi-
madamente al 12%) enfermaron por TB, asi como mas de medio millén de
adolescentes entre 15 y 19 afios. Hay que tener en cuenta que la pandemia
por COVID-19, en 2020, llevé a una disminucién en el nimero de personas
diagnosticadas y notificadas por TB y a un aumento en la mortalidad y una
disminucién en las personas que recibieron tratamientos preventivos, situa-
cién que condujo a que en los afios siguientes se presentara un aumento en
el nimero de casos y en la mortalidad por esta enfermedad; en 2022 se logré
llegar a los niveles de notificacién que se tenian previos a la pandemia.

Existe una brecha importante en prevencién de la TB en nifios. El trata-
miento preventivo y la busqueda de contactos son acciones fundamenta-
les para evitar que los contactos enfermen por TB y poder cortar la cade-
na de transmisién. Después de la infeccién, los més pequefios tienen un
mayor riesgo de evolucionar a enfermedad por TB, incluidas las formas
graves, lo cual puede ocurrir poco tiempo después de la exposicién y de la
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infeccién. Para el tratamiento de la TB latente también ha habido un avan-
ce ya que se han propuesto desde hace varios afios esquemas acortados,
los cuales facilitan la adherencia por parte de los pacientes.

Se considera que existen dificultades en el diagnéstico de la TB en los
nifios. Aun mas, hay una gran brecha en el diagnéstico de la TB en nifios
dependiendo de la edad (a menor edad es mayor el nimero de nifios que
no son diagnosticados); esto se debe a varios factores: los sintomas son mas
inespecificos en los nifios de corta edad, la enfermedad por TB es pauci-
bacilar, es mas dificil la obtencién de especimenes adecuados en ellos vy,
por lo tanto, es mas dificil la confirmacién bacteriolégica y hay carencia de
pruebas en el punto de atencién que tengan buena sensibilidad. Sin embar-
go, hace varios afios se cuenta con técnicas moleculares que tienen mejor
sensibilidad y muy buena especificidad, y han sido avaladas por la OMS. Su
utilizacién ha llevado a un aumento de los diagnésticos y la confirmacién
de esta enfermedad en el mundo. En nuestro pais contamos con multiples
pruebas moleculares que estén incluidas en los planes de beneficios, pero
todavia es insuficiente el nimero de estas pruebas que se realizan en mues-
tras de nifios; se requiere que el personal médico las conozca y las solicite, y
sean realizadas en un mayor numero en el pafs. Mediante la Resolucién 227
de 2020 figuran en los lineamientos del pais y se encuentran priorizadas en
el “Algoritmo diagnéstico de la TB pulmonar activa en menores de 15 afios”.

Para el tratamiento de la TB sensible se contintan utilizando esque-
mas estandarizados con buenos resultados en los nifios y adolescentes.
Se recomienda el uso de medicamentos dispersables en presentaciones
adecuadas para los pequefios, las cuales se tienen en el pais desde hace
muchos afios y se encuentran normadas por el Ministerio de Salud. Se
han propuesto esquemas cortos, tanto para casos de TB sensible como
para TB resistente, de los cuales falta su implementacién para nifios en
nuestro pais de acuerdo con las ultimas recomendaciones internaciona-
les. Es indispensable un adecuado seguimiento para lograr buenos resul-
tados en el tratamiento y prevenir abandonos y muertes.

Serfa muy importante que en Colombia se realizara un mayor nimero
de investigaciones sobre TB en nifios y adolescentes, las cuales permitan
superar las problematicas actuales en TB infantil.

Invitamos a todos los lectores, a participar y liderar acciones que per-
mitan mejorar la prevencién, el diagnéstico, el tratamiento, la atencién vy,
en general, el control de la TB en nuestros nifios y adolescentes.



PRESENTACION

La Asociacién Colombiana de Neumologia Pediatrica (ACNP) y su Co-
mité de Tuberculosis presentan este documento sobre la prevencion, el
diagnéstico y el tratamiento de la tuberculosis (TB) en pediatria en nues-
tro pais, basado en las mejores recomendaciones de la literatura médica,
para ser utilizado y aplicado por los diferentes profesionales de la salud.
Las recomendaciones estén ajustadas a la norma, a nuestro medio y a
nuestros recursos disponibles para lograr una aplicabilidad y que sean
costo-efectivas, con el fin de cumplir una de las metas de los objetivos del
desarrollo sostenible, el cual contempla como una de las estrategias nece-
sarias el logro de la prevencién y el control de la TB infantil.
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PROLOGO

Es un gran honor personal y académico participar, con este prélogo, en
el libro Recomendaciones practicas sobre la prevencion, el diagndstico y
el tratamiento de la tuberculosis infantil, del grupo de trabajo en tuber-
culosis de la Asociacién Colombiana de Neumologia Pediatrica (ACNP),
apoyado por un grupo de especiales invitados y expertos destacados por
sus importantes aportes en los temas que manejan. Esta labor ha sido li-
derada por la Dra. Marcela Calle Paez con quien he tenido la fortuna de
compartir en varios momentos de nuestro proceso laboral, profesional y
académico; sin duda alguna ha sido un referente como médica, pediatra
v neumdloga pediatra en el tema de la tuberculosis del nifio y el adoles-
cente, al cual le ha dedicado muchos momentos de esfuerzo durante toda
su vida profesional.

La tuberculosis en el nifio ha sido, es y serd una problematica que
debemos afrontar de la mejor manera posible por las dificultades que
ella implica desde el punto de vista social, clinico, farmacolégico v de
salud publica.

El grupo de trabajo que ha desarrollado este libro ha realizado un es-
fuerzo muy especial para ofrecer a los diferentes profesionales de la salud,
pero en especial a los médicos, pediatras, neumologos pediatras e infecté-
logos pediatras de Colombia y de todos los paises en desarrollo, un com-
pendio de extraordinaria utilidad para atender a los nifios y sus familias
con sospecha o confirmacién diagnéstica de tuberculosis.

Quienes desarrollan cada uno de los capitulos han dado su méaximo
empefio para lograr transmitir la mejor informacién posible sobre el
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tema tratado y su utilidad para quien lo consulte en cualquier momen-
to de su vida profesional. A continuacién, resaltaré en particular los si-
guientes aspectos:

XV

Los datos de prevalencia y carga de enfermedad, sin lugar a dudas, ha-
blan de la importancia del problema para el mundo y para nuestro pais.
La dificultad para orientar el diagnéstico e identificar la tuberculosis
en los menores de 5 afios.

La clinica de la tuberculosis neonatal, su dificil diagnéstico y su alta
mortalidad.

Las formas extrapulmonares y todo lo que su diagnéstico y manejo
conllevan.

El problema de la tuberculosis latente, y la necesidad de explorar cada
dia mejores alternativas de diagnéstico y manejo.

La radiografia simple de térax como una herramienta importante para
la orientacién diagndstica, teniendo conciencia de la alta variabilidad
intra e interobservador en los nifios, las dificultades para tener equi-
pos adecuados y, més aun, evaluadores competentes en muchas zonas
del pafs.

El papel y el momento de la tomografia, la resonancia de térax y otras
técnicas de imégenes diagndstica, asi como la necesidad de técnicas
adecuadas que requieren ser bien interpretadas.

La dificultad para la toma de muestras adecuadas para identificar la
Mycobacterium tuberculosis en los nifios, en especial los menores de
4 afios, y en las poblaciones més distantes sin adecuados equipos de
laboratorio, ni personal idéneo para apoyar el diagnéstico.

Las pruebas moleculares para la deteccién de Mycobacterium tuber-
culosis y la resistencia a farmacos segun laboratorios de baja, modera-
da, o alta complejidad.

El tratamiento de la tuberculosis en sus diferentes condiciones segin
la sensibilidad y la tolerancia a los diferentes medicamentos, con la es-
pecial relevancia de la tuberculosis multidrogorresistente en los nifios,
en todos los aspectos de diagnéstico y manejo que ellos representan.
La problematica con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
otras formas de inmunodeficiencia.

La necesidad y las dificultades del adecuado seguimiento y supervi-
sién al tratamiento.



Prologo

* La necesidad de tener presente que un importante porcentaje de las
recomendaciones para el diagndstico y el tratamiento de la tuberculo-
sis en nifios se han extrapolado de las recomendaciones para adultos.

e La situacién social epidemiolégica y ética que representa la desnutri-
cién y su gran repercusion para los nifios y adolescentes en cuanto al
riesgo de tener tuberculosis con dificultades especiales de diagndsti-
€O y manejo.

e Laimportancia de disponibilidad de la vacuna a pesar de su aparente
baja capacidad de proteccién, y la expectativa en futuras vacunas con
mayor proteccion.

* La necesidad de tener muy presentes los multiples factores de riesgo
para tuberculosis en el nifio, y el trabajo que se requiere para tratar de
mitigar su impacto.

Amerita resaltar la importancia de la forma en que la ACNP, y en especial
este distinguido grupo de profesionales, asumen esta responsabilidad en
una entidad que por sus caracteristicas tiene muchas limitaciones de apo-
yo econémico desde las diferentes instancias tanto publicas como priva-
das. En este sentido, es un especial indicador de la responsabilidad social
que los motiva, y por lo cual deben ser reconocidos y valorados con creces
por nuestro grupo, la comunidad cientifica y la comunidad en general.

Gustavo Aristizdbal Duque, MD

Neumdlogo pediatra

Expresidente y fundador, Asociacién
Colombiana de Neumologia Pedidtrica (ACNP)
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CARGADELA
ENFERMEDAD POR
TUBERCULOSIS

Marcela Calle Pdez, MD

SITUACION DE LA TUBERCULOSIS EN EL MUNDO

La tuberculosis (TB) es una causa importante de morbilidad y mortalidad
en el mundo que afecta a todos los grupos poblacionales, incluyendo a los
nifios. En 2022 fue la segunda causa de muerte por un solo agente infec-
cioso después de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) y causé casi
el doble de muertes que el VIH/sida (2).

Se estima que cerca de la cuarta parte de la poblacién mundial esta infec-
tada con Mycobacterium tuberculosis (1, 2). Posterior a la infeccién, el riesgo
de desarrollar la enfermedad de TB es mayor en los primeros dos afios. Del
numero total de personas que desarrollan la enfermedad de TB cada afio,
la mayoria son adultos, con més casos entre hombres que entre mujeres (1).

El Informe mundial de la OMS estimé que para el 2022 existian alre-
dedor de 10,6 millones de enfermos de TB. La tasa de incidencia de TB
presenté caidas de aproximadamente 2% anual entre los afios 2010 y 2020
con posterior aumento de 3,9% entre 2020 y 2022, de128a 133 por 100.000
habitantes (1). La brecha mundial entre el nimero estimado de personas
que desarrollan TB y el numero notificado se redujo a 3,1 millones en
2022, en comparacién con 4 millones en 2020 y 2021 (1). En 2019 se diag-
nosticaron 7,1 millones de casos de TB, 5,8 millones en 2020 y 6,4 millones
en 2021 (1,3, 4). En 2022, el numero de personas recién diagnosticadas con
TB fue de 7,5 millones. Se considera que la caida global en el nimero de
personas recién diagnosticadas y notificadas por TB en 2020 se debi6 al
impacto causado por la pandemia de COVID-19.
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La TB puede afectar a cualquier persona, independientemente de su
edad o sexo. La carga més alta se encuentra en los hombres adultos con
un estimado de 5,8 millones, que representaron el 55% de todos los casos
en 2022; en comparacién, 3,5 millones de casos de mujeres adultas repre-
sentaron el 33% del total y se estimaron 1,25 millones de casos de nifios de
0 a 14 afios, lo que equivale al 12% del total. En este mismo afio, la mayorfa
de los casos de TB se produjeron en las regiones de la OMS de Asia Sudo-
riental (46%), Africa (23%) y el Pacifico Occidental (18%), con porcentajes
més pequefios en el Mediterrdneo Oriental (8,1%), las Américas (3,1%) vy
Europa (2,2%) (1). Treinta pafses con una alta carga de TB representaron
el 87% de los casos de TB en el mundo en 2022 y dos tercios del total
mundial estaba en ocho paises: India (27%), Indonesia (10%), China (7,1%),
Filipinas (7,0%), Pakistén (5,7%), Nigeria (4,5%), Bangladesh (3,6%) y la Re-
publica Democrética del Congo (3,0%) (1).

Entre todos los casos incidentes de TB, las personas con VIH corres-
pondieron al 6,3% en 2022; esta proporcién de casos fue mas alta en los
paises de Africa (1).

La TB resistente a los medicamentos sigue siendo una amenaza para
la salud publica. Se presume que, en el mundo, se presentaron 410.000 ca-
sos de TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB MDR/RR) en
2022. El numero de personas diagnosticadas y que iniciaron el tratamien-
to fue mucho menor: 175.650 personas en ese afio. La proporcién estimada
de personas con TB que padecian TB MDR/RR fue de 3,3% entre los casos
nuevos y de 17% entre los tratados previamente (1).

Las muertes por TB aumentaron en 2020, con un estimado de mas de
1,5 millones de personas fallecidas y disminuyeron en 2022, cuando se es-
timaron 1,3 millones. De ellos, 1,13 millones eran VIH negativos y 167.000
personas eran VIH positivos (1).

Las tasas de éxito del tratamiento fueron de 88% para las personas tra-
tadas por TB sensible a los medicamentos y de 63% para las personas con
TB MDR/RR (1).

TUBERCULOSIS EN LOS NINOS Y LOS ADOLESCENTES EN EL
MUNDO

Estimar la carga global de enfermedad por TB en nifios es un desafio
debido, en gran parte, a la dificultad para establecer un diagnéstico de-
finitivo. La gran brecha en la deteccién de casos incluye las dificultades
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en la obtencién de especimenes y la baja confirmacién bacteriolégica en
nifios pequefios debido a la naturaleza paucibacilar de la enfermedad en
este grupo de edad y a la falta de pruebas de alta sensibilidad en el punto
de atencion (5).

Dodd publicé en 2014 que 7,5 millones de nifios contraian anualmente
la infeccién por TB (6). La cantidad de nifios entre 0 y 14 afios con enfer-
medad por TB, de acuerdo con estimados de la OMS, venia incrementan-
dose en 2017 a 2019, con 1 millén en 2017, 1,1 millones en 2018, y 1,2 millo-
nes en 2019 (7). En 2020 hubo un descenso a cerca de 1,1 millones de nifios
menores de 15 afios enfermos por TB, los cuales correspondieron al 11% (1,
4). Debe tenerse en cuenta que en ese afio a los Programas Nacionales de
TB se notificaron menos de la mitad de esos nifios (5) como consecuencia
de la pandemia. En 2021 y 2022 hubo un aumento en el nimero de nifios
estimados con TB: 1,2 millones de nifios (correspondientes al 12%) en 2021
v 1,25 millones de nifios (correspondientes al 12%) en 2022; en este afio, los
menores de 5 afios correspondieron al 47% (1).

De las 239.000 defunciones por TB en nifios entre 0 y 14 afios que se
presentaron durante 2015, Dodd estimé que el 80% fueron en menores de
5 afios. De todas las muertes en nifios de 0 a 14 afios, el 96% ocurrié en
nifios que no tenian acceso al tratamiento para TB (8). En 2022 fallecieron
214.000 menores de 15 afios y de ellos 31.000 (14%) de las muertes por TB
correspondieron a nifios que vivian con VIH (2).

Existe poca informacién sobre la carga de la enfermedad por TB en
adolescentes. Snow y colegas publicaron en un estudio que 727.000 ado-
lescentes (de 10-19 afios) enfermaron de TB en el 2012 (9). Durante mu-
chos afios, la mayor parte de la informacién de TB en nifios incluyé a
los menores de 15 afios. Solo recientemente se ha buscado conocer la si-
tuacién de los adolescentes mayores entre 15 y 19 afios, entre quienes se
estima que mas de medio millén desarrollan TB cada afio (5).

La brecha en la notificacién de la TB es mayor en los nifios més pe-
queftios, del 58% para nifios de 0-4 afios y del 45% para nifios de 514 afios,
comparado con el 30% en todas las demas edades combinadas (10). La
pandemia por el COVID-19 tuvo un impacto negativo adicional en la no-
tificacién de los nifios infectados con TB durante el 2020. En ese afio solo
un tercio de los contactos menores de 5 afios elegibles para tratamiento
preventivo lo recibieron (5).

Varios datos han mostrado que entre 25.000 y 32.000 nifios desarrollan
TB MDR/RR cada afio y que menos de 10% de estos fueron diagnostica-
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dos y tuvieron acceso al tratamiento (11, 12). En 2019 se informé que un
poco més de 5500 nifios habian empezado tratamientos de segunda linea
para TB resistente.

TUBERCULOSIS EN COLOMBIA

Hasta 2019 se venia observando un aumento de casos de TB en el pais
cuando se notificaron 14.886 casos (13). En 2020 se observé una reduccién
en su numero a 12.582 casos (14), probablemente debido a la pandemia;
posteriormente se observé una recuperacién: en 2021 se notificaron 14.091
casos (15) y en 2022 17.460 casos (16). La tasa de incidencia se redujo de
27,3 por 100.000 habitantes en 2019 a 22 casos por 100.000 habitantes en
2020 (14). Posteriormente, las tasas de incidencia aumentaron: en 2021 la
tasa de incidencia fue de 25,8 por 100.000 habitantes (15) y en 2022 fue
de 31 por 100.000 habitantes (16). La distribucién por sexo mostré que se
ven mas afectados los hombres con el 65,1%. En ese afio, los casos de TB
en privados de libertad correspondieron a 7,1%, los migrantes a 5,4%, los
indigenas a 4,4%, los afrodescendientes a 3,6%, los habitantes de calle a
3,2% y el personal de salud a 1,7% (16).

La proporcién de casos con coinfecciéon TB-VIH fue de 12% en 2021 y
2022, lo que convirtié a esta patologia en la mas frecuente en las personas
con sida (15-17).

La TB MDR/RR mostré aumentos hasta 2017; posteriormente se obser-
vé una reduccién progresiva, la cual fue mas marcada en 2020 y un nuevo
aumento durante 2021 y 2022. En 2022 fueron notificados 246 casos de TB
MDR/RR en el pais. El segundo tipo de farmacorresistencia encontrado en
ese afio fue la mono y la polirresistencia a la isoniacida con 208 casos (16).

Se observé un incremento en la mortalidad por TB en Colombia pos-
terior a 2020 y 2021 en los cuales disminuyé la deteccién de casos por
la pandemia. En 2022 se notificaron 1262 muertes por TB y de ellas 23
correspondieron a menores de 15 afios. La tasa de mortalidad para ese afio
fue de 2,4 por 100.000 habitantes (16).

En 2019 se informé un 75% de éxito en el tratamiento de las personas
afectadas por la TB (nuevos y recaidas) y en 2020 fue de 71%; el resultado
del tratamiento para los casos de TB previamente tratados fue de 53,7%.
No obstante, la meta deberia ser mayor de 9o% (16, 17).
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TUBERCULOSIS EN NINOS Y ADOLESCENTES EN COLOMBIA

Durante varios afios se venia observando en el pafs una disminucién en
el numero y en la proporcién de nifios menores de 15 afios con TB hasta
2020, donde se presenté el descenso més marcado; en 2021 y 2022 se re-
gistraron aumentos tanto del nimero como de la proporcién de casos. Las
notificaciones de nifios de 0 a 14 afios en los tltimos cuatro afios han sido
las siguientes: en 2019 se notificaron al Programa Nacional de Prevencion
v Control de Tuberculosis de Colombia 404 nifios menores de 15 afios, los
cuales correspondieron al 2,7% del total de notificaciones (14); en 2020 se
notificaron 328 menores de 15 afios que correspondieron al 2,5% (15, 18);
en 2021 380 menores de 15 afios que correspondieron al 2,7% (15). En 2022,
se notificaron 577 nifios de 0-14 afios que correspondieron al 3,3% del total,
de los cuales el 53,9% eran nifios y el 46,1% nifias; también se notificaron
755 adolescentes entre 15 y 19 afios (16).

Las entidades territoriales que mas reportaron casos de TB en meno-
res de 15 afios en 2022 fueron, en orden descendente, Antioquia, Bogo-
t4, Guajira, Meta, Cali, Norte de Santander, Risaralda y Barranquilla (16).
Multiples datos indican que en nifios y adolescentes predomina la TB
pulmonar (TBP).

En 2022 entre los menores de 15 afios en quienes hubo confirmacién
microbiolégica, la baciloscopia positiva correspondié a 19,08%, el cultivo
positivo a 16,9% v la prueba molecular positiva a 31% (16). Sin embargo,
no se tiene la informacién del nimero de nifios a los que se les tomaron
las pruebas, por tanto, no se pueden sacar otras conclusiones. En general,
aunque las pruebas moleculares positivas aumentaron en relacién con
afios anteriores, la confirmacién microbiolégica sigue siendo baja en me-
nores de 15 afios.

La principal comorbilidad que presentaron los nifios en 2019 fue la des-
nutricién, la cual se observé en 14,9% de los menores de 15 afios y en 15,5%
de los adolescentes entre 15 y 19 afios. Entre las edades de 0 a 14 afios se
informé una coinfeccién con VIH de 0,5% y en el grupo entre 15 y 19 afios
de 4,3%. En cuanto a la asociacién de TB y diabetes, se informé el 0,1% en
menores de 15 afios y el 0,2% en el grupo de entre 15y 19 afios (13).

En el analisis de la TB en menores de 15 afios por etnias se encontrd
que, en 2020, el 20% pertenecian a comunidades indigenas, 5,6% eran afro-
descendientes y 0,4% eran raizales (18). El anélisis por grupos poblaciona-
les en ese mismo afio mostré que el 8,4% de los menores de 15 afios eran
migrantes, 1,6% desplazados y 0,8% habitantes de calle (18).
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En 2019, el éxito de tratamiento de la TB sensible en menores de 15
afios fue de 78,3%, con 9,3% de fallecidos y 8% de pérdida en el seguimien-
to (14). Si bien el éxito en el tratamiento en menores de 15 afios es el mas
alto por grupo etario, no alcanza las metas ideales.

La TB farmacorresistente en nifios se diagnostica poco en el pafs. Entre
los casos en menores de 15 afios, se encontré que desde 2009 hasta 2017,
38,2% correspondieron a TB MDR/RR, 49,1% correspondieron a casos de
mono o polirresistencia a la isoniacida y 9,1% a otras polirresistencias; 3,6%
de los diagnésticos fueron clinicos (18). En el grupo de jévenes de 15 a 19
afios, la proporcién de casos de TB MDR/RR fue de 63%; la proporcién de
casos con mono o polirresistencia a la isoniacida fue de 32%, 0,9% de casos
de tuberculosis extensamente resistente (XDR) y 3% de diagnéstico clinico.

La administracién de terapia preventiva en menores de 5 afios dismi-
nuy6 de forma importante en nuestro pais en 2020 en comparacién con
el 2019, probablemente como efecto de la pandemia del SARS-CoV-2, con
recuperaciones parciales de 250 terapias preventivas en 2021 y 328 en
2022 (16), cifras que contintian siendo muy bajas.

CONCLUSIONES

La TB sigue siendo una enfermedad que afecta a gran cantidad de la po-
blacién humana y tiene un alto impacto en términos de salud publica y en
cifras de morbimortalidad en el mundo.

Las estadisticas mundiales muestran que la pandemia de la COVID-19
llevé a una disminucién en la cantidad de personas recién diagnosticadas
con TB, un aumento en la mortalidad, una disminucién en el nimero de
personas que recibieron tratamiento para TB farmacorresistente y una
disminucién de las personas que recibieron tratamiento preventivo, para-
metros que mostraron recuperacioén en 2022.

La TB sigue siendo poco detectada en nifios tanto en el mundo como
en Colombia. La brecha de deteccién es mayor mientras menor es la edad
del nifio. En Colombia existe un subdiagnéstico y subnotificacién de ca-
sos infantiles de TB sensible y resistente. Aunque en los tltimos afios ha
habido un incremento importante de las técnicas diagndsticas, en espe-
cial el empleo de pruebas moleculares, se continta teniendo cifras bajas
de confirmacién diagnéstica en los nifios en nuestro pais. La proporcién
de nifios que recibieron tratamientos preventivos es baja.

Se requiere mejorar la deteccién de nifios con la enfermedad y la con-
firmacién diagnéstica mediante el empleo de técnicas de recoleccién de
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especimenes adecuadas, ademés de la realizacién de pruebas diagnésti-
cas con una mayor sensibilidad. También es necesario mejorar el estudio
de contactos y la administracién de terapia preventiva para infeccién tu-
berculosa latente (TBL).
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TUBERCULOSIS
LATENTE

Ivén Francisco Alvarez Orozco, MD
Marina Rosa Manotas Villegas, MD

INTRODUCCION

Una de las barreras para la erradicacién global de la tuberculosis (TB) ha
sido la alta prevalencia de la infeccién tuberculosa latente (TBL) y la pro-
babilidad que tiene esta de progresar a una TB activa en grupos de riesgo
especificos; de ahf la importancia de considerar de manera sistematica su
identificacién y su abordaje teniendo en cuenta unas directrices que se
ajusten al entorno nacional y mantengan la relevancia de la investigacién
v la medicina basada en evidencia. En este capitulo se presenta de forma
sintetizada la definicién, la epidemiologfa, el diagnéstico y el tratamiento
de la TBL en los nifios.

La TBL es un estado de respuesta inmune persistente a la estimulacién
por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sin evidencia de manifesta-
ciones clinicas de TB activa (1,2). La identificacién y el tratamiento de los
nifios con TBL es uno de los componentes estratégicos en la lucha para
el control de la TB. Los programas de cribado incluyen este componente
con el propésito de prevenir el desarrollo de la TB (3).

La mayoria de los nifios a los que se detecta una TBL han sido infecta-
dos de manera reciente, en contraste con los adultos, quienes pueden haber
sido infectados décadas antes. Los nifios presentan el mayor riesgo de pro-
gresién de la infeccién a la TB y a enfermedad potencialmente diseminada
con respecto a los adultos (4, 5). Especificamente, los menores de 5 afios
tienen el mayor riesgo de una progresién con el desarrollo de una TB di-
seminada, incluso en el sistema nervioso central (SNC) (6). La mayor parte
de los casos de progresién de la TB ocurre entre los 2 y los 12 meses de la
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infeccién inicial (7). Este contexto ha llevado al reconocimiento de la impor-
tancia del abordaje diagnéstico de la TBL con un tratamiento preventivo.

DEFINICIONES

En este capitulo se adoptan las definiciones propuestas por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) en la guia consolidada sobre TB (1, 2).

Bajo peso
Peso para la edad menor de -2 en z-score en los nifios menores de 10 afios.
Caso indice (paciente indice) de tuberculosis

Persona de cualquier edad identificada inicialmente con una TB nueva o
recurrente en un hogar especifico u otro escenario comparable en el cual
otros pueden haber estado expuestos. Un caso indice es la persona en la
que se centra la investigacién de contactos, pero no es necesariamente el
caso fuente.

Contacto
Una persona que estuvo expuesta a una persona con TB.
Contacto del hogar

Una persona que compartié el mismo espacio de vida cerrado con el caso
indice por una o més noches o por periodos diarios extendidos o frecuen-
tes durante los 3 meses antes de comenzar el tratamiento actual.

Escenario de alta transmision de la tuberculosis

Un escenario con una alta frecuencia de individuos con TB activa no
diagnosticada o no detectada o donde estan presentes pacientes con TB
infecciosa y existe un riesgo alto de transmisién de la TB. Los pacientes
con TB son més infecciosos cuando son tratados inadecuadamente o no
son tratados en absoluto. La diseminacién se incrementa mediante los
procedimientos que generan aerosoles y por la presencia de individuos
altamente susceptibles.
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Grupos de edad

» Infante: nifio menor de un afio (12 meses).

* Nifio pequefio: una persona menor de 5 afios.

e Nifio: una persona menor de 10 afios.

» Adolescente: una persona de 10 a 19 afios (inclusive).
e Adolescente joven: una persona de 10 a 14 afios.

* Adolescente mayor: una persona de 15 a 19 afios.

Infeccién tuberculosa latente

Es un estado de respuesta inmune persistente a la estimulacién por anti-
genos de M. tuberculosis sin evidencia de manifestaciones clinicas de TB
activa. También se denomina infeccidn tuberculosa. No existe una prueba
estandar para la identificacién directa de la infeccidén por M. tuberculosis
en humanos. La mayoria de las personas infectadas no tienen signos o
sintomas de TB, pero tienen riesgo de desarrollar una TB activa.

Investigacion de contacto

Identificacién sistemaética de las personas que han tenido contacto con
enfermos, incluyendo nifios y adolescentes con TB no diagnosticada
previamente e infeccién tuberculosa entre los contactos en el hogar v en
escenarios comparables en los cuales la transmisién ocurre. La investiga-
cién consiste en la identificacién, la evaluacién clinica —o la evaluacién y
la provisién del tratamiento apropiado de la TB (para personas con tuber-
culosis confirmada)— o el tratamiento preventivo de la tuberculosis —para
personas sin TB—. Se han utilizado los términos investigacicn de contacto
reverso o investigacién de caso fuente para la investigacién de contacto y
cribado para identificar la fuente probable de infeccién.

Manejo programatico del tratamiento preventivo de la tuberculosis
Todas las actividades coordinadas por parte de los cuidadores de la salud

publicos y privados y la comunidad con el objetivo de ampliar el trata-
miento preventivo de la tuberculosis a las personas que lo necesitan.

1




Recomendaciones practicas sobre la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de la tuberculosis infantil

Personas que usan drogas

Personas que participan en el uso nocivo o peligroso de sustancias psi-
coactivas, lo que impacta negativamente en su salud, su vida social, sus
recursos y su situacién legal.

Tuberculosis

Es el estado de enfermedad debido a M. tuberculosis. Se refiere a la tuber-
culosis activa o la enfermedad tuberculosa, con el fin de distinguirla de la
infeccién tuberculosa.

Tuberculosis confirmada bacteriolégicamente

Tuberculosis diagnosticada en espécimen biolégico mediante bacilosco-
pia, cultivo o una prueba molecular aprobada como Xpert MTB/RIF.

EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS LATENTE

La OMS destaca que 7,5 millones de nifios y adolescentes jévenes meno-
res de 15 afios se infectan nuevamente con M. tuberculosis cada afio y, de
manera acumulativa, aproximadamente 67 millones de nifios y adolescen-
tes j6venes menores de 15 afios se han infectado con este germen, inclu-
yendo 2 millones con cepas de tuberculosis multidrogorresistente (TB-
MDR) y 100.000 con cepas de TB extensamente resistente (TB XDR) (1).

Se estima que 25% de las personas en el mundo tienen una infeccién la-
tente por M. tuberculosis y que la tuberculosis activa se puede desarrollar
en 10% de los infectados (8). El riesgo de progresién en nifios menores de
12 meses con TBL no tratada varia de 40% a 50%, en nifios de 1 a 2 afios se
encuentra alrededor de 25% v cae a entre 5% y 10% en nifios escolares. En
el caso de los adolescentes, se encuentra entre 10% y 15% (9).

La prevalencia de la TBL es mayor entre los nifios y los adolescentes
mayores de 15 afios que en los nifios menores de 15 afios (0,22; IC de 95%;
0,60 en 3 estudios). Sin embargo, todos los contactos del hogar, con in-
dependencia de su edad o del estado de la TBL, tienen un riesgo sustan-
cialmente mayor de progresién a la tuberculosis activa que la poblacién
general (2).
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INVESTIGACION DE CONTACTOS Y CRIBADO DE LA TUBERCULOSIS

El panorama epidemiolégico de la TB vuelve cada vez més relevante la
investigacién y el manejo de contactos teniendo en cuenta la identifica-
cién de aquellos que son estrechos, la evaluacién clinica, la realizacién de
pruebas (de ser posible) v la provisién del tratamiento apropiado segun
corresponda a la TBL o a la TB, con el fin de mejorar la salud de los indivi-
duos y de la comunidad en general (1).

La investigacién de contactos ayuda a identificar las personas con TB
no diagnosticada, lo que reduce los retrasos en el tratamiento y la trans-
misién posterior, al igual que contribuye a prevenir la TB, de modo que
mejora el acceso al manejo adecuado para los contactos de nifios, adoles-
centes y adultos (1).

Cuando el caso indice es un nifio, se recomienda que la investigacién
de contactos y el cribado incluya la identificacién de la fuente probable
de infeccién. Algunos otros términos también se refieren a ello como la in-
vestigacién de contacto reverso o la investigacién de caso fuente. La inter-
vencién del paciente indice debe efectuarse tan pronto como sea posible
después del diagnéstico, preferiblemente dentro de la primera semana,
con el fin de establecer los detalles relacionados con los contactos del
hogar y otros contactos estrechos (1).

PRIORIZACION DE CONTACTOS DEL HOGAR

En la investigacién de contacto es fundamental la priorizacién de contac-
tos del hogar de personas con TB, ya que constituyen un grupo de riesgo
bien reconocido para la TBL o activa, incluyendo la TB prevalente que se
detecta en el momento de la investigacién inicial de contacto y la TB inci-
dente que ocurre dentro de los 2 a 5 afios subsecuentes. Con la evidencia
disponible, la OMS destaca que los nifios expuestos que presentaron in-
feccion tuberculosa y no recibieron el tratamiento preventivo tuvieron un
riesgo de 18% de desarrollar TB dentro de los 2 afios siguientes a la eva-
luacién como contactos. Adicionalmente, 61% de los nifios y adolescentes
v 83% de todos los nifios menores de 5 afios con infeccién tuberculosa
que desarrollaron la TB lo hicieron dentro de las semanas posteriores a la
investigacién del contacto inicial (1).

Los nifios, especialmente los menores de 2 afios, tienen un riesgo muy
alto de progresién a la TB después de la infeccién. A pesar de ello, la in-
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vestigacién de contactos llega a muchos de ellos demasiado tarde para
prevenir la enfermedad. A esto se suma que 80% de las muertes pedié-
tricas ocurren en nifios menores de 5 afios; de ahi que la deteccion y el
diagnéstico temprano de la infeccién tuberculosa en los adultos y el tra-
tamiento oportuno de la TB en los nifios que sean contactos representan
medidas claves para reducir la morbilidad y la mortalidad por TB en la
poblacién infantil (1).

La OMS también destaca que los resultados de un estudio enfocado
en determinar el papel de la investigacién de contacto en paises con alta
carga de TB mostraron la deteccién de TB nueva en 12% de los contactos
e incluso una prevalencia de infeccién tuberculosa de 72%. Por tanto, el
cribado de contactos del hogar debe considerarse una estrategia priori-
taria con alto rendimiento y rentabilidad. La investigacién de contactos
se asocia con intervenciones efectivas, como el tratamiento preventivo,
el tratamiento de la TB, el apoyo a la prevencién de la transmisién y
la mejoria en los desenlaces terapéuticos para los contactos, lo que la
posiciona como un método esencial para la prevencién y el control de
la infeccién tuberculosa y un componente importante de los programas
de tuberculosis (1).

En general, la efectividad del tratamiento para prevenir el desarrollo de
la TB se estima en 91% en nifios y adolescentes con infeccién tuberculosa.
Ademas, ofrecer el tratamiento preventivo de la TB al mismo tiempo y
durante el periodo en que el paciente indice atn esta recibiendo el trata-
miento y el cuidado puede ayudar a maximizar el entendimiento y el im-
pacto del tratamiento preventivo y la costo-efectividad de intervenciones,
como las visitas domiciliarias (1).

La OMS enfatiza en los siguientes pasos para el desarrollo operativo de
la investigacién de contactos (1):

e Revisién de la informacién disponible acerca del paciente indice.

e Evaluacién de la duracién y el grado de infeccién del paciente indice
para identificar contactos.

* Consejerfa al paciente indice y enumeracién de los contactos estre-
chos y del hogar.

* Desarrollo de un plan para la investigacion de contactos en consulta
con el paciente indice o sus padres o cuidadores.

* Consideracion de otros contactos para investigacion.

* Organizacién de visitas domiciliarias o invitacién de los contactos al
centro de salud para cribado de la infeccién o la TB.
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e Conducir la evaluacién clinica de contactos y la remisién para prue-
bas de deteccién de la infecciéon o la TB y para la evaluacion de VIH
segun corresponda.

* Provision del tratamiento para la TB o del tratamiento preventivo en
los casos de infeccién tuberculosa, v la provisién del soporte hasta
completar el tratamiento.

e Revisién de la integridad de la investigacién de contactos, intentar ha-
cer un seguimiento de los desaparecidos y completar la informacién
faltante.

» Garantizar el registro y la notificacién sistematicas de todo el proceso
de investigacién de contactos.

DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS LATENTE

El diagnéstico de TBL se establece mediante la demostracién de la in-
feccién tuberculosa previa v la exclusién de la TB activa. A continuacién,
se sefialan los diferentes aspectos relacionados con el diagnéstico, y se
incluyen las recomendaciones de la OMS (2).

¢A quiénes evaluar?: identificacion de las poblaciones para pruebas
de deteccion de la infeccion tuberculosa

La evaluacién de la TBL en nifios debe dirigirse a los grupos especificos
en riesgo para infeccién tuberculosa o progresion a la TB (10, 11). Los gru-
pos que la OMS considera son los siguientes.

Personas con el virus de inmunodeficiencia humana

e Los adolescentes que viven con el VIH y en quienes se descarta que
tengan TB activa, deben recibir el tratamiento preventivo de la TB. El
tratamiento también debe ser indicado para aquellos con terapia anti-
rretroviral (TAR), mujeres embarazadas y aquellos que han sido tratados
previamente para la TB, con independencia del grado de inmunosupre-
sién e incluso sila prueba para la deteccién de la TBL no esta disponible.

e Los lactantes menores de 12 meses que viven con el VIH y estdn en
contacto con una persona con TB y quienes es poco probable que
tengan una TB activa mediante una evaluacién clinica adecuada o de
acuerdo con las guias nacionales deben recibir el tratamiento preven-
tivo de la TB.
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e Como parte de la prevencién y del cuidado exhaustivo del VIH, deben
incluirse las personas que viven en un escenario con alta prevalencia
de la TB, con independencia del contacto con la enfermedad.

e Todos los nifios que viven con el VIH y han completado el tratamien-
to para la TB pueden recibir el tratamiento preventivo de la TB.

Contactos del hogar (con independencia del estado del VIH)

e Losnifios menores de 5 afios que son contactos del hogar de personas
con TB pulmonar (TBP) confirmada bacteriolégicamente y no tienen
TB activa en la evaluacién clinica apropiada deben recibir el trata-
miento preventivo de la TB, incluso si la prueba para la deteccién de
la TBL no esté disponible.

* Los nifios y adolescentes mayores o iguales a cinco afios que son con-
tactos del hogar de personas con TBP confirmada bacteriolégicamen-
te v no tienen TB activa en la evaluaciéon clinica o segun las guias
nacionales deben recibir tratamiento preventivo para la TB si el resul-
tado de la prueba para TBL es positivo.

* En los contactos del hogar seleccionados de alto riesgo de pacientes
con TB MDR, el tratamiento preventivo debe considerarse basado en la
evaluacién individualizada de riesgo y una justificacién clinica sélida.

Otras personas en riesgo

e Laspersonas que inician el tratamiento anti factor de necrosis tumoral
(anti-FNT), o que reciben diélisis, o se preparan para un trasplante he-
matoldgico o de érgano, o tienen silicosis, deben evaluarse de forma
sistematica y tratarse para TBL.

* La evaluacién sistematica y el tratamiento de la TBL deben conside-
rarse para los trabajadores de la salud, los prisioneros y los inmigran-
tes en los paises con una carga alta de TB, las personas sin hogar y las
que usan drogas psicoactivas.

e La evaluacién sistematica y el tratamiento de la TBL no se recomien-
da para las personas con diabetes, las personas que participan en el
uso nocivo de alcohol, los fumadores de tabaco y las personas de bajo
peso, a menos que también pertenezcan a otros grupos de riesgo in-
cluidos en las recomendaciones anteriores.

En la evaluacién de la TBL es importante tener en cuenta que solamente
los nifios que puedan beneficiarse del tratamiento deben ser valorados,
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de modo que la decisién de evaluar supone también la decisién de tra-
tar si el resultado de la prueba diagnéstica es positivo. Esta evaluacion
busca identificar los nifios que estan en riesgo de una nueva infeccién
v aquellos con un riesgo alto de reactivacién debido a comorbilidades o
condiciones asociadas (12, 13).

En la poblacién infantil, el principal factor de riesgo para la infeccién
tuberculosa es el contacto con adultos con la TB, ya sea por la exposicién
en el hogar o por residir en una regién donde la TB es endémica. En me-
nores de 5 afios, el riesgo de desarrollo de TB es de 19% después de una
exposicién cercana y en ausencia de la terapia preventiva (14). Adicional-
mente, es posible la transmisién de la TB a partir de otros nifios cuando el
nifio indice tiene la enfermedad con baciloscopia positiva; de lo contrario,
la probabilidad es muy baja (15).

La identificacién del nifio con una prueba de tuberculina positiva de
derivado proteico purificado (PPD) o con un ensayo de liberacién de in-
terferén gamma (IGRA) positivo obliga a la evaluacién rapida de los otros
nifios en el hogar y la investigacién del caso indice (3).

No existe algun limite de edad para el cribado de la TBL. La evaluacién
del riesgo debe hacerse en el primer contacto con un nifio (16). La prueba
para la deteccién de la infeccién tuberculosa debe efectuarse si se sos-
pecha la TB en cualquier momento. Sin embargo, un resultado negativo
en la PPD o en el IGRA puede no ser confiable en los nifios menores de
3 meses, dado que la respuesta celular inmune no estd completamente
desarrollada (3). Es relevante aclarar que la evaluacién de la TBL no esta
indicada en ausencia de factores de riesgo y las pruebas utilizadas para
su deteccién no se practican de forma rutinaria para el ingreso a jardines
infantiles o colegios (3).

A continuacién, se presentan las consideraciones especiales de los
grupos de riesgo para TBL.

Contactos de caso de un paciente con enfermedad tuberculosa

Requieren evaluacién mediante la elaboracién de la historia clinica, el
examen fisico, la radiografia de térax, la PPD o el IGRA. Esta valoracién
debe efectuarse tan pronto se identifica el contacto. Si el resultado de la
prueba de PPD o IGRA es negativo, se recomienda repetir el examen a las
8 a 12 semanas después de la ultima exposicién conocida a la TB (3). Si
la PPD es positiva (induracién >5mm) o el IGRA es positivo y no existe
evidencia de TB, se inicia el tratamiento preventivo.
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Nirios contactos menores de 5 arios

En los nifios de este grupo de edad el tratamiento preventivo debe iniciar-
se, independientemente del resultado de la prueba de PPD o del IGRA.

En los nifios con un resultado negativo en estas pruebas se indica el
tratamiento preventivo debido a la falta de un desarrollo completo de la
respuesta inmune y por el riesgo relativamente alto de progresién a TB
cuando la exposicién a TB es reciente. Este riesgo corresponde al 40% en
menores de 1 afio y a un 25% en los nifios de 1 a 2 afios (17, 18).

Deigual forma, en los casos de nifios con una prueba de PPD o el IGRA
negativos, debe repetirse el examen a las 8 a 12 semanas. Si el resultado
sigue siendo negativo, el tratamiento puede ser descontinuado segun el
criterio del médico —si no hay sospecha de un resultado falso negativo
(por ejemplo, en los casos de inmunodeficiencia, malnutricién o edad
temprana)—. Cuando se sospeche un falso negativo en la segunda prueba,
se continua el tratamiento preventivo hasta completarlo (3).

En los escenarios con limitacién de recursos, por ejemplo, cuando no
se cuente con pruebas para la deteccién de la infeccién tuberculosa y la
radiografia de térax, la evaluaciéon de los nifios contactos se fundamenta
en el componente clinico. Si no hay evidencia de la TB, se indica el trata-
miento preventivo (19, 20).

Nirios contactos mayores de 5 afios

En los nifios inmunocompetentes de este grupo de edad con un resultado
inicial de la prueba de PPD o el IGRA negativo y una evaluacién clinica
negativa, la decisién de comenzar el tratamiento preventivo puede ser di-
ferida hasta obtener el resultado de una segunda prueba, que usualmente
se practica a las 8 a 12 semanas del tltimo contacto con el paciente fuente.
Este enfoque se sustenta en la posibilidad de tener un resultado negati-
vo de las pruebas cuando se efectiian al poco tiempo de la exposicién,
teniendo en cuenta que la reactividad inmune a los antigenos de la TB
después de la exposicién inicial puede tardar en desarrollarse hasta 10
semanas. Si la prueba que se repite muestra un resultado negativo, no se
indica el tratamiento de prevencién; cuando el resultado es positivo, se
recomienda efectuarlo de manera completa (3).

Nifos nacidos en regiones endémicas para tuberculosis

En este grupo de nifios se incluyen aquellos adoptados e inmigrantes (21).
Para la determinacion de los nifios que seran sometidos a la evaluacién
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de la TBL, se puede tener en cuenta el umbral de incidencia de la TB en
el pais de origen (segun la OMS se considera >100 por 100.000 como alta
incidencia) asi como las visitas frecuentes o prolongadas a las regiones de
alta incidencia para la TB (incluso las visitas frecuentes de los contactos
estrechos a estas regiones) (2). El momento éptimo para la evaluacién es
incierto cuando se parte de un resultado negativo en la prueba de PPD o
el IGRA, en el escenario de una exposicién reciente a la TB. Por tanto, se
recomienda efectuar el cribado para la infeccién tuberculosa entre 8 y 12
semanas después de la inmigracién (3).

En el caso de los nifios con un riesgo significativo de progresion a TB,
incluyendo aquellos con malnutricién o inmunosupresién o en los nifios
que tuvieron una exposicién durante meses o afios antes de la inmigra-
cién, se puede practicar la prueba de PPD o el IGRA inmediatamente des-
pués de la inmigracién. En cualquiera de estas situaciones, se repite la
prueba entre los siguientes 3y 6 meses si el resultado inicial es negativo.
La segunda prueba de tuberculina se define como positiva con una indu-
racién >10mm (22).

Es imposible diferenciar entre una prueba de PPD positiva debido a
una infeccién por M. tuberculosis y otra positiva por la vacunacién previa
contra el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) (20). Por esta causa, el IGRA
es util para hacer la distincién, pues muestra un resultado positivo en el
caso de la infeccién por M. tuberculosis v uno negativo en el paciente
que tiene Unicamente la vacuna BCG (23). Sin embargo, los datos para la
interpretacién del IGRA son limitados en menores de 5 afios (3). Si no hay
IGRA, se interpreta igual, sin tener en cuenta la BCG previa (16).

Nifos inmunosuprimidos

Los nifios con tumores sélidos o neoplasias hematolégicas tienen indica-
cién de la evaluacion para la deteccién de TBL dado el riesgo relativo alto
de TB en esta poblacién (razén de tasa de incidencia de 16,8, con un IC
de 95%; 8,8-32,1) (24). Ademas, se justifica porque estos pacientes reciben
terapia inmunosupresora de modo significativo, en especial agentes mo-
duladores inmunobiolégicos. En este tltimo contexto es fundamental ha-
cer la evaluacién antes de empezar la terapia, ya que la inmunosupresién
puede llevar a la reactivacién de TBL y provocar una TB (18).

En los nifios con el VIH, se recomienda una prueba anual de deteccién
de TB a partir de los 3 a 12 meses en aquellos infectados perinatalmente o
en el momento en el que se diagnostica la infeccién por el VIH en nifios
mayores y adolescentes (16).
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En los nifios infectados con el VIH y un recuento celular CD4 menor
de 200 células/pL mayores o iguales a 12 meses, en escenarios de baja
incidencia y con un resultado inicial negativo en la prueba de PPD o el
IGRA, se recomienda repetir la prueba una vez el conteo celular CD4 sea
mayor o igual a 200 células/JL, porque la prueba inicial puede reflejar un
resultado falso negativo debido a la inmunosupresién (25).

En los escenarios de alta incidencia de TB, el tratamiento preventivo
debe indicarse independientemente de los resultados de estas pruebas,
en especial en los nifios cuyos recuentos celulares CD4 son menores de
200 células/JL, porque estos confieren un riesgo mayor para el desarrollo
de la TB. En este grupo de pacientes es imperativo descartar la TB antes
del inicio del tratamiento preventivo (3). Si no estan disponibles las prue-
bas para la deteccién de la TBL en estos escenarios, se recomienda admi-
nistrar el tratamiento preventivo con independencia del conteo celular de
CD4. Cabe sefialar que la administracién del tratamiento preventivo en
ausencia de pruebas de deteccién de la TBL se asocia con una reduccién
de 40% a 50% de la TB activa en los individuos que viven en dreas con muy
alta incidencia de TB (26).

Contactos de pacientes con tuberculosis multirresistente

Aungque la mayoria de las TB en el mundo se producen por cepas sensi-
bles a la rifampicina, se reconoce el incremento en los casos de TB MDR
v su potencial aumento en el futuro. Por ello, se plantea la necesidad de
la evaluaciéon cuidadosa del riesgo, incluyendo la intensidad de la expo-
sicién, la certeza de la fuente de la enfermedad, la informacién sobre el
patrén de resistencia al farmaco de la fuente y los posibles efectos adver-
sos del medicamento. La administracién del tratamiento preventivo de la
TB cobija aquellos contactos del hogar de alto riesgo (nifios, personas en
tratamiento inmunosupresor y nifios con VIH) en quienes la provision
del tratamiento preventivo de la TB MDR serfa mas aceptable. La reco-
mendacién también puede aplicarse a nifios sin VIH. La confirmacién
de la infeccién mediante la prueba de deteccién usualmente se requiere
antes de iniciar el tratamiento (2).

¢Como evaluar?

Para la evaluacién de los nifios se contempla la clinica con el fin de des-
cartar la TB o la TB activa, ademas de la realizacién de las pruebas dis-
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ponibles para demostrar la TBL: la prueba de tuberculina y los IGRA (2).
Estas pruebas miden la sensibilizacién inmune (la hipersensibilidad de
tipo IV o retardada) a los antigenos proteicos de la micobacteria, la cual
puede ocurrir después tanto de exponerse como de la infeccién en si (3).

Las recomendaciones de la OMS frente a los algoritmos para descartar
la TB activa y la deteccién mediante pruebas de la TBL (2) son las que se
relacionan a continuacién.

Algoritmos para evaluacion de la tuberculosis latente y el tratamiento
preventivo de individuos de riesgo

* Los adolescentes que viven con el VIH deben cribarse para TB de
acuerdo con el enfoque clinico (tos, fiebre, pérdida de peso y sudora-
cién de cualquier tiempo de duracién). En aquellos que no exhiban al-
guno de los sintomas del enfoque clinico es poco probable que tengan
TB activa y deben recibir el tratamiento preventivo si se excluye la TB.

e Los adolescentes que viven con el VIH que se criben para TB de
acuerdo con el enfoque clinico y que informen alguno de los sinto-
mas relevantes (tos, fiebre, pérdida de peso o sudoracién nocturna)
con cualquier tiempo de duracién pueden tener TB activa y deben
evaluarse para TB y otras enfermedades, asi como recibir tratamiento
preventivo si se excluye la TB activa.

e Se puede indicar la radiografia de térax a las personas que viven con
el VIH y reciben TAR y darles tratamiento preventivo a aquellos que
no tienen hallazgos radiolégicos anormales.

* Los lactantes y los nifios que viven con el VIH y que tienen una ga-
nancia pobre de peso, fiebre o tos actual, o una historia de contacto
con una persona con TB deben evaluarse para TB y otras enfermeda-
des que causan tales sintomas. Si se excluye la TB después de una eva-
luacién clinica apropiada o segun las guias nacionales, se debe indicar
el tratamiento preventivo de la TB, con independencia de la edad.

* Laausencia de cualquiera de los sintomas de TB y la ausencia de hallaz-
gos radiolégicos anormales puede utilizarse para descartar la TB entre
los contactos del hogar negativos para el VIH iguales o mayores delos 5
afios, asi como otros grupos de riesgo antes del tratamiento preventivo.

Pruebas para la deteccion de infeccion tuberculosa latente

No existe una prueba de referencia que sirva como estandar para el
diagnéstico de TBL. Los dos métodos imperfectos pero disponibles son
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dependientes de la inmunidad mediada por células y proporcionan evi-
dencia de la sensibilizacién del huésped a antigenos de M. tuberculosis.
Ninguno de los métodos distingue entre TBL y TB y ninguno tiene venta-
jas en el huésped inmunocomprometido, que es quien tiene mayor riesgo
de progresién de la enfermedad (9).

Prueba de tuberculina positiva

Esta prueba debe practicarse entre 8 y 12 semanas después de la tiltima ex-
posicién conocida al contacto con un paciente con TB (3). La PPD brinda
informacién importante en torno al diagnéstico de infeccién tuberculosa.
Una PPD positiva indica que una persona esta o fue infectada por M. tu-
berculosis; no necesariamente indica enfermedad por TB. En caso de una
prueba positiva se debe solicitar radiografia de térax. Si no se presentan
lesiones sugestivas de la TB, se debe iniciar tratamiento para TBL (27). La
prueba mide la respuesta inmune; no la presencia o ausencia de bacterias.
La técnica de Mantoux sigue siendo la recomendada para estandariza-
cién. La induracién es causada por la migracién de células principalmen-
te mononucleares al area de la aplicacién, con un consecuente proceso
inflamatorio. Esta reaccién puede ser secundaria a una infeccién con M.
tuberculosis, una exposicién a micobacterias no tuberculosas (MNT), a
aplicacion reciente de la vacuna BCG. La historia clinica y el tamarfio de
la induracién ayudan a determinar cuéles de estas tres posibles causas
estan asociadas a la reaccién. La prueba es positiva cuando el nifio tiene
inmunosupresién (incluye estado de VIH positivo, desnutricién grave,
inmunosupresién por enfermedad o farmacolégica) con un valor igual o
mayor de 5 mm v para el resto de la poblacién es positiva (con o sin inmu-
nizacién con BCG) si tiene un valor igual mayor de 10 mm. Pueden existir
falsos positivos o negativos; una prueba de tuberculina negativa no exclu-
ve la posibilidad de infeccién por M. tuberculosis, tampoco la posibilidad
de un diagnéstico de TB en un nifio (27).

Se sugiere ante la sospecha de PPD falso negativo repetir la PPD a la
tercera semana para evaluar el efecto booster. Si este resultado es positi-
vo, se debe diferenciar entre TB activa y TBL; si es negativo, se considera
que la persona no tiene infeccién por TB (27). De un 10% a 40% de nifios
inmunocompetentes con cultivo documentado para TB no reaccionan
inicialmente a la PPD. Factores del huésped como la edad, la desnutri-
cién, la inmunosupresién, las infecciones virales (como sarampion, vari-
cela, influenza reciente) o una enfermedad por TB diseminada pueden
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disminuir la reactividad de la PPD (16). Es importante tener en cuenta
que, en los pacientes que viven con el VIH y en los nifios con desnutri-
cién, inmunosupresién o TB miliar, la PPD puede ser negativa, aunque
tengan la enfermedad, por lo cual se recomienda descartarla, continuar
un tratamiento profildctico y repetir la prueba a la tercera semana para
evaluar el efecto de refuerzo (27). En Colombia es la prueba recomendada
en todos los grupos etarios y, bajo circunstancias especiales, puede ser
ordenado el IGRA (27).

Ensayo de liberacion de interferén gamma

Son pruebas de sangre total in vitro que consisten en la cuantificacién
del interferén gamma (IFN-y) producido por los leucocitos en la sangre
estimulados con los antigenos especificos de M. tuberculosis (3). Estos
antigenos no se encuentran en la BCG. Los IGRA tienen una sensibilidad
similar a la prueba de tuberculina, pero una mayor especificidad para el
diagnéstico de la infeccién tuberculosa. En los escenarios de baja inciden-
cia de TB los IGRA muestran una mayor sensibilidad para este diagnés-
tico comparado con los escenarios de alta incidencia (28). En los nifios
menores de 2 afios el uso de IGRA ha sido controvertido por problemas
de sensibilidad. El resultado positivo del IGRA se considera indicativo de
infeccién por M. tuberculosis (TBL o TB). Un resultado negativo no puede
excluir de manera concluyente un diagnéstico de TBL o de TB y debe
interpretarse en el contexto de otros datos clinicos. En los nifios inmuno-
comprometidos (recuento reducido de linfocitos o actividad reducida de
linfocitos), los IGRA deben interpretarse con precaucion.

Para nifios menores de 2 afios se prefiere la PPD para deteccién de
infeccién por M. tuberculosis. En nifios mayores de 2 afios PPD o IGRA
pueden ser usadas. En personas previamente vacunadas con BCG es pre-
ferible el IGRA para evitar los falsos positivos por la PPD, pero va a de-
pender de la disponibilidad de la prueba. Un IGRA negativo no puede
interpretarse universalmente como la ausencia de infeccién.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS LATENTE

El tratamiento de la TBL reduce el riesgo de desarrollar la enfermedad
en los nifios que se adhieren a la terapia en un 90% en el momento de la
infeccién y en el futuro. Este se basa en las siguientes recomendaciones
dela OMS (2,9).
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Opciones de tratamiento preventivo de la tuberculosis

e Las opciones para el tratamiento de la TBL con independencia del
estado del VIH son: isoniacida diaria durante 6 o 9 meses, rifapentina
mas isoniacida semanal durante 3 meses, o isoniacida més rifampici-
na diaria por 3 meses. También se pueden ofrecer como alternativas:
rifapentina mas isoniacida diaria durante 1 mes (aprobado para nifios
mayores de 13 afios) o rifampicina diaria por 4 meses.

* Enlos escenarios con alta transmisién de la TB, los adolescentes que
viven con el VIH que tienen un resultado positivo o desconocido
de la prueba de deteccién de TBL deben recibir al menos 36 meses
de la terapia preventiva con isoniacida diaria (27). Esta terapia debe
administrarse diariamente si la persona esta o no en una TAR y con
independencia del grado de inmunosupresién, de la historia de trata-
miento previo de la TB y del embarazo en los escenarios considerados
para tener una transmisién alta de la TB segun lo determinen las au-
toridades nacionales.

¢A quién tratar?

En los nifios infectados con el VIH, el tratamiento preventivo de la TBL se

debe administrar en las siguientes circunstancias:

* Nifios con contacto reciente con una persona con TB.

* Asintomaéticos con sospecha clinica de TB previa (por ejemplo, enfer-
medad fibrética en la radiografia de térax consistente con TB curada)
vy sin historia documentada de tratamiento adecuado de la TB.

e Nifios con el resultado de la prueba de tuberculina o el IGRA positivo
en ausencia de TB activa.

* Nifios que viven en escenarios de alta incidencia, con independencia
de los resultados de las pruebas, especialmente si el recuento celular
de CD4 es menor de 200 células/JL, lo cual confiere un mayor riesgo
para el desarrollo de TB, una vez se ha excluido la TB activa.

¢Qué hacer antes de iniciar el tratamiento preventivo?

Excluir la enfermedad tuberculosa

Debe evaluarse la TB en todo nifio con resultado positivo en la prueba de
tuberculina o el IGRA. Esta evaluacién comprende:
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* La historia detallada en relacién con el contacto reciente con un adul-
to con TB (si ya es conocido), viajar a una regién endémica para TB
o residir en ella, o la ingestién de productos lacteos no pasteurizados
(para valorar la TB causada por Mycobacterium bovis).

e La historia de sintomas relacionados con la TB.

* Elexamen fisico.

e Laradiografia de térax en sus dos proyecciones posteroanterior y lateral.

Se incluyen aqui también estudios adicionales ante los hallazgos suges-
tivos de TB, como imégenes radioldgicas o la obtencién de especimenes
para microbiologia. La radiografia de térax usualmente es normal; sin em-
bargo, es posible encontrar nédulos densos con calcificaciones y nédulos
linfaticos regionales calcificados. Es de aclarar que la presencia de adeno-
patias hiliares es evidencia de TB y no de TBL (16).

Solicitar examenes de laboratorio

La medicién de la funcién hepatica es necesaria en los nifios con malnu-
tricién, enfermedad hepatica preexistente, obesidad, infeccién por el VIH
v en aquellos que reciben farmacos potencialmente téxicos (10, 25). En los
nifios sanos no se requiere la solicitud de los exdmenes de funcién hepatica.

¢Como tratar?

La seleccién del régimen de tratamiento preventivo se basa ampliamente

en la probabilidad de adherencia, el potencial de efectos adversos v la

preferencia del paciente, del profesional o del programa nacional de TB

(3). Aunqgue existen multiples regimenes de este tratamiento, la disponibi-

lidad varia en cada pafs, lo cual influencia también su uso. Los regimenes

de tratamiento preventivo para TBL son:

e Isoniacida diaria por 6 meses como primera opcién o 9 meses como
alternativa en paises de baja incidencia de TB (25).

e Isoniacida maés rifampicina diaria por 3 meses.

e Rifampicina diaria por 4 meses.

 Isoniacida més rifapentina semanal por 3 meses (preferiblemente bajo
observacién directa). Esta opcién no se recomienda para menores de
2 afios (29).

* Isoniacida més rifapentina diaria por 1 mes. Esta es una recomendacién
condicionada (2), por ahora aprobada para nifios mayores de 13 afios.
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Ninguno de los esquemas ha mostrado ser superior al otro. Sin embargo,
en consideracién con la tolerabilidad y la adherencia en algunas partes
del mundo, se prefieren esquemas cortos como la rifampicina por 4 meses
o la isoniacida més rifampicina por 3 meses en nifios de todas las edades,
v la isoniacida mas la rifapentina semanal durante 3 meses a partir de
los 2 afios de edad (5). La deteccién de impurezas de las nitrosaminas en
muestras de rifampicina y rifapentina, segtn un informe de la FDA, ha
generado restriccion en su uso (3).

Los lineamientos del Ministerio de Salud recomiendan que, ante pa-
cientes con TBL, el profesional de salud de enfermeria de la institucién
prestadora de servicios de salud (IPS) o quien esté directamente encar-
gado de la atencién ingrese los datos del paciente al sistema de informa-
cién nominal acorde con lo establecido en el Plan de Monitoreo y Eva-
luacién del Programa Nacional de Tuberculosis y diligencie la ficha de
control para el tratamiento de la TBL (27). De igual forma, se debe hacer
seguimiento mensual de la administracién del tratamiento preventivo
por parte del profesional de enfermeria y mediante valoracién médica. El
tratamiento serd autoadministrado y se daran las sefiales de alerta como
anorexia, dolor abdominal, fatiga e ictericia. En caso de tratamientos acor-
tados con isoniacida y rifapentina, la dosis semanal debe ser estrictamen-
te supervisada. Al finalizar el tratamiento se debe evaluar la condicién del
egreso y actualizar la informacién en el sistema de manera oportuna (2).
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FACTORES DE RIESGO
PARA LA TUBERCULOSIS

Magnolia Arango Loboguerrero, MD

INTRODUCCION

Por ser el Mycobacterium tuberculosis uno de los diez patégenos respira-
torios en la edad pediétrica mas frecuentes y el mayor causante de muer-
tes por un solo agente en el mundo, es necesario conocer los determinan-
tes v los factores de riesgo que aumentan las posibilidades de infeccién o
de enfermedad tuberculosa (TB) (1).

La presentacién de las formas de infeccién latente (TBL), pulmonar
(TBP) y extrapulmonar (TBEP) depende de la poblacién afectada: si tiene
0 no compromiso inmunitario o si es de un grupo vulnerable (como los
nifios, las nifias y los adolescentes, en especial los menores de 5 afios v,
mas aun, los menores de 2 afios en quienes, mientras menor sea la edad,
mayor es la probabilidad de infeccién, de enfermedad, de gravedad y de
muerte). Cuando el nifio se infecta (primoinfeccién TB), las respuestas
inmunes innata y adquirida normales son habitualmente capaces de con-
trolarla por completo; sin embargo, pueden quedar bacilos en estado de
latencia (es decir, TBL) que, bajo circunstancias de riesgo, la inmunidad
no es suficiente para contener, de modo que se multiplican o diseminan
v evolucionan a enfermedad. Este paso es un continuo dindmico y suele
ser rapido e inadvertido.

La infeccién reciente es de gran riesgo para la progresién a una TB:
més de 90% de casos que suceden en el primer afio posterior a la exposi-
cién, generalmente en los primeros 90 dias. Su rapidez es mayor en nifios
pequefios o inmunocomprometidos (2, 3). En menores de 5 afios existe
una proporcién muy alta de nifios con infeccién que desarrollan la enfer-
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medad en este mismo tiempo tras la exposicién, lo que significa que, en

ese lapso, no estamos identificando lo suficiente a los nifios infectados

para darles terapia preventiva y que no enfermen.

La expresién multiple de la infeccién y la enfermedad se debe a la com-
pleja interaccién entre el bacilo, el huésped vy los factores socioeconémi-
cos, culturales y ambientales que las determinan y que se relacionan con
el inéeulo, la virulencia y los factores de riesgo, que son:

* [Edad: de ella depende el porcentaje de riesgo de infeccién y de pro-
gresién a enfermedad, en especial en forma diseminada y grave (Ta-
bla 1) (4,5).

e [stado de inmunocompetencia o inmunodeficiencia: coinfeccién con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), especialmente en
casos graves o sin terapia antirretroviral (TAR), sarampién reciente,
inmunodepresién o medicamentos inmunosupresores.

* Desnutricién o deficiencia de vitamina D.

* Siestd inmunizado o no con bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

e Siexiste resistencia.

e Presencia de enfermedades de base.

Tabla 1. Riesgo de infeccidn y enfermedad TB segun la edad

Edad de infeccion Progresion de infeccion a Progresion a miliar o
TBP meningea
Menores de 1 afo 30%-40% 10%-20%
1-2 afos 10%-20% 2%-5%
2-5 afos 5% 0,5%
5-10 anos 2% <0,5%
>10 anos 10%-20% 0,5%

Adaptada de: Marais BJ. Indian J Pediatr. 2011;78(3):321-7 (4); Marais BJ, et al. Int J Tuberc Lung
Dis. 2004:8(4):392-402 (5).

Los determinantes socioeconémicos, culturales y ambientales, su de-
terioro y el de las condiciones de vida material aumentan la vulnerabili-
dad y la exposicién: la pobreza, la alimentacién y la vivienda inadecuadas;
el hacinamiento (familiar o en inquilinatos o campos de refugiados) y la
mala ventilacién; las dificultades al acceso a la atencién en salud; el con-
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flicto, la migracién (el lugar de procedencia puede tratarse de una regién
endémica de TB), los refugiados (alto riesgo hasta 5 afios tras su llegada),
la violencia, el desplazamiento forzado, la separacién de nifios de su fa-
milias —que provoca un mayor indice de pobreza vy llevan a estrés téxico
frente a situaciones desesperadas (6)—; la contaminacién del aire, el uso
de combustibles de biomasa y la exposicién al humo de cigarrillo, entre
otros. Con respecto de lo anterior y con el fin de proveer un panorama
sobre el futuro, se estima que para el afio 2050 habra 3.000.000.000 de
personas en el mundo por debajo de la linea de la pobreza.

En la actualidad se considera al grupo de los adolescentes (15-19 afios)
como de alto riesgo para TB. En esta edad, esta es una causa importante,
no siempre reconocida, de enfermedad y muerte, con un incremento del
riesgo de TBP tipo adulto infectante, con formas baciliferas que aumen-
tan el riesgo de transmisién, ademas, con frecuencia, los adolescentes es-
tan sometidos a la presién de grupo y tienen temor a la discriminacién
o presentan comorbilidades (VIH o comportamientos de riesgo: uso de
tabaco, alcohol o drogas). Los menores con adicciones, privados de la li-
bertad o habitantes de calle son especialmente vulnerables.

Los factores de riesgo para tuberculosis en pediatria, segin la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), son (7):

e Contacto estrecho, intradomiciliario o frecuente con un adulto o un
adolescente con TB confirmada o sospechada.

e Edad inferior a 5 afios.

e Infeccién por VIH.

e Desnutricién grave, marasmo o Kwashiorkor.

* Vivir en areas de incidencia media a alta.

* Ser parte de una comunidad marginada, como indigenas, migrantes,
afrodescendientes, entre otras.

FACTORES DE RIESGO PARA TUBERCULOSIS LATENTE

La capacidad de evasién del M. tuberculosis a la inmunidad innata y adap-
tativa lo puede hacer invisible y latente, asi como dejarlo en riesgo de ac-
tivarse. El mayor riesgo de enfermar se presenta con la infeccién reciente,
el cual es alto en los nifios pequefios, como se ha mencionado. El 40% de
nifios expuestos se infectan y entre 5% y 20% de personas con infeccién la-
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tente se enferman a lo largo de la vida, sobre todo en los primeros 5 afios,
si bien el mayor riesgo ocurre hacia los 90 dias siguientes a la exposicién.

Ademaés del hogar (hasta 30% de las exposiciones) (8), la guarderia y la
escuela, existen lugares que propician la transmisién, como las &reas de
consulta y hospitalizacién de nifios menores de 5 afios o con desnutricién
o VIH, en especial si son compartidas con adultos o adolescentes con TB,
como ocurre con las salas de espera, las guarderias, los orfanatos y los re-
fugios infantiles, en especial si la ventilacién es inadecuada. Los entornos
de mayor transmisién de TB son aquellos en donde hay mas alto numero
de personas con infeccién de TB o TB activa no detectada o no diagnos-
ticada. Los pacientes con tuberculosis son més infecciosos cuando no se
tratan o se tratan de forma inadecuada. La propagacién aumenta en sitios
o en procedimientos que generan aerosoles en presencia de individuos
altamente susceptibles, de acuerdo con la OPS y la OMS.

Se encuentran en mayor riesgo de infectarse y enfermar los nifios,
las nifias y los adolescentes con: VIH (en quienes la prevalencia tiene
un riesgo relativo de 2,8 y la incidencia tiene un riesgo relativo de 5,31)
(9); inmunodeficiencias, tratamientos biolégicos, insuficiencia renal cré-
nica o diélisis, en preparacién para trasplantes de érganos o heméticos
(10); diabetes mellitus, exposicién a minerales como la silice, sindromes
de malabsorcién, neoplasias, leucemias o enfermedades autoinmunes.
Existen asociaciones clinicamente observadas con la TB como el VIH/
SIDA, la hepatitis viral, las neumonias bacterianas, virales y micéticas
v las infestaciones por helmintos. Los tratamientos farmacoldgicos que
pueden reactivar la TBL son los inmunosupresores, los antimetabolitos,
los inhibidores de linfocitos T y los agentes alquilantes (11). Igualmente,
aumentan el riesgo la posible susceptibilidad genética a enfermedades
micobacterianas, la inmunosupresién inducida por el embarazo, el uso de
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-0), los esteroides y
la terapia antineoplasica (12).

Los pacientes con TBL que no reciben quimioprofilaxis tienen mayor
riesgo de enfermar. La eficacia de la terapia preventiva es de 63% en todos
los nifios expuestos, pero podria llegar al 91% en nifios con infeccién TBL
demostrada por tuberculina o ensayo de liberacién de interferén gamma
(IGRA) positivas, en especial en los menores de 5 afios que reciben el
esquema de terapia preventiva completo. Se ha considerado que la pro-
teccién debe depender del tiempo durante el que se recibe el tratamien-
to preventivo: 80% por 9 meses y 70% por 6 meses (13). No obstante, el
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consenso actual se inclina por una terapia durante 6 meses, pues no se
han demostrado ventajas reales al prolongar el tiempo. La proteccién que
confiere la terapia preventiva va mas alld de 20 afios, en especial en los
nifios menores de 5 afios. Todas las anteriores son razones importantes
para insistir en la administracién de esta terapia en forma completa y de
acuerdo con los lineamientos vigentes en el pafs.

La infeccién reciente es un riesgo substancial para enfermar, por lo que
se debe priorizar la busqueda de nifios expuestos para saber si estan in-
fectados o enfermos y tomar las medidas del caso. El riesgo de enfermar
acumulado durante 2 afios de nifios con TBL es de 20% (9). El paso de
infeccién a enfermedad es un continuo que suele pasar inadvertido, como
va se menciond. Con frecuencia, los nifios menores de 5 afios desarrollan
la enfermedad semanas antes del inicio del estudio de contactos.

Se conoce la asociacién entre diabetes y TB, pero no entre diabetes y
TBL. Por otra parte, posiblemente en édreas endémicas de TB existan ca-
sos de reinfeccién, pero como no existen pruebas précticas para medir tal
situacién, no es posible demostrarlo en la actualidad.

RIESGO DE INFECCION Y ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN
MADRES EMBARAZADAS Y NEONATOS

Las embarazadas y los neonatos son una poblacién muy vulnerable a la
TB, que hasta ahora se encuentra muy desatendida. No se conoce su car-
ga real, sin embargo, se estima que las madres en gestacién con TB repre-
sentan 216.000 casos por afio en el mundo y el riesgo de TB congénita es
2 a 3 veces mayor en los hijos de estas madres. Si la gestante no recibe
tratamiento existe alto riesgo de transmisién al feto y al recién nacido con
graves implicaciones para la salud de ella y el hijo, lo que hace de la TB
materna y neonatal una entidad de alta morbilidad, severidad y letalidad
(14). Por tltimo, las madres en gestacién con el VIH tienen un riesgo diez
veces més alto de desarrollar TB activa que aquellas VIH negativo (15).

Maternas
Las embarazadas expuestas a personas enfermas o residentes en sitios en-
démicos o con inmunosupresién o VIH tienen mayor riesgo de infectarse

v enfermar. Las primigestantes serian més susceptibles. La TB afecta a la
madre dependiendo del tiempo del embarazo (el riesgo de enfermar es
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dos a tres veces mayor en el tercer trimestre del embarazo y el posparto,
y dependiendo de la inmunocompetencia, la localizacién y la gravedad
de la enfermedad y si se recibe o no tratamiento). El diagnéstico tardio se
relaciona con una alta mortalidad obstétrica y del recién nacido, que pue-
de ser tres a cuatro veces mayor que en las gestantes que no tienen TB.
Aparte del incremento de la morbilidad materna, otros riesgos son: aborto
(odds ratio [OR]: 9), sangrado vaginal, preeclampsia y parto prematuro
(OR: 1,7); de igual manera, se duplica el riesgo de transmisién materno
infantil del VIH en gestantes con coinfeccién de TB y VIH. La madre
gestante debe ser considerada de alto riesgo obstétrico y ser valorada de
inmediato y controlada por un equipo multidisciplinario (16).

Neonato

La incidencia de la TB congénita es desconocida (17). El hijo de una madre
con TB previa o durante el embarazo que no ha recibido o no recibe tra-
tamiento, expuesta a un caso de TB activa, que vive en sitios endémicos
o con inmunosupresién tiene un mayor riesgo de infectarse y enfermar
(18). Ademas, es més frecuente en las formas miliares y del tracto genital.
Se presenta ademas riesgo mayor de bajo peso al nacer (OR: 1,7), bajo
puntaje de Apgar, mortinatos y de alta morbimortalidad del recién nacido.
La tasa de transmisién fetal oscila entre 0% y 16%. Es excepcional cuando
la madre tiene TB exclusivamente pulmonar y ha recibido un tratamiento
correcto antes del parto.
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CUADRO CLINICO DE LA
TUBERCULOSIS INFANTIL Y
DE LOS ADOLESCENTES

Magnolia Arango Loboguerrero, MD

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) pediétrica tiene peculiaridades epidemioldgicas, pa-
togénicas y clinicas que la contrastan claramente con la del adulto. No
solo los nifios, las nifias y los adolescentes son muy vulnerables, sino que
en la gran mayoria de casos la TB en ellos se presenta como primoin-
feccion paucibacilar, con bajas poblaciones de bacilos, tradicionalmente
consideradas de poca contagiosidad y de dificil diagnéstico bacteriolé-
gico debido a que, en la infancia, la expectoracién es dependiente de la
edad (de 4 a 5 afios) y la toma de muestras es dispendiosa y puede ser de
bajo rendimiento, todo lo cual dificulta el diagnéstico de la enfermedad.
Dependiendo de los factores de riesgo que estén presentes, puede evolu-
cionar hacia una tuberculosis de infeccién latente (TBL) o presentarse la
enfermedad activa pulmonar (TBP) o extrapulmonar (TBEP).

El cuadro clinico de la TB en la infancia es inespecifico y muy diverso
v, en ocasiones, sutil o poco evidente; su presentacién es aguda o créni-
ca. Ademas, por su similitud con diversas entidades pulmonares o sis-
témicas, su diagnéstico es muy desafiante (1). Algunos nifios que estén
evolucionando hacia una enfermedad TB, especialmente los menores de
5 afios, pueden presentar compromiso variable de los érganos vy la enfer-
medad puede diseminarse rdpidamente hacia formas miliares y extrapul-
monares. Existe una brecha entre los casos notificados de nifios con TB
v los casos estimados de la enfermedad, probablemente como reflejo en
parte de las dificultades en el diagndstico pediatrico.
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Los datos clinicos tienen poca sensibilidad y especificidad, sobre todo
en los nifios de mayor riesgo de enfermedad grave, como son los menores
de 5 afios, los desnutridos o los infectados con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Las manifestaciones dependen de varios factores:
edad, tiempo de evolucién, estado inmunitario, carga bacilar o tamafio
del inéculo, sitio de la infeccién e intensidad de la lesién. Tanto en ca-
sos de TBP como TBEP, el cuadro clinico comparte manifestaciones con
multiples etiologias y el diagnéstico debe ser complementado con otros
estudios, como tuberculina, rayos X, bacteriologia y moleculares, depen-
diendo del compromiso (2).

ESPECTRO DE LA TUBERCULOSIS

o TBL.
e TB subclinica.

e Enfermedad tuberculosa o TB.

Tuberculosis de infeccion latente por Mycobacterium tuberculosis

Por definicién, no existen manifestaciones clinicas en este estadio, en el
que el sistema inmune puede controlar la infeccién. A pesar de ello, este
puede pasar por alto la permanencia de bacilos durmientes en el pulmén
u otros érganos durante meses y, si se presentan factores de riesgo, pue-
den reactivarse produciendo enfermedad (3). Algunos nifios al inicio de la
infeccién pueden presentar faringitis, artralgias, fiebre, conjuntivitis flicte-
nular o eritema nodoso, datos que son comunes a otros origenes.

En nifios debe procurarse siempre la busqueda activa de contactos y
probables casos de TB que, de otra manera, no serfan diagnosticados, en
especial en aquellos nifios que estén expuestos a enfermos con TB o que
tengan riesgo de infectarse y enfermar. Es de alta prioridad descartar una
TB activa, en especial cuando haya sintomas o signos sugestivos y se trate
de nifios menores de 5 afios, con VIH positivo, que tengan inmunodefi-
ciencias, o sean nifios y adolescentes que se encuentren desnutridos (4).

Tuberculosis subclinica

Es un estado en el que puede haber presencia de algunos cambios indi-
cativos de posible TB, pero sin manifestaciones clinicas, como lo son una
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adenopatia hiliar, o presencia de nédulos o efusién pleural sin sintomato-
logta ni repercusién (5).

FORMAS DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA
Tuberculosis pulmonar

Es la forma més frecuente (80%). En esta se pueden presentar diversos
compromisos, que van del complejo primario, pasando por la neumonia y
la enfermedad parenquimatosa progresiva, hasta una TB miliar o una TB
posprimaria, consecuencia de la reactivacién de un foco infeccioso inicial
de una fase previa de la vida. Esto ocurre con mayor frecuencia en adoles-
centes, con manifestaciones similares a las del adulto. Los lactantes y los
adolescentes suelen ser méas sintomaticos; en cambio, los escolares son mas
silenciosos clinicamente. El cuadro clinico depende del grado de compro-
miso y puede presentarse con sintomas respiratorios, generales o constitu-
cionales, comunes a otras entidades patolégicas, por lo cual se requiere una
sospecha elevada y plantear siempre diagndsticos diferenciales.

En la gran mayoria de los casos la sospecha de diagnéstico de la TBP en
la infancia sigue siendo clinica y, aunque no hay ni sintomas ni signos ca-
racteristicos de TBP, existen datos sugestivos en el &mbito respiratorio que
suelen ser los mas frecuentes, como la tos persistente por méas de 14 dias,
con o sin expectoracién y que, sumados a datos generales —como la fiebre
de mas de 8 dias de evolucién, la pérdida o la ausencia de ganancia de peso
en los 3 meses precedentes, la detencion del crecimiento, la disminucién
del nivel de actividad o juego o la historia de contacto con personas con
TB— deben hacer plantear el diagnéstico de esta enfermedad. Sin ser pa-
tognomonicos de la TB en la infancia, estos datos clinicos, por su frecuencia
v consistencia, se han convertido en cardinales para el diagndstico.

Otros sintomas o signos que pueden hallarse son: anorexia, astenia,
adinamia, cefalea, vémito, dolor abdominal, diarrea, palidez, linfadeno-
patias periféricas, diversos grados de dificultad respiratoria, cianosis o
hepatoesplenomegalia. La diaforesis y la hemoptisis son raras en nifios
pequefios; ocasionalmente se encuentran cuadro de sepsis, eritema no-
doso, dolor articular o pleural, queratitis, conjuntivitis flictenular o indi-
cios de cronicidad. Asimismo, entre los hallazgos respiratorios se pueden
encontrar tos, diferentes grados de disnea; a la auscultacién pulmonar,
roncus, sibilancias, crépitos, soplo tubéarico o disminucién del murmullo
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vesicular, que son comunes denominadores de cuadros similares como
neumonias por bacterias comunes o atipicas, 0 asma.

Con frecuencia creciente se han informado cuadros de evolucién agu-
da menores de 15 dias (como neumonia aguda) dados por fiebre, hipo-
rexia, vémito, dolor abdominal, cefalea, malestar general y compromiso
respiratorio. En una serie de casos en Colombia se encontraron estas ma-
nifestaciones agudas en un numero importante, algunas asociadas con
una patologia de base de tipo neoplasico, inmunitario, renal o relaciona-
do con el VIH. En el mismo estudio se encontré positividad del criterio
epidemiolégico en la mitad de los nifios, més frecuentemente dado por
contactos familiares y extradomiciliarios; el criterio clinico tuvo un rendi-
miento de 95% (6).

Las formas pulmonares posprimarias de tipo adulto son raras en los
lactantes y los escolares, suelen suceder transcurridos 6 o 7 afios después
de la infeccién, especialmente en nifios mayores y adolescentes con cua-
dros subagudos o crénicos de pérdida de peso, fiebre, tos, adelgazamiento,
anorexia, diaforesis nocturna, expectoracién vy, fortuitamente, hemoptisis,
dolor toracico, compromiso pleural y cavernas. En ocasiones, las adeno-
megalias mediastinales erosionan la pared bronquial y drenan cdseum
hacia la luz bronquial o causan compresién y obstruccién de los bron-
quios el eséfago o los nervios (lo que, a su vez, desencadena, por ejemplo,
parélisis de cuerdas vocales); dependiendo de la localizacién y el tamafio
ganglionar también puede presentarse enfisema o atelectasias.

La urgencia en hacer oportuna y claramente el diagnéstico de TB en
los nifios, las nifias y los adolescentes radica en que en ello se basa la
indicacién del tratamiento, cuyo éxito depende de lo acertado y oportuno
que sea y, por ende, el buen pronéstico. En un estudio en Cali con 25 nifios
menores de 14 afios de entre 623 pacientes (4%), el promedio de dias entre
el inicio de sintomas y el diagnéstico fue de 45 dias; entre los sintomas y
el tratamiento transcurrieron 99 dias (7).

Por ser la clinica de la TBP inespecifica y variable, es indispensable
analizar concienzudamente todos y cada uno de los criterios comenta-
dos para, en forma juiciosa, detectar los datos y los hallazgos con mayor
rendimiento y asf plantear el diagnéstico con un enfoque sistemético y
de la manera maés objetiva. Todo esto deberia evitar los sub y los sobre-
diagnésticos.
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Como abordar el diagnéstico clinico de una tuberculosis pulmonar

Se debe iniciar el estudio diagnéstico de la TBP ante la presencia de los

datos clinicos considerados maés relevantes y consistentes con la enfer-

medad. Estos son:

e Tos persistente con o sin expectoracién de 14 dias o mas de duracién.

* Tiebre de mas de 8 dias de evolucién.

e Pérdida o no ganancia de peso en los 3 meses precedentes o deten-
cién del crecimiento.

e Disminucién del nivel de actividad o juego.

e Historia de contacto con adultos o adolescentes con TB bacilifera.

Es necesario recordar que los afectados de TB que no son baciliferos, pue-
den también ser contagiosos, aunque en mucho menor grado que los que
silo son.

Estos datos clinicos se toman como esenciales o claves de entrada al
estudio de la TBP en la infancia y la adolescencia por ser los de mayor
frecuencia, consistencia y rendimiento para orientar el diagndstico de la
enfermedad. De acuerdo con las recomendaciones para el diagnéstico en
nifios y nifias menores de 15 afios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), los lineamien-
tos del Ministerio de Salud Publica de Colombia y los trabajos de varios
autores, es primordial indagar la presencia de la TBP y continuar el estu-
dio con la toma de muestras para practicar pruebas moleculares y de cul-
tivo, rayos X torécicos y prueba de tuberculina o el ensayo de liberacion
de interferén gamma (IGRA) (si esta disponible) (1,5,8). La combinacién
de estos datos clinicos es eficiente para formular el diagnéstico de TBP.
Esto se ha demostrado en otros estudios con un gran numero de pacien-
tes pediatricos en pafses similares al nuestro, como es el caso del Pert (9).
Si se aborda el diagnéstico de las TB desde el compromiso intratoraci-
co, ademas de los datos sugestivos de enfermedad TBP ya mencionados,
deben tenerse en cuenta también los datos de dolor pleuritico, derrame,
sibilancia o estridor (debido a compresién por adenopatia paratraqueal,
hiliar, o mediastinal) u otros constitucionales (10).

La historia clinica que se redacta al atender un probable nifio afectado
por TB debe siempre incluir la informacién sobre la exposicién, la anam-
nesis minuciosa, la sintomatologia (efectuando la pesquisa de los sinto-
mas claves antes descritos) y un examen clinico completo (con registro de
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la evaluacién del crecimiento y la presencia o no de cicatriz de la vacuna
bacilo de Calmette-Guérin [BCG]). A partir de lo anterior, se practicardn
los estudios de cultivo, las pruebas moleculares, los rayos X, y la prue-
ba tuberculina o el IGRA, asi como otros que se consideren relevantes o
complementarios para el diagnéstico de la TBP y la TBEP y la prueba del
VIH, de acuerdo con los lineamientos del pais y la OMS y la OPS.

Cuando no se pueden obtener muestras adecuadas o no se cuenta con
recursos bacteriolégicos y moleculares u otros estudios adicionales, es to-
talmente viable y pertinente establecer un diagnéstico confiable con base
en los datos clinicos anotados, en especial en poblaciones muy vulnera-
bles, como indigenas, afrodescendientes, migrantes, entre otras.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA TUBERCULOSIS

Como las manifestaciones clinicas de la TB pediatrica son un comun de-
nominador con otras entidades similares, debe plantearse siempre la po-
sibilidad de su diagnéstico en cuadros compatibles y dar el beneficio de
la duda y descartarla entre otros diagnésticos, por ejemplo, en neumonias
virales y bacterianas, cuya etiologia suele ser dependiente de la edad. Es
indispensable plantear la TB como causa ante neumonias agudas o que
no mejoran, neumonias recurrentes (5), y otras formas como meningoen-
cefalitis, osteoartritis, adenopatias, sepsis, entre otras.

Lo fundamental en la sospecha y el estudio del cuadro clinico compati-
ble con TB es que sean tempranos, sin que haya sub ni sobrediagnéstico.
Debe recordarse que, en nifios no detectados, con diagnésticos encubier-
tos de neumonia, desnutricién, meningitis u otras enfermedades, la mor-
talidad es muy alta.

FORMAS DE TUBERCULOSIS EXTRAPULMONARES

Ocurren entre el 10% y el 42% de todos los afectados con TB, por tanto, son
frecuentes, ademas, tienen implicaciones graves, en especial en menores
de 5 afios, desnutridos o inmunodeficientes. Su presentacién depende de
la edad, el estado inmunitario, la presencia de enfermedades subyacentes
v los érganos comprometidos (diseminada o de ganglios, meninges, pleu-
ra, articulaciones, huesos, sistema genitourinario, entre otros), por ende,
sus manifestaciones clinicas se presentan de acuerdo con su localizacién
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v su gravedad y pueden ser constitucionales, como malestar general, as-
tenia, fiebre, hiporexia o anorexia, pérdida de peso y sudoracién nocturna,
o propias del érgano lesionado. Las pruebas diagnésticas son guiadas por
la evaluacién clinica; en todos los casos se debe buscar y analizar la sinto-
matologfa pulmonar (11,12).

Asicomo en la TBP no existen sintomas ni signos especificos que con-
firmen el diagnéstico, en la TBEP ocurre algo similar. Sin embargo, pue-
den presentarse algunos datos sugestivos ocasionales —no especificos—
como la hipercifosis o las adenomegalias. Siempre se debe investigar la
TB en casos de meningitis subaguda sin respuesta a antibiéticos o au-
mento de la presién intracraneal, efusién pleural o pericardica, distensién
abdominal con ascitis, aumento no doloroso del perimetro de las articula-
ciones o neumonia que no responde a tratamiento antibiético.

Tuberculosis de diseminacion linfohematégena o miliar

Es una forma grave de la enfermedad que puede comprometer aguda o
crénicamente cualquier 6rgano (dos o més) al diseminarse los bacilos de
un foco inicial, generalmente una primoinfeccién pulmonar progresiva,
especialmente en nifios menores de 5 afios y ain més en menores de un
afio o con inmunosupresion. Si existe una lesién pulmonar concomitante
se considera TBP. Las manifestaciones pueden iniciar en forma insidiosa
con fiebre, estado séptico, tos, anorexia, pérdida de peso, hepatomegalia
(50%), esplenomegalia, linfadenopatias o hallazgos pulmonares (30%-
50%), dependiendo del érgano afectado. Hasta 50% de los nifios con TB
miliar, especialmente los menores de 2 afios, pueden desarrollar menin-
gitis o infiltracién coroidea, por lo que es necesario practicar en ellos un
estudio del liquido cefalorraquideo y del fondo de ojo.

Tuberculosis linfatica

Es la forma més frecuente de TBEP vy se presenta como adenitis cervical,
axilar, mediastinal, hiliar o inguinal manifestada por adenopatias no dolo-
rosas ni adheridas, elasticas, a veces fluctuantes, con o sin fiebre que pue-
den ulcerarse o fistulizarse a los tejidos adyacentes o la piel (escréfula).
Suele ser poco sintomatica u ocasionalmente estar acompafiada de fiebre
ligera, astenia o peso estacionario.

43




Recomendaciones practicas sobre la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de la tuberculosis infantil

Tuberculosis del sistema nervioso central

Puede presentarse como meningoencefalitis (95%), tuberculomas (5%) o
abscesos (1%); es una forma muy grave de TB, con alta morbimortalidad.
Sucede mas frecuentemente en menores de 2 afios tras 2 a 6 meses de la
infeccién y cursa con diferentes grados de compromiso, vasculitis, isque-
mia o hidrocefalia. Clasicamente se describen tres estadios en la evolu-
cién: el primero consiste en sintomas y signos constitucionales inespeci-
ficos, como fiebre, cefalea, decaimiento, hiporexia, nduseas e irritabilidad;
en el segundo puede haber paralisis de pares craneales (en especial del
111, VIy VII), convulsiones, signos meningeos y opistétonos; en el tercero,
coma e hipertensién endocraneal, ademas, sus secuelas son usualmente
graves y puede provocar la muerte. En los nifios la evolucién suele ser tan
rapida que las fases no son secuenciales sino superpuestas, de modo que
pasan répidamente a la fase mas grave.

Tuberculosis osteoarticular

Puede ser hasta 20% de todas las TBEP. Es més frecuente en articulacio-
nes que soportan peso: vértebras (espondilitis, mal de Pott: 50%), caderas
(15%), rodillas (10%); casi siempre es monoarticular. Generalmente tiene
al pulmén como foco inicial (75%). Puede presentarse como osteitis, sino-
vitis, artritis, abscesos frios o dactilitis. Su evolucién suele ser insidiosa,
con sintomas inespecificos generales, como fiebre y decaimiento o loca-
lizados en la articulacién comprometida, con dolor, edema, inflamacién,
limitacién a la movilidad o pérdida de la funcionalidad osteocarticular. En
la espondilitis puede haber compromiso medular que dependera del nivel
v la intensidad de la lesién desde paraparesia hasta paraplejia.

Tuberculosis de las serosas

Se presenta de forma pericéardica, peritoneal y pleural, no suele ser parti-
cularmente rara en adolescentes y su presentacién tiende a ser aguda con
fiebre, astenia, adinamia, dolor torécico que aumenta con la inspiracién,
disnea y signos de derrame pleural tuberculoso (DPTB). Si existe compro-
miso pulmonar, se considera el diagnéstico como TBP. La pericarditis es
rara en la infancia y se presenta con cuadro inespecifico: fiebre, malestar
general, anorexia o dolor toracico; en casos de engrosamiento pericardico
o derrame, puede haber taponamiento cardiaco.
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Tuberculosis renal o genitourinaria

Si bien es rara en la infancia, debe tenerse en cuenta por la morbilidad,
las complicaciones y las secuelas que produce. Clinicamente se presenta
con piuria abacteriana, hematuria, disuria, dolor abdominal, epididimitis
u orquitis, hidronefrosis o glomerulonefritis. Esporadicamente, también
provoca falla renal aguda, litiasis o pionefrosis. La evolucién es insidio-
sa v puede originar insuficiencia renal, uropatia obstructiva, infertilidad
y microvejiga.

Tuberculosis abdominal

Es muy rara en la infancia. Resulta generalmente de la siembra del bacilo
en el peritoneo, el intestino, el higado, el bazo, los ganglios linfaticos, la
vesicula biliar o el pancreas, o como producto de la ingestién de esputo o
alimentos infectados con M. tuberculosis (o M. bovis). El cuadro clinico es
inespecifico y variable y se presenta con fiebre, anorexia, nauseas, astenia,
adinamia, pérdida de peso, ascitis y dolor abdominal, diarrea o estrefii-
miento, abdomen agudo, masa abdominal u oclusién intestinal.

OTRAS FORMAS ESPORADICAS DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR
Tuberculosis oftalmica

Es muy rara y ocurre mas en nifios que en adultos. Puede producir ble-
faroconjuntivitis flictenular, iridouveitis, coroiditis y hasta neuritis éptica,
ademas, afecta también a la retina con exudados o vasculitis. En el curso
de una TB miliar, suele haber infiltrados coroideos o nédulos blanqueci-
nos observables en el fondo de ojo (siempre se debe hacer fundoscopia en
nifios con TB miliar) (13).

Tuberculosis cutanea

Es rara en nifios (2% de las TBEP). Tiene multiples modalidades: papular,
ulcerosa, verrucosa, chancroide, nodular (Lupus vulgaris, de predominio
facial) o eritema indurado (de Bazin). Se presenta més en los miembros
inferiores y la cara y puede ser una lesién unica si la inoculacién es exdge-
na; si es endégena, suele ser multiple y bilateral, como sucede en el Lupus
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vulgaris v la escrofulodermia, la mas comtn en nifios; se acompafia de
adenopatias que se abscesan y fistulan (13).

Tuberculosis laringea

Muy rara en la infancia; se manifiesta con disfonia, afonia o estridor y
entra en el estudio de estos cuadros (13).

Tuberculosis de oido y mastoides

Aisladas son raras, pueden hacer parte de la miliar (13).

El diagnéstico diferencial de la TBEP es muy amplio por los multiples
érganos que puede comprometer y se debe plantear ante cuadros de sep-
sis, adenitis, meningitis, cerebritis, abscesos cerebrales agudos y suba-
gudos, osteoartritis, efusién pleural o pericardica, alteraciones genitou-
rinarias, de abdomen agudo, masas o dolor abdominal, lesiones oculares,
dticas, laringeas y dermatolégicas, de origen infeccioso (viral, bacteriano
o parasitario), inflamatorio, reactivo transitorio, inmunitario, reumatico,
traumatico o neoplésico.

CUADRO CLiNICO DE LA TUBERCULOSIS EN LA MADRE GESTANTE

Los sintomas son similares a los de otros adultos afectados. La forma mas
frecuente es la TBP y puede presentarse con cualquier sintoma compatible
con TB, incluida tos de cualquier duracién, hemoptisis, pérdida de peso, fie-
bre o diaforesis nocturna. Es necesario tener en cuenta que existe un grupo
de mujeres gestantes con TB activa que bien pueden ser asintomaéticas o
bien con sintomas atipicos o enmascarados por algunos de los sintomas
usuales del embarazo, como la pérdida inicial de peso, la somnolencia y la
diaforesis. Por lo anterior, el diagnéstico de TB durante el embarazo puede
ser un desafio y se basa en el anélisis juicioso de los datos clinicos, el con-
texto epidemiolégico, el estudio radiolégico cuando esté indicado (y con
proteccién) y los estudios moleculares y de microbiologia. Tanto la sensi-
bilidad como la especificidad del cuadro clinico son bajas y la biisqueda de
casos debe hacer parte de la atencién prenatal (14).
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CUADRO CLiNICO DE LA TUBERCULOSIS NEONATAL

No se dispone de estimaciones sobre el nimero de recién nacidos con TB.
Se sabe que es una forma rara que, sin embargo, se encuentra en aumento,
v que se caracteriza por un rapido deterioro y una mortalidad elevada de
hasta 60%. Tradicionalmente se han considerado las formas perinatal, con-
génita y neonatal dependiendo del momento de presentacién, pero como
es dificil saber sila TB inicié in utero, intraparto o posnatal, en la practica
se acepta la denominacién neonatal, referida al cuadro clinico sugestivo
en el recién nacido e idealmente demostrado por el foco infeccioso en los
genitales maternos en la placenta o por la presencia de M. tuberculosis en
cualquier liquido corporal del nifio o de complejo primario tuberculoso
en el pulmoén, el intestino o el higado del neonato (1,15,16).

En la serie publicada con el mayor nimero de neonatos estudiados
(n=170) se ha encontrado que la TB neonatal es un poco més frecuente en
nifios que en nifias y en neonatos maduros que en prematuros, con edad
promedio de 20 dias. La mayoria de compromisos en TB materna fue de
tipo miliar, genitourinaria, placentaria, pulmonar, pleural y meningea. El
diagnéstico se hizo posparto en 121 casos, lo cual habla de la necesidad de
realizar el estudio a tiempo (17).

El cuadro clinico de la TB neonatal se caracteriza por la inespecificidad y
por ser muy variado, con sintomatologia vaga; incluso algunos recién naci-
dos son asintomaticos. El mayor niimero de casos es de tipo pulmonar, pero
la enfermedad tiende a diseminarse en una gran proporcién y producir TB
miliar y meningea. Puede cursar con anorexia, fiebre, bajo peso, falla del me-
dro, dificultad respiratoria, tos, roncus, sibilancias persistentes, linfadenopa-
tias, hepatoesplenomegalia, ictericia, ascitis distensién abdominal, vémito,
sepsis, letargia, irritabilidad, convulsiones u otitis supurada. Raramente se
presenta palidez, lesiones dermatolégicas, petequias, parélisis facial, defor-
midades 6seas y cianosis. Empeoran el pronéstico la corta edad, la presencia
de sepsis, una insuficiencia multisistémica, coagulacién intravascular disemi-
nada (CID), lesiones intracraneales, leucopenia o sindrome hemofagocitico.

Ante la amplitud del cuadro clinico, se recomienda sospechar TB en
todo recién nacido que presente: neumonia con patrén miliar, nodular,
intersticial o adenopatias en quienes se haya descartado infeccién viral
o bacteriana comun o atipica, con empeoramiento clinico a pesar de an-
tibioterapia, ascitis, focalizacién neurolégica, parélisis de pares craneales,
meningitis linfocitaria, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia; sepsis
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con cultivos negativos sin mejoria a pesar de tratamiento antibiético;
sintomatologia inespecifica, persistente, progresiva o no aclarada; leuco-
citosis y aumento de reactantes de fase aguda, ademas de fiebre, sinto-
matologia respiratoria, neurolégica o digestiva en hijos de madres con
antecedentes de riesgo. Las manifestaciones clinicas suelen ser inespeci-
ficas v estar presentes al nacer, pero el cuadro clinico es mas manifiesto la
segunda o tercera semana de vida (18).

La clave mas importante para el diagndstico es la historia materna, la
exposicién a enfermos con TB y el antecedente de VIH. La presuncién en
el neonato o lactante menor se basa en la presencia del cuadro descrito.
Los focos extrapulmonares pueden ser silentes. El subdiagnéstico es fre-
cuente por falta de sospecha o debido a no haber diagnosticado la madre.
Es indispensable siempre el estudio de la placenta de las madres con TB
diagnosticada o presuntiva.

El diagnéstico diferencial es muy amplio debido a la clinica tan inespe-
cifica y similar a varios cuadros que afectan al neonato. Se debe incluir en
el estudio de sepsis bacteriana neonatal, infecciones crénicas neonatales
o no resueltas, infecciones congénitas: sifilis, complejo TORCH (toxoplas-
mosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simplex, parvovirus B19), VIH,
neumonia (incluida su forma atipica) y meningitis purulenta.
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DIAGNOSTICO POR
LABORATORIO DE
TUBERCULOSIS EN NINOS Y
ADOLESCENTES

Claudia Llerena Polo, MSc

INTRODUCCION

Cuando se habla del componente del laboratorio en el diagnéstico se
hace referencia a la identificacién del Mycobacterium tuberculosis. Esto
constituye un verdadero reto en menores de 15 afios debido a que, gene-
ralmente, la enfermedad se produce con pocos bacilos, lo que causa que
los resultados en las técnicas puedan no ser concluyentes en la confirma-
cién microbiolégica. Esta ultima es la principal forma de definir si se trata
de un caso confirmado de tuberculosis (TB). Ante un resultado negativo,
el médico debe siempre darle valor a los hallazgos clinicos, radiolégicos,
epidemiolégicos y complementar con la informacién del laboratorio (1-6).

Existen aspectos clave a considerar cuando se tiene la sospecha de un

caso de TB. Dentro de estos tenemos (2-6):

* La solicitud de las pruebas de laboratorio debe estar acorde con los li-
neamientos nacionales y el algoritmo diagnéstico definido para meno-
res de 15 afios, como establece la Resolucion 227 del 2020 (ver Anexo).

e Es fundamental que los padres o acudientes del menor comprendan
qué estudios de laboratorio se deben practicar.

e El proceso de recoleccién de muestras especiales como el esputo in-
ducido, aspirado géstrico, lavado y aspirado géstrico, o aspirado naso-
faringeo se hacen con el protocolo institucional y requieren de un con-
sentimiento informado.

* Para el procesamiento de las muestras que recolecta el personal de
enfermeria o terapia respiratoria es fundamental garantizar una coor-
dinacién entre las &reas y lograr el envio oportuno al laboratorio.
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* Antes de la recoleccién de muestras es importante indagar con el pa-
ciente si toma algun medicamento que pueda afectar la viabilidad de
los bacilos o inhibir las pruebas de biologia molecular, lo que podria
provocar resultados falsos negativos.

e Larecoleccién de la muestra debe cumplir con los requisitos de volu-
men vy calidad, que por lo general se verifican en el laboratorio a través
de su observacién macroscépica.

* Siala muestra se le afiadié alguna sustancia conservante, debe ser
informado.

* Para el transporte de muestras se deben cumplir los requisitos de tem-
peratura, conservacién y oportunidad. Esta tltima se relaciona con el
tiempo en que se debe procesar la muestra garantizando condiciones
6ptimas y resultados de calidad.

En pafses como Colombia las muestras de menores de 15 afios suelen ser
procesadas por laboratorios de alta complejidad ubicados en ciudades ca-
pitales; para aumentar la probabilidad diagnéstica es clave que las mues-
tras sean procesadas lo més pronto posible después de su recoleccién
considerando su poca carga bacilar (6).

RECOLECCION DE LAS MUESTRAS

Es muy importante que el laboratorio tenga documentadas y socializadas
con todas las éreas las condiciones de recoleccién de las muestras indi-
cando el nimero de muestras a estudiar, el volumen o cantidad éptima
para procesamiento, si requiere o no algun tipo de conservante y las prue-
bas que se pueden practicar en cada espécimen (Tablas 1-3).

En los nifios capaces de expectorar la muestra para TB pulmonar
(TBP), se le denomina esputo espontdneo; en aquellos que no pueden ex-
pectorar debe procurarse la recoleccién de tres muestras, en lo posible
dos diferentes combinadas, por ejemplo: esputo inducido con aspirado
géstrico o aspirado géstrico con lavado géstrico. En cada una de estas se
debe hacer prueba molecular y cultivo en medio liquido (5, 6).
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Tabla 1. Recoleccion y conservacion de muestras pulmonares (esputo y esputo inducido)

Muestra, nimero y

volumen

Esputo

Se deben
recolectar tres
muestras.

La persona debe
expectorar de
tres a cinco
veces dentro

del recipiente

de boca ancha
para recoleccion
hasta obtener un
volumen de 5mL
de esputo.

Recoleccion

Las muestras deben ser recolectadas asf:
+ La primera en el momento de deteccion
del SR.
+ Lasegunda al dia siguiente, cuando
la persona se despierta (primera de la
manana).
+ La tercera al momento de la entrega de la
segunda muestra.
Para los SR que viven en &reas de dificil
acceso, las muestras se pueden recoger el
mismo dia con intervalo de al menos una hora,
cumpliendo con los requisitos de volumen y
calidad.
El SR debe recolectar la muestra en un sitio
ventilado que ofrezca privacidad, puede
ser una habitacion o un lugar abierto no
concurrido del establecimiento de salud. En
caso de no contar con un lugar adecuado,
se debe garantizar la recoleccion de las
muestras en el domicilio del paciente, con
el seguimiento adecuado para que lleguen
al laboratorio y se evite la pérdida en la
oportunidad de captacion del SR.
Solicitar al paciente la muestra de esputo
utilizando la palabra con la que el paciente
la identifica (gargajo, del fondo del pecho,
desgarro, entre otros).

Las indicaciones que se dan a las personas son:

+ Inspirar profundamente llenando sus
pulmones con tanto aire como sea posible.

+ Retener el aire un momento.

+ Expulsar el esputo con un esfuerzo de tos,
tratando de arrastrar las secreciones del
pulmon.

+ Recoger el esputo producido dentro del
envase.

+ Repetir esta operacion tres a cinco veces
colocando todas las secreciones en el
mismo frasco.

+ Limpiar el exterior del envase y lavar las
mManos con agua corriente y jabon.

+ Llevar las muestras al laboratorio para su
procesamiento, debidamente identificadas
con los datos del paciente.

Conservacion

|dealmente se

debe procesar

de inmediato. En
caso de que no sea
posible, se puede
conservar de 2°C a
8°C hasta por 5 dias.
Debe tenerse en
cuenta que un
procesamiento
oportuno favorece
la recuperacion de
las micobacterias y
reduce la posibilidad
de contaminacion
del cultivo.
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Tabla 1. Recoleccion y conservacion de muestras pulmonares (esputo y esputo inducido) (con-
tinuacidn)

Muestra, niimero y

Recoleccion
volumen

Es la muestra de eleccion para los nifos que no
pueden expectorar. Consiste en fluidificar las
secreciones mediante nebulizacion con solucion
salina hiperténica 3%-5% v facilitar su drenaje.
El procedimiento lo deben hacer profesionales

Esputo inducido
Se deben obtener
tres muestras
seriadas en dias
consecutivos con

Conservacion

|dealmente se
debe procesar

de inmediato. En
caso de que no sea
posible, se puede

conservar de 2°C a
8°C hasta por 5 dias.
Debe tenerse en
cuenta que un
procesamiento
oportuno favorece
la recuperacion de
las micobacterias y
reduce la posibilidad
de contaminacion
del cultivo.

el fin de aumentar
la posibilidad
diagnéstica.

En el proceso de
recoleccion se
debe obtener un
volumen de 5mL
de muestra.

en terapia respiratoria o enfermeria utilizando
EPP, incluido un respirador N95 o N100.
Se debe practicar en un sitio con buena
ventilacion debido al riesgo de infeccién por
aerosoles. Consiste en los siguientes pasos:
Iniciar con la higiene de la cavidad oral
con enjuague bucal libre de alcohol, en
nifos generalmente se hace con una gasa.
Luego debe aplicarse 200 ug de salbutamol
mediante una inhalocdmara. Es necesario
esperar 15min.
Nebulizar con 5cm? de solucion salina
hipertdnica de 3% a 5% a temperatura
ambiente (no superior a la corporal) durante
10miny a un flujo de 6 a 8L/min.
Si el paciente empieza a toser, iniciar la
recoleccion de la muestra.
El nino grande debe ser instruido para
que expectore cuando tosa. En el nifo
mas pequeno que no puede expectorar se
recomienda realizar aspirado nasofaringeo.
Si después de 30min no se ha obtenido la
suficiente muestra, se pueden repetir hasta
tres ciclos descansando 30 min en cada uno.
Enviar las muestras al laboratorio para su
procesamiento debidamente identificadas
con los datos del paciente.

Debe recordarse que en nifios que no pueden expectorar tiene que procurarse la
recoleccion de tres muestras minimo, dos diferentes en lo posible combinadas con el fin de
aumentar la probabilidad diagndstica, las opciones pueden ser:

Aspirado nasofaringeo y esputo inducido.

Esputo inducido y aspirado géstrico.

Adaptada de: Jaramillo-Grajales M et al. Med Lab. 2015;21(7-8):311-32 (2); Teran R et al. EJIFCC.
2014;26(4)310-25 (3); Organizacion Panamericana de la Salud. Manual para el diagndstico bacte-
riolégico de la tuberculosis: Normas y Guia Técnica. Washington, D. C.: Organizacién Panameri-
cana de la Salud; 2008 (4); Ministerio de Saludy Proteccion Social de Colombia. Resolucién 2292
de 2021 (5); Instituto Nacional de Salud de Colombia. Guia para la vigilancia de tuberculosis por
el laboratorio. Bogota: Laboratorio Nacional de Referencia; 2017 (6); Instituto de Salud Publica
de Chile. Guia técnica para cultivo de micobacterias en medio liquido. Santiago de Chile: Depar-
tamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia; 2018 (7).
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Tabla 2. Recoleccion y conservacion de otras muestras pulmonares (aspirado nasofaringeo, aspi-
rado géstrico o aspirado-lavado gastrico, lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar)

Muestra y volumen

Aspirado nasofaringeo

Recoleccion

El procedimiento lo deben hacer profesio-

nales de salud debidamente entrenados

utilizando EPP. Se debe practicar en un
sitio con buena ventilacion debido al riesgo
de infeccién por aerosoles. Es necesario
seguir las siguientes recomendaciones de
recoleccion:

+ Siesun nifo, debe inmovilizarsele de
manera adecuada.

+Utilizar una sonda de tamano apropiado
(de 6F a 8F).

+ Debe medirse la distancia de la punta de
la nariz al trago de la oreja e introducirse
la sonda por una fosa nasal acorde con la
distancia medida.

+ Instilar ImL de solucion salina normal
estéril (pH 7,0) a través de la sonda
mediante una jeringa unida.

+ Aspirar suavemente todo el material
de la secrecion nasofaringea que sea
posible. En caso de que el nifo esté
llorando durante el procedimiento, debe
intentarse sincronizar la aspiracion con
la exhalacion del llanto, lo que ayudara a
prevenir que la solucién salina salga de la
nasofaringe.

+ Tomada la muestra, se debe dejar
de aspirary, entonces, se retira
cuidadosamente la sonda de la nariz.

+ Marcar el recipiente con los nombres
completos del paciente, el documento
de identificacion, la fechay la hora de la
recoleccion de la muestra.

+ Enviar las muestras al laboratorio clinico
para su procesamiento.

Recipiente y
Conservacion

La muestra debe
ser recolectada en
dos tubos estériles:
uno para remitirlo
a cultivo y otro
para PCR. Esta se
debe procesar de
inmediato; en caso
contrario, debe ser
conservada de 2°C
a 8°C por no mas
de 24 horas.
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Tabla 2. Recoleccion y conservacion de otras muestras pulmonares (aspirado nasofaringeo, aspi-
rado géstrico o aspirado-lavado géstrico, lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar) (continuacicn)

Recipiente y

Recoleccién ..
Conservacion

Muestra y volumen
Las muestras se de-
ben recolectar en
el mismo recipiente
que el empleado
para el esputo. Se
deben procesar de
inmediato; en caso
contrario, deben

Aspirado gastrico

o aspirado-lavado
gastrico

Idealmente se deben
obtener muestras
seriadas durante dias
consecutivos con el fin
de aumentar la posibi-

La aspiracién géstrica se practica como

un procedimiento hospitalario, en un sitio
con buena ventilacion por personal de
enfermeria experimentado que emplee EPP,
incluidos respiradores N95 o N100.

En el caso de menores de edad, el ayuno
depende de la edad: los nifios al menos 4hy
los bebés 3h.

lidad diagnostica.
El volumen minimo
debe ser 10mL o mas.

Introducir una sonda nasogdstrica acorde
con el tamario del nifo. Luego, comprobar
que la posicidn sea correcta y, si es asf,

ser conservadas de
2°Ca8°C porno
mas de 24 h.

debe fijarse la sonda. Antes de que el
paciente despierte (evitando que se inicie
el peristaltismo), se aspira con la jeringa
todo el contenido gastrico que se pueda
recuperar.

+ Sino se aspira liquido o se aspira menos
de 5mL, debe inmovilizarse al nifio de
manera adecuada, colocarlo en decubito
lateral derecho e izquierdo y aspirarse en
cada posicién. Si alin asi no hay suficiente
aspirado para el laboratorio, serd
necesario desplazar la sonda hacia arriba
y hacia abajo para hacer las aspiraciones
correspondientes hasta obtener la
cantidad requerida.

+ Sitodavia no se obtiene cantidad
suficiente de liquido, se procede al
lavado gastrico de la siguiente manera:
se introduce agua destilada estéril o
solucioén salina estéril en una cantidad
que depende de la edad del nifio (10 mL-
50mL) y se aspira de nuevo. Luego, debe
transferirse el liquido gastrico de la
jeringa a un recipiente estéril.

+ Marcar el recipiente con los nombres
completos del paciente, el documento
de identificacién, la fecha y la hora de la
recoleccion de la muestra.

+ Remitir inmediatamente al laboratorio
para su procesamiento.

+ Alamuestra tomada se le debe medir
el pH: si es <6, deben agregarse gotas
de bicarbonato de sodio al 8% hasta
alcanzar la neutralizacion requerida (pH
6 a7); si se encuentra entre 6y 7, no es
necesario intervenir la muestra.
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Tabla 2. Recoleccion y conservacion de otras muestras pulmonares (aspirado nasofaringeo, aspi-
rado géstrico o aspirado-lavado géstrico, lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar) (continuacicn)

Muestra y volumen Recoleccion ReC|p|entt?’y
Conservacion
LBA El procedimiento debe practicarlo un La muestra se debe
Una muestra. médico neumdlogo y, en el caso de nifos, recolectar en un
un neumdlogo pediatra. tubo para cen-
trifuga plastico y
estéril de 50 mL con
cierre hermético
proporcionado por
el laboratorio, 0 un
recipiente plastico
con tapa rosca,
también estéril.
Debe procesarse
la muestra de
inmediato; en caso
contrario, debe
conservarse de 2°C
a 8°C por no mas
de 24h.
Biopsia pulmonar Las biopsias deben ser recolectadas porun  Se debe recolectar
Siempre se deben médico especialista. en dos recipientes
recolectar dos estériles con
muestras: una en tapa de cierre
solucion salina estéril hermético. Debe
0 agua destilada conservarse de 2°C
estéril que se envia a 8°C por no més
al laboratorio para de 5 dias.

prueba molecular

y cultivo, y otra en
formol para estudio
histopatologico.

Debe recordarse que en nifos que no pueden expectorar tiene que procurarse la recoleccion
de tres muestras minimo, dos diferentes en lo posible combinadas con el fin de aumentar la
probabilidad diagndstica, las opciones pueden ser:

Aspirado nasofaringeo y esputo inducido.

Esputo inducido y aspirado géstrico.

Adaptada de: Jaramillo-Grajales M et al. Med Lab. 2015;21(7-8):311-32 (2); Teran R et al. EJIFCC.
2014;26(4)310-25 (3); Organizacion Panamericana de la Salud. Manual para el diagndstico bacte-
riolégico de la tuberculosis: Normas y Guia Técnica. Washington, D. C.: Organizacién Panameri-
cana de la Salud; 2008 (4); Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia. Resolucién 2292
de 2021 (5); Instituto Nacional de Salud de Colombia. Guia para la vigilancia de tuberculosis por
el laboratorio. Bogota: Laboratorio Nacional de Referencia; 2017 (6); Instituto de Salud Publica
de Chile. Guia técnica para cultivo de micobacterias en medio liquido. Santiago de Chile: Depar-
tamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia; 2018 (7).
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Tabla 3. Recoleccion y conservacion de muestras extrapulmonares

Muestra, nimero y volumen

Liquido cefalorraquideo
El volumen de muestra
ideal es S5mL.

Liquidos estériles pleural,
pericardico, ascitico y
sinovial

El volumen de muestra
ideal es minimo de 5mL a
10mL.

Biopsia de 6rganos o teji-
dos diferentes al pulmén
Siempre se deben recolec-
tar dos muestras: una en
solucion salina estéril o
agua destilada estéril que
se envia al laboratorio para
prueba molecular y de culti-
vo, y otra en formol para
estudio histopatoldgico.

Secreciones

Recoleccion

La obtencion de esta muestra
debe llevarse a cabo por per-
sonal médico especialista.

La obtencion de esta muestra
debe llevarse a cabo por per-
sonal médico especialista.

+ Sialamuestraseleva
a practicar ADA, deben
agregarse tres gotas de
citrato de sodio al 10%

u oxalato de potasio al
10% por cada 10mL de
muestra.

+ Cuandonosevaa
practicarle ADA a la
muestra, se puede utilizar
una jeringa heparinizada.

La obtencion de esta muestra
debe llevarse a cabo por per-
sonal médico especialista.

Recipiente

Recolectar en un recipiente
estéril, plastico y de tapa
rosca, proporcionado por el
laboratorio.

Recolectar en un recipiente
estéril, plastico y de tapa
rosca proporcionado por el
laboratorio.

Se debe recolectar en dos
recipientes estériles con
tapa de cierre hermético.

La cantidad de muestra a recolectar es variable y depende del criterio clinico y la condicion

del paciente.

La secrecién de piel debe ser recolectada preferiblemente por un bacteriélogo, de la

siguiente forma:

+ Lavar profundamente la seccién con agua destilada estéril o solucién salina estéril.
+ Presionar la lesion con el fin de obtener material purulento. Luego, recogerlo con varios
escobillones estériles o aspirar con jeringa.

Recolectar en tubo estéril con escobillon estéril previamente humedecido con solucién
salina fisiologica estéril o agua destilada estéril proporcionada por el laboratorio.

Aspirado ganglionar

La cantidad de muestra

a recolectar es variable:
depende del criterio

clinico y de la condicién del
paciente.
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Tabla 3. Recoleccion y conservacion de muestras extrapulmonares (continuacion)

Muestra, nimero y volumen Recoleccion Recipiente

Orina Después de la higiene externa, Recipiente de boca ancha
Minimo 3 muestras y maxi-  habiendo desechado la prime-  con tapa de cierre herméti-
mo 6 recolectadas en dias  ra parte de la miccion, debe co de 100 mL.
consecutivos. La cantidad  recolectarse la totalidad de la

ideal debe ser minimo orina excretada.

50mL por muestra.

Sangre La puncién puede ser realiza-  Tubo venoject hepariniza-
Dos muestras de 10mL de  da por un bacteriélogo o per-  do proporcionado por el
sangre venosa recolectadas  sonal del drea de enfermerfa.  laboratorio.

en dias consecutivos.

Materia fecal La recoleccidn la debe llevar ~ Recipiente boca ancha con

Seriado de tres muestras. a cabo el mismo paciente o tapa rosca y cierre hermé-
si es un nifo debe hacerlola  tico proporcionado por el
madre o el cuidador. laboratorio.

Conservacion: todas las muestras extrapulmonares se deben procesar inmediatamente; de
lo contrario se deben conservar de 2°C a 8°C por no mas de 12h.

Adaptada de: Jaramillo-Grajales M et al. Med Lab. 2015;21(7-8):311-32 (2); Teran R et al. EJIFCC.
2014;26(4)310-25 (3); Organizacion Panamericana de la Salud. Manual para el diagnéstico bacte-
riolégico de la tuberculosis: Normas y Guia Técnica. Washington, D. C.: Organizacién Panameri-
cana de la Salud; 2008 (4); Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia. Resolucién 2292
de 2021 (5); Instituto Nacional de Salud de Colombia. Guia para la vigilancia de tuberculosis por
el laboratorio. Bogota: Laboratorio Nacional de Referencia; 2017 (6); Instituto de Salud Publica
de Chile. Guia técnica para cultivo de micobacterias en medio liquido. Santiago de Chile: Depar-
tamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia; 2018 (7).

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Cuando el laboratorio las recibe, debe verificar los requisitos de calidad
y volumen acorde con las indicaciones de las Tablas 1-3. Para el proce-
samiento siempre se clasifican, por su procedencia, en pulmonares y ex-
trapulmonares y, por el contenido de flora acompafiante, en estériles y
contaminadas. Estas tltimas es necesario descontaminarlas, con el fin de
eliminar los otros microorganismos que por su naturaleza contienen este
tipo de muestras y asf favorecer la viabilidad de las micobacterias para su
desarrollo en los medios de cultivo (Tabla 4) (4,6-9).
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Tabla 4. Clasificacion de las muestras en el laboratorio

Contenido de la flora acompanante Origen

Muestras contaminadas Muestras pulmonares
Por su origen, contienen flora acompanante,y  Se originan en el parénquima pulmonar
deben ser descontaminadas antes de practicar o el arbol laringotragueobronquial. Estas

el cultivo. Estas son: son:

esputo, lavado gastrico, LBA, secreciones, esputo, lavado bronquial o broncoalveo-

biopsia de piel y orina. lar, aspirado-lavado géstrico, biopsia de
pulmon.

Muestras estériles Muestras extrapulmonares

Por su origen, no contienen flora acompanan-  Se originan en otros drganos que no sean

te. No deben ser descontaminadas antes de los pulmones. Estas son:

practicar el cultivo. Estas son: liquidos o biopsias de origen pleural,

liquido cefalorraquideo, liquido pleural, liquido  meningeo, ganglionar, peritoneal, renal,
ascitico o peritoneal, liquido sinovial o articu-  osteoarticular, intestinal, genitourinario,
lar, liquido pericérdico, sangre y biopsias de pericdrdico, cuténeo.

cavidad cerrada.

Adaptada de: Instituto Nacional de Salud de Colombia. Guia para la vigilancia de tuberculosis
por el laboratorio [Internet]. Bogota: Laboratorio Nacional de Referencia; 2017. Disponible en:
https://www.ins.gov.co/buscador/Informacin%20de%20laboratorio/Gu%C3%ADa%20para%20
la%20vigilancia%20por%20labotarorio%20de%20Tuberculosis.pdf (6).

Todas las muestras provenientes de personas menores de 15 afios de-
ben ser consideradas como paucibacilares, aunque en algunos casos el
esputo puede presentar bacilos. A pesar de esto y con el fin de lograr no
solo la identificacién de especie sino el perfil de resistencia a los farmacos
es fundamental que estas muestras se procesen con centrifugacién a fin
de concentrar las micobacterias y hacer los métodos de mayor sensibili-
dad, como el cultivo en medio liquido y las pruebas moleculares (4, 6-9).

Antes del procesamiento, el laboratorio debe considerar estos aspectos:
* Eltiempo transcurrido desde la recoleccién de la muestra hasta el pro-

cesamiento.

* Las condiciones de conservacién.

e En muestras como el jugo gastrico, verificar que se hayan agregado
las sustancias conservantes. Con este fin se debe medir el pH de la
muestra, que debe ser alcalino.

* Para liquidos estériles, se requiere del uso de tubo con anticoagulante
(oxalato o citrato), excepto el liquido cefalorraquideo.

e Lacentrifugacién de las muestras se debe hacer en equipos que alcan-
cen las 3500 gravedades en condiciones de refrigeracién (4°C a 8°C)
para conservar mejor las micobacterias.
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e Sembrar las muestras en medio liquido. Este por protocolo de la casa
comercial independientemente de la marca va acompafiado de un
medio sélido Léwenstein Jensen, en el que se deben garantizar las
condiciones de incubacién correctas (37°C) (4,6-9).

TECNICAS DE LABORATORIO

Estas pueden ser moleculares o convencionales. En cualquiera de los dos

casos, deben ser métodos comerciales debido a que estos incluyen altos

estandares de produccioén, validacién de uso y un amplio respaldo en lo
referente a datos de sensibilidad y especificidad, anélisis que se encuen-
tran documentados en los insertos o las instrucciones proporcionadas por

el fabricante (10,11).

Desde el 2008, la OMS ha publicado varios documentos en los que se
dan las directrices relacionadas con la implementacién de metodologias de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), dentro de las cuales tenemos:

» Uso de las pruebas con sondas en linea (LPA) para la deteccién del
complejo M. tuberculosis y el cribado de resistencia a la isoniacida y
rifampicina (2008) (12).

* Uso del Xpert MTB/RIF" para la deteccién del complejo M. tuberculo-
sis y el cribado de resistencia a la rifampicina (2011) (13).

e LPA para farmacos de segunda linea con el fiin de diagnosticar TB
resistente a quinolonas e inyectables (2016) (14).

» Uso de la amplificacién isotérmica mediada por bucle (LAMP) para el
diagnéstico de TBP (2016) (15).

* Uso del Xpert MTB/RIF Ultra’, la version del método cuya sensibili-
dad fue mejorada (2017) (16,17).

* Secuenciacién de nueva generacion para TB (2018) (18).

* Ensayo de flujo lateral para la deteccién de lipoarabinomanano en ori-
na (LF-LAM) para diagnéstico de micobacteriosis activa en personas
que vienen con el VIH (2019) (19).

e Comunicacién rapida acerca de las metodologias comerciales basa-
das en PCR para deteccién de casos de TB vy la resistencia a los farma-
cos rifampicina o isoniacida (2019) (20).

* Manual operativo de TB, en particular el capitulo de diagndstico ré-
pido para la deteccién de TB (2020) y su actualizacion (2021) (21,22).
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e Comunicacién réapida de uso de otras pruebas de la amplificacién de &ci-
dos nucleicos para detectar la TB y la TB farmacorresistente (2021) (23).

* Guia préctica para la implementacién del Truenat™ para la deteccién
de la TB y la resistencia a la rifampicina (24).

METODOS PARA DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS

En el pais, desde el 2012, la capacidad técnica de la red de laboratorios
para estos ensayos ha ido en aumento. Esto se debe a su mayor sensibili-
dad v a que algunas de estas metodologias funcionan por medio de plata-
formas que sirven para deteccién de otras enfermedades (2, 3,5).

En este apartado encontrard una breve descripcién de los métodos dis-
ponibles o en proceso de ingreso al pafis, clasificindolos acorde con el
tipo de prueba en aquellas que solo permiten la deteccién del complejo
M. tuberculosis y las que, adicional a este, detectan la resistencia a los
farmacos. Estas tiltimas estan dispuestas de acuerdo con el nivel de com-
plejidad que requiere el laboratorio para su realizacion.

Pruebas para la deteccion del complejo M. tuberculosis

Pruebas moleculares para la deteccion del complejo M. tuberculosis y la
resistencia a los farmacos en laboratorios de baja complejidad

Plataforma Gene Xpert® | Xpert MTB/RIF

Es uno de los métodos mas utilizados en el mundo debido a que los re-
querimientos de bioseguridad y personal son similares a los de una baci-
loscopia, lo que ha favorecido su implementacién. Funciona en la platafor-
ma Gene Xpert', es una técnica rapida basada en un PCR en tiempo real
completamente automatizada y cerrada. La extraccién, la amplificacién y
la deteccién se hace dentro de un cartucho en compartimientos separa-
dos, por lo que el riesgo de contaminacién entre muestras y para el perso-
nal practicamente es nulo (13,16,17,21,22).

La prueba detecta complejo M. tuberculosis y las mutaciones en el gen
rpof para rifampicina. Tiene una sensibilidad de 131 UFC y produce resul-
tados en menos de 2 horas de procesamiento (13).

62



Capitulo 5 = Diagnostico por laboratorio de tuberculosis en nifos y adolescentes

La OMS recomienda utilizarla en poblacién pediétrica en reemplazo
de técnicas como la baciloscopia y el cultivo en las siguientes situaciones:
* Nifios con signos y sintomas de TB. Debe utilizarse en muestras de es-

puto, aspirado géstrico, aspirado nasofaringeo o heces, como prueba
diagnéstica inicial. Se incluyen las heces debido a que los nifios deglu-
ten sus esputos. Se trabaja en la revisién de protocolos de extraccién
de ADN para esta muestra.

* Nifios con signos y sintomas de meningitis tuberculosa. Debe utilizar-
se en el liquido cefalorraquideo como prueba diagndstica inicial.

* Nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar (TBEP). Puede uti-
lizarse en el aspirado de ganglios linfaticos, biopsia de ganglios linfa-
ticos, liguidos —como pleural, peritoneal, pericérdico, sinovial y mues-
tras de orina— y como prueba de diagnéstico inicial. Asimismo, debe
utilizarse para la deteccién de resistencia a la rifampicina en lugar de
las pruebas de sensibilidad fenotipicas.

En estas muestras la sensibilidad es variable, por lo que es fundamental la

correlacién con el cultivo en medio liquido y la clinica.

* Nifios seropositivos con signos y sintomas de TB diseminada. Puede uti-
lizarse en sangre como prueba diagnéstica inicial. En tal caso, el laborato-
rio trabajaré protocolos a través de los cuales se obtiene la capa de glébu-
los blancos de la muestra, dado que la sangre es un inhibidor de la PCR.

En aquellos casos en que el clinico desee repetir esta prueba a fin de
confirmar una sospecha diagnéstica, se recomienda que correlacione los
resultados con la informacién disponible de prevalencia de TB, nexo epi-
demiolégico, signos, sintomas, muestra recolectada, posible presencia de
inhibidores de PCR y con los resultados del cultivo, preferiblemente en
medio liquido (13,21,22).

El inserto de la prueba suministrado por el proveedor se refiere a su
uso solo en muestras respiratorias; sin embargo, debido a su amplio uso,
va se cuenta con evidencia respecto a otros especimenes incluso con los
protocolos de procesamiento. La OMS recomienda su uso en diferentes
muestras debido a que su aporte en deteccién supera a la baciloscopia.
Lo ideal es que el laboratorio siempre haga el cultivo en medio liquido,
debido a que un resultado negativo en la prueba de PCR no debe ser un
criterio para descartar la sospecha de TB, en especial cuando la muestra
proviene de un menor de 15 afios (23-32).
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Xpert MTB/RIF Ultra

Esta técnica es una versién mejorada del Xpert MTB/RIF®. La camara de
reaccién de PCR es més grande, por lo que el volumen de muestra que se
agrega es mayor y permite una mejor deteccién del complejo M. tubercu-
losis. Tiene dos blancos de amplificacién multicopia (IS1081 y 1S6110), lo
que provoca que el limite de deteccién alcance 11,8 UFC. Por esta razén,
la OMS la propuso en 2017 como una técnica de reemplazo para la baci-
loscopia. Las otras modificaciones del método estan relacionadas con la
inclusién del analisis de la temperatura de fusién en la interpretacién de
resultados a través del cual es posible diferenciar mutaciones silencio-
sas de las que confieren resistencia y la adicién de una categorfa en la
deteccién de casos positivos, que hacen referencia a muy poca cantidad
de ADN. Estas trazas tienen importancia clinica, en especial cuando pro-
vienen de muestras con pocos bacilos, como las de menores de 15 afios,
pacientes con VIH o en terapias inmunosupresoras. Cuando se obtiene
este resultado no es posible identificar la resistencia a la rifampicina por
el poco ADN, de modo que se expresa como no interpretable y se debe
esperar un crecimiento en el cultivo para a partir de este evaluar la sensi-

bilidad a los farmacos (16,17,21, 22).

La OMS ha recomendado su uso en menores de 15 afios en reemplazo
del cultivo v la baciloscopia en las siguientes situaciones:

* Nifios con signos y sintomas de TBP. Debe utilizarse como prueba
diagnédstica inicial en muestras de esputo o aspirados nasofaringeos.

e Nifios con signos y sintomas de meningitis tuberculosa. Debe utilizar-
se en el liquido cefalorraquideo como prueba diagnéstica inicial.

* Nifios con signos y sintomas de TBEP. Puede utilizarse en aspirado
o biopsia de ganglios linfaticos como prueba diagnéstica inicial. En
este mismo grupo de personas, debe utilizarse para la deteccién de
resistencia a la rifampicina en lugar de pruebas de sensibilidad por
métodos convencionales.

En aquellos casos en que el clinico desee repetir esta prueba a fin de con-
firmar una sospecha diagnéstica o porque se presentan trazas, se reco-
mienda que correlacione los resultados con la informacién disponible de
prevalencia de TB, nexo epidemioldgico, signos, sintomas, muestra reco-
lectada, posible presencia de inhibidores de PCR y con los resultados del
cultivo (21, 22).
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En la actualidad se desarrollan estudios para documentar su utilidad,
teniendo en cuenta su mayor sensibilidad en muestras de lavados o aspi-
rados bronquiales, hueso, orina, liquido pleural, materia fecal, entre otras.
También se evalta su rendimiento empleando protocolos mas robustos
para la extraccién de ADN (21,22,33,34).

Xpert MTB/XDR®

Esta prueba permite evaluar los farmacos isoniacida, etionamida, quino-
lonas e inyectables. Detecta las mutaciones en los genes KatG vy FabGi,
la regién intergénica oxyR-ahpC para isoniacida y el promotor inhA, que
se relaciona con la presencia de corresistencia con la etionamida y los
genes gyrA y gyrB para quinolonas, rrs v eis para inyectables. Esta vali-
dada para muestras de esputo con una sensibilidad de 136 UFC. Para el
procesamiento de esta prueba se requiere un equipo GeneXpert de 10
colores (20,23).

La OMS en su comunicacién mas reciente indica que funciona adecua-
damente para la deteccién de resistencia a estos farmacos y que debe ser
usada en los casos que sean resistentes a rifampicina como prueba com-
plementaria en casos sensibles y resistentes. Lo anterior debe hacerse
considerando la informacién disponible de prevalencia de la resistencia a
la isoniacida y la condicién del paciente (20,23).

Truenat™ MTB, MTB Plus y Truenat™ MTB-RIF

Es recomendada por la OMS para la detecciéon de casos de TB en adultos
o nifios en reemplazo de la baciloscopis, el cultivo y la prueba de sensibi-
lidad convencional. El método utiliza un chip para la PCR en tiempo real.
El estuche Truenat™ MTB detecta el complejo M. tuberculosis de forma
semicuantitativa con una sensibilidad de 100 UFC/mL.

La prueba Truenat™ MTB Plus, con una sensibilidad de 29,2 UFC,
analiza directamente las muestras de esputo y obtiene los resultados en
menos de una hora. Cuando la prueba es positiva, se procede a realizar
otra PCR con el estuche Truenat™ MTB-RIF para detectar resistencia a la
rifampicina. Este ultimo tiene una sensibilidad de 200 UFC/mL (21,22, 24).

Los equipos para su procesamiento son portatiles, con bateria recarga-
ble v los insumos se conservan a temperatura ambiente. Es una técnica
disefiada para llevarse a cabo en laboratorios periféricos con poca infraes-
tructura, por lo que se promueve como una prueba de uso en punto de
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atencién; también es ttil para el estudio de otros eventos de interés en
salud publica (21, 22, 24).

Pruebas moleculares para la deteccion del complejo M. tuberculosis y la
resistencia a los farmacos en laboratorios de moderada complejidad

Pruebas con sondas en linea

Esta técnica desarrollada por Hain® es una plataforma muy ttil en los
laboratorios de micobacterias. Se basa en una PCR multiple sobre tiras
de nitrocelulosa y permite la deteccién del complejo M. tuberculosis v la
resistencia a los farmacos rifampicina, isoniacida (GenoType” MTBDR
V2.0), quinolonas e inyectables (GenoType” MTBDRsl V2.0) (14,16, 35).

Los laboratorios que practican estas pruebas requieren un nivel de bio-
seguridad medio, areas de biologia molecular acordes con los requisitos
del método (tres espacios separados), y personal altamente entrenado en
técnicas y buenas practicas (10,11).

Para rifampicina, la prueba estudia el gen rpof3, que codifica la subu-
nidad B del ARN polimerasa bacteriana. Identifica las mutaciones de la
regién central de 81 pares de bases, principalmente en los codones 531,
526y 516, donde se encuentran cerca de 95% de los casos resistentes. Para
isoniacida detecta el KatG, que codifica la enzima catalasa-peroxidasa.
Cuando las mutaciones ocurren en el codén S315T se produce de 50% al
95% de los casos resistentes. El gen inhA que codifica para NADH enoil
ACP reductasa se evidencia entre 20% y 35% de los casos resistentes a
este medicamento. Aunqgue la literatura describe muchas més mutaciones
asociadas a resistencia para este farmaco, el estudio de estos dos genes
orienta la decisién de usarlo o no. En paises que tienen identificada una
alta prevalencia de la resistencia a la isoniacida, se recomienda practicar
esta prueba como cribado y complementar con un método convencional
debido a que existen otras mutaciones, ademés de diferentes mecanis-
mos asociados con resistencia que solo son detectables a través de este
tipo de pruebas (12, 35).

El procedimiento técnico dura aproximadamente cinco horas; sin em-
bargo, el tiempo operativo para la obtencién de resultados es de 1 0 2 dias,
debido a que es una prueba manual que requiere de varios pasos (12).

La OMS establece que debe usarse como prueba de sensibilidad inicial
en lugar de las pruebas basadas en cultivos fenotipicos, desde muestras
pulmonares con baciloscopia positiva o aislados del complejo M. tuber-
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culosis obtenidos de muestras pulmonares o extrapulmonares. Debido a
que su sensibilidad es de 150 UFC, no debe ser usada como técnica de
reemplazo de la baciloscopia. Para poblacién menor de 15 afios su uso es
factible partiendo de cultivos positivos (21, 22).

La técnica de GenoType’ MTBDRsl V2.0 para deteccién de resistencia
a las quinolonas e inyectables detecta los genes gyrA y gyrB para quino-
lonas, rrs y eis para inyectables. Es recomendada por la OMS en todos
los casos de TB multirresistentes (TB MDR) o resistentes a rifampicina
(TB RR), en lugar de pruebas fenotipicas. Lo ideal es que se realice de
muestras directas de esputo o aislados del complejo M. tuberculosis de
muestras pulmonares o extrapulmonares (14,21, 22, 35).

Anyplex™ Il MTB/MDR/XDR

Este método tiene tres estuches. Con el primero solo se detecta el comple-
jo M. tuberculosis; el segundo permite, ademas, la evaluacién de sensibili-
dad a la isoniacida y la rifampicina; el tercero determina simultdneamente
isoniacida, rifampicina, quinolonas e inyectables. Tiene una sensibilidad
de 20 copias/mL de muestra. Se puede analizar a partir de muestras de
esputo, lavado bronquial, tejido fresco y cultivos positivos (36, 37).

La prueba cuenta con numerosos estudios que demuestran su aporte
diagnéstico. Esta PCR en tiempo real se oferta como plataforma diagnds-
tica para otras enfermedades a través de paneles que investigan virus res-
piratorios, infecciones de transmisién sexual, patologias gastrointestina-
les, meningeas, de la coagulacién, entre otras (36).

Para rifampicina, estudia el gen rpof3 y, para isoniacida, detecta el KatG
v el gen inhA. Ahora bien, para quinolonas, detecta el gen gyrA vy, para
inyectables el rrs y el eis (36, 37).

Plataforma Abbott RealTime MTB RIF/INH

Es una PCR en tiempo real que permite la deteccién del complejo M. tu-
berculosis con una sensibilidad de 17 UFC. En aquellas pruebas que son
positivas, se identifica mutaciones a isoniacida y rifampicina con un limi-
te de deteccién de 60 UFC. Se puede usar en muestras de esputo, lavado
broncoalveolar (LBA) o sedimentos de la descontaminacién realizada con
N-acetil L-cisteina (NALC). Su implementacién en la red de laboratorios
estd asociada con el estudio de patologias como hepatitis, carga viral,
virus de la inmunodeficiencia humana, leucemia mieloide, entre otros

(21,22,38,39).
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Ha sido avalada por la OMS para la deteccién de casos de TB y estudia
el gen rpof3 para rifampicina, el KatGy el inhA para isoniacida (21, 22).

Plataforma BD MAX™ MDR-TB®

Esta PCR multiple permite la identificacién del complejo M. tuberculosis
con una sensibilidad de 0,25 UFC. Simultdneamente, estudia las mutacio-
nes en el gen rpof8 para rifampicina y el KatG y el inhA para isoniacida,
con un limite de deteccién de 6 UFC. Las muestras de eleccién son espu-
to, LBA o sedimentos obtenidos tras la descontaminacién (21,22, 40, 41).

Se encuentra referenciada en los tltimos documentos de la OMS como
parte de las pruebas de PCR para la deteccién de casos con una sensibi-
lidad similar o igual a la que se evidencia en las técnicas previamente re-
comendadas (21,22). Como plataforma, permite el estudio de infecciones
vaginales, parasitarias, virales, entre otras.

Plataforma InGenius MDR/MTB

Detecta el complejo M. tuberculosis y su resistencia a la isoniacida y ri-
fampicina por los genes rpof3, KatG e inhA. Las matrices sugeridas para
estudio son esputos, aspirados bronquiales, LBA, aspirado géstrico, orina,
liquidos cavitarios y biopsias. El limite de deteccién es de 6 UFC/mL (42).

Como plataforma diagnéstica permite el estudio de diferentes enfer-
medades infecciosas y otras de tipo tumoral. Algunas entidades la han
incorporado porque permite el estudio de varios marcadores en pacientes
para trasplante, ademas de paneles de microbiologia, virologia, parasito-
logia, entre otros (42).

En términos generales, todas estas metodologfas moleculares tienen
mayor sensibilidad que la baciloscopia y cumplen con el tiempo de detec-
cién establecido por el algoritmo diagnéstico nacional. Su uso en mues-
tras provenientes de menores de 15 afios y muestras extrapulmonares
siempre aportaré informacién oportuna al diagnéstico de casos. Las prin-
cipales diferencias radican en los limites de deteccién tanto de TB como
de resistencia a los farmacos. Para su incorporacién en los laboratorios
del pais se requiere considerar el niimero de anélisis que es posible efec-
tuar por dia, el nivel de automatizacién del método, la infraestructura y los
algoritmos de otras patologias que se estudian en plataforma (2, 3,21,22).

Es fundamental que los clinicos tengan claridad que las pruebas de
PCR tienen algunas limitaciones ligadas principalmente a la presencia
de sustancias interferentes que pueden producir inhibicién de la prueba.
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Dentro de estas tenemos: anestésicos orales, antivirales, antibiéticos, far-
macos antituberculosis, expectorantes orales, geles y nebulizadores nasa-
les, medicamentos antialérgicos, vacuna antigripal intranasal con virus
vivo, corticoides nasales. Adicional, la presencia en la muestra de sangre
o dcido como por ejemplo en los lavados géstricos, ADN de células huma-
nas (HELA 229) y leucocitos también pueden generar resultados falsos
negativos. Por ello es fundamental que el clinico, al solicitar la muestra,
piense en estos interferentes y, en caso de que el paciente los esté to-
mando evaluar las concentraciones y evitar que se vean implicados en la
recoleccién de la muestra, asi mismo tener esto presente al momento de
correlacionar los resultados del laboratorio.

Pruebas moleculares para la deteccion del complejo M. tuberculosis y la
resistencia a los farmacos en laboratorios de alta complejidad

Secuenciacion de nueva generacién

Esta técnica es hoy el método estdndar para la deteccién de resistencia
a los farmacos como la rifampicina, la pirazinamida v la etionamida. Su
potencial se enfoca a reducir la necesidad de efectuar pruebas de sen-
sibilidad fenotipicas debido a que estas no son completamente fiables.
Su implementacién requiere de una importante inversién de recursos en
infraestructura, insumos y personal (18,21,22).

Estas pruebas se ven como el futuro para el diagnéstico de resistencia,
considerando que los métodos actuales tanto moleculares como fenotipi-
cos siguen siendo limitados para algunos farmacos. También se espera
que en grupos de riesgo como la poblacién pediatrica favorezcan la de-
teccién de casos (18).

Con su implementacién, los Programas Nacionales de Tuberculosis
podran orientar mejor las acciones encaminadas a la eliminacién debido
a que proporcionan informacién de epidemiologfa molecular y variabili-
dad genética (18).

Pruebas convencionales para la deteccion o seguimiento de los casos de
tuberculosis

En la actualidad, las pruebas convencionales han sido clasificadas por
la OMS en el grupo de métodos para seguimiento de casos. En nuestro
pais contintan siendo métodos de deteccién debido a que los algoritmos
diagnésticos actuales consideran la realizacién del cultivo en todos los
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casos con sospecha de TB tanto pulmonar como extrapulmonar. La baci-
loscopia sigue siendo utilizada como prueba de diagnéstico en poblacién
general; sin embargo, se espera que en un corto tiempo se logre la transi-
cién completa a pruebas moleculares en todos los casos con sospecha de
TB (2,3,6,21,22).

Cultivo

En la actualidad es el método diagnéstico de referencia debido a que su

sensibilidad es de 10 UFC. En los casos con sospecha de TBEP es el mejor

método diagndstico. Es, ademas, la tinica prueba disponible que diferen-
cla entre microorganismos vivos o muertos, es decir que permite estable-

cer si realmente una persona se curé después de tomar el tratamiento o

si sus bacilos son viables, por eso se recomienda su realizacién durante la

terapia tanto en casos sensibles como resistentes (1-7,21,22).
A pesar de las limitaciones en su realizacién ligadas al costo de insumos

v equipos, requisitos de infraestructura, personal, transporte de muestras y

el tiempo que tarda en producir resultados (de 1 a 3 semanas si es positivo

o hasta 6 semanas si es negativo), por ser el método de referencia en detec-

cién se mantiene como una prueba util en los algoritmos diagnésticos de-

finidos por el pafs. Para la deteccién de TB en menores de 15 afios siempre
debe practicarse como prueba inicial en conjunto con las técnicas molecu-
lares a todas las muestras que sean recolectadas (1-7,21,22).

Existen tres tipos de medios de cultivo para micobacterias (4, 6):

* Los liquidos que potencializan el desarrollo de las micobacterias de-
bido a que tienen componentes esenciales que, al estar mas biodis-
ponibles, favorecen su metabolismo. La incubacién se hace dentro de
un equipo, con lo que se garantiza una temperatura estable de 37°C en
condiciones de oscuridad,

e Los sélidos a base de huevo, como el Léwenstein Jensen, que propor-
clonan nutrientes bésicos presentan baja contaminacién y permiten
la visualizacién de las caracteristicas macroscopicas de las colonias.

e A base de agar, como el Middlebrook 7H10 o 7H11, que son enriqueci-
dos y sus componentes favorecen el crecimiento de las micobacterias.

Los insertos de las casas comerciales que producen los medios liquidos
establecen que la siembra de una muestra en este tipo de medios debe
hacerse simultaneamente con un sélido (Léwenstein Jensen), con el fin
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de tener una siembra de respaldo en caso de contaminacién o presencia
de micobacterias no tuberculosas. Sin embargo, la interpretacién de los
resultados de estas pruebas siempre debe ir de la mano con la clinica del
caso (4,6,43-45).

Siempre que un cultivo es positivo para bacilos dcido alcohol resisten-
tes, se practica una prueba de identificacién de especie. Existen técnicas
como la inmunocromatograﬁa, que, con unas pocas colonias, permite el
reconocimiento del complejo M. tuberculosis en 20 minutos. También se
cuenta con las pruebas de biologfa molecular ya descritas o la espectro-
fotometria de masas que permite el reconocimiento de numerosas espe-
cies de micobacterias a través del estudio de proteinas ribosomales. Esta
ultima se ha implementado en varios laboratorios del pais en las dreas de
microbiologia, lo que ha permitido un mejor estudio de las micobacterio-
sis (4,6,43-48).

Baciloscopia

Es el estudio de bacilos 4cido alcohol resistentes en muestras principal-

mente de esputo. Se fundamenta en la propiedad de que las micobacterias

tienen para retener en su pared la fucsina o el fluorocromo y retenerlos
aun con la accién del alcohol &cido. Esta caracteristica se debe al alto con-
tenido de lipidos, péptidos, glicolipidos y principalmente dcidos micéli-

cos presentes en la pared celular (49).

Las técnicas mas usadas son (49):

o Ziehl-Neelsen (ZN) que permite apreciar las micobacterias en un mi-
croscopio convencional de color rojo en un fondo azul, observando los
extendidos por diez minutos con objetivo de 100x.

e Auramina o auramina-rodamina, cuyo proceso de observacién se
efectia en un microscopio de fluorescencia por dos minutos con obje-
tivo de 20x 0 40x. Permite captar 20% mas de los casos que la técnica
anterior debido a que estos objetivos permiten la observacién de mas
campos microscopicos.

En muestras de nifios, bien sean pulmonares o extrapulmonares, la ba-
ciloscopia no tiene utilidad: generalmente es negativa por su contenido
de bacilos (paucibacilares), pues es dificil que estas muestras lleguen a
tener de 5000 a 10.000 bacilos/ml. de muestra, lo necesario para que se
evidencien en la coloracién. Adicionalmente la OMS ha considerado en
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cualquier tipo de muestra o grupo poblacional que la baciloscopia es in-
sensible debido a que no proporciona informacién acerca de la especie
micobacteriana ni el perfil de sensibilidad a farmacos (21,22, 49).

Actualmente su utilidad se centra en el control de la respuesta del pa-
ciente al tratamiento. En caso de ser negativa, indica que la accién de los
medicamentos es efectiva y, de ser positiva, alerta de una posible resisten-
cia a los farmacos. Esto aplica para los casos que han sido diagnosticados
a través de pruebas moleculares; sin embargo, en menores el seguimiento
se basa més en la clinica debido a las limitaciones del método ya mencio-
nadas (21, 22).

Pruebas de sensibilidad a los farmacos (PSF) antituberculosis por métodos
convencionales

En poblacién pediatrica, pocas veces se logra obtener una PSF por méto-
dos convencionales debido a que estas se practican desde cultivos positi-
vos. La técnica mas usada actualmente para la deteccién de resistencia es
Bactec™ MGIT™. Esta se establece como el método de referencia para los
farmacos isoniacida, levofloxacina, moxifloxacina y amikacina. Ademas,
la prueba cuenta con una CIM aprobada transitoriamente para el estudio
de bedaquilina (BDQ), delamanid (DLM), linezolid (LNZ) y clofazimina
(CFZ) como los nuevos medicamentos para el tratamiento de casos TB
MDR o TB RR (50-53).

La técnica generalmente estd disponible en laboratorios con infraes-
tructura, bioseguridad, biocontencién, recursos econémicos y personal
altamente entrenado para la manipulacién de cultivos y con programas
robustos de gestién de calidad interna y externa (50-52).

INTERVENCIONES DIAGNOSTICAS COMPLEMENTARIAS

La prueba de adenosina deaminasa (ADA) evidencia la presencia de
linfocitos T activados, que son los encargados de producir esta enzima.
Debido a que no detecta el bacilo, solo se acepta como ayuda diagnésti-
ca para orientar la decisién clinica cuando se correlaciona con la prueba
molecular y el cultivo. Pueden estudiarse muestras de liquidos estériles
como pleural, cefalorraquideo, sinovial, pericardico, en las cuales la corre-
lacién con los hallazgos glucosa y proteinas sumados al valor de la ADA
aportan el valor clinico. Debido a que la actividad de esta enzima puede
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verse influenciada por varias patologias, es necesario que se descarte la
presencia de otras enfermedades (6).

El uso de pruebas seroldgicas para el diagnéstico de TBP y TBEP no es
recomendado debido a que los hallazgos son inconsistentes, imprecisos
v se evidencian altas proporciones de resultados falsos positivos v falsos
negativos. Esto complica las decisiones programaticas, en especial cuan-
do se debe administrar tratamiento a una persona (21, 22).

En el mundo, diferentes casas comerciales trabajan en la produccién
de técnicas con los mismos o con diferentes fundamentos a las ya dis-
ponibles. En este contexto se encuentran desarrollos para coloraciones,
medios de cultivo y pruebas de PCR para la deteccién y la sensibilidad a
los farmacos, aparte de la utilizacién de biomarcadores. Todas estas técni-
cas buscan mejorar el acceso a los servicios de salud mediante su dispo-
nibilidad cerca de donde se encuentran las personas: se espera que sean
pruebas en los puntos de atencién (g, 10).

Para la correcta identificacién de un caso de TB o TB FR, la combina-
cién de la clinica con los resultados de pruebas tanto moleculares como
convencionales son fundamentales debido a que todos los métodos se
complementan: no son excluyentes.

DIAGNOSTICO DE MICOBACTERIOSIS

Se pueden encontrar casos de micobacterias como agente etiolégico. Es
clerto estos se presentan con poca frecuencia y que la documentacién
disponible es escasa en menores de 15 afios, mas, con todo, debe siem-
pre tener en cuenta que su importancia varia entre pafses y regiones de
acuerdo con su prevalencia, afectacién clinica, probabilidad de enfermar
—especialmente en personas con factores de riesgo asociados como la
inmunosupresién, antecedente de TB, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, entre otros— (1, 6,54-58).

El método de diagnéstico en estos casos es el cultivo, el cual, al ser po-
sitivo, serd procesado para la identificacién de especie. No se tienen atn
pruebas rédpidas para deteccién de micobacterias no tuberculosas a partir
de muestras directas (1, 6).

En la actualidad existe la prueba de GenoType® cuenta con dos estu-
ches a través de los cuales se hace el reconocimiento de las especies mas
comunes de micobacterias no tuberculosas, esta se denomina GenoType®
CM y reconoce 14 especies (Mycobacterium spp, M. avium ssp, M. chelo-
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nae, M. abscessus, M. fortuitum, M. gordonae, M. intracellulare, M. scro-
fulaceum, M. interjectum, M. kansasii, M. malmoense, M. peregrinum, M.
marinum, M. ulcerans, M. xenopi'y complejo M. tuberculosis). En los casos
en que el resultado es Mycobacterium spp se complementa con el estuche
de GenoType™ As, que permite identificar otras 16 especies (M. simiae,
M. mucogenicum, M. goodii, M. celatum, M. smegmatis, M. genavense, M.
lentiflavum, M. heckeshornense, M. szulgai, M. intermedium, M. phlei, M.
haemophilum, M. ulcerans, M. gastri, M. asiaticum, M. shimoidei y Myco-
bacterium spp) (59, 60).

En cultivos previamente identificados como M. avium intracellulare,
complejo M. abscessus y M. chelonae, es posible la deteccién de resisten-
cia a los macrélidos (claritromicina, azitromicina) y aminoglucésidos (ka-
namicina, amikacina, gentamicina) mediante el estuche GenoType  NMT
DR (61, 62).
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UTILIDAD DE LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS EN LA
TUBERCULOSIS INFANTILY
DEL ADOLESCENTE

Jurg Niederbacher Veldsquez, MD
Ivdn Stand Nifo, MD

INTRODUCCION

Las caracteristicas clinicas de la tuberculosis (TB) tienen baja especifici-
dad, lo que puede dar lugar a diagndsticos falsos de TB y, por lo tanto, a
que se prescriban tratamientos para la TB de forma innecesaria. El obje-
tivo deberfa ser aumentar el porcentaje de casos de TB confirmados bac-
teriolégicamente. Un caso confirmado bacteriol6gicamente es aquel en el
que una muestra bioldgica es positiva por baciloscopia, cultivo o prueba
de diagnéstico rapido recomendada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (1).

Cuando no se pueden obtener muestras adecuadas o no se cuenta con
recursos bacteriolégicos y moleculares u otros estudios adicionales es to-
talmente viable y pertinente establecer un diagnéstico confiable con base
a los datos clinicos anotados, en especial, en poblaciones muy vulnera-
bles, como indigenas, afrodescendientes, migrantes, entre otras (2).

PREGUNTAS

¢La baciloscopia con tincion resistente a los acidos y el alcohol se debe
practicar en todo paciente con sospecha de tuberculosis pulmonar?

La recomendacién a favor de esta préctica es fuerte y de evidencia mode-
rada. Los falsos negativos son frecuentes, por lo tanto, un resultado nega-
tivo no excluye una TB pulmonar (TBP). Los falsos positivos también son
frecuentes: un resultado positivo no confirma TBP, asi que se recomienda
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tomar 3 muestras de especimenes con volimenes de al menos 3mL de
esputo (idealmente, entre 5mL y 10mL), de preferencia con especimenes
concentrados y microscopia de fluorescencia (3).

En la actualidad, en los Lineamientos técnicos y operativos del Progra-
ma Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis, Resolucién 227
del 20 febrero de 2020, del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Co-
lombia, se indica que, a las diferentes muestras o especimenes obtenidos
de nifios y adolescentes, minimo dos (esputo espontaneo y aspirado gas-
trico o aspirado-lavado géstrico), se les practicard una prueba molecular y
un cultivo en medio liquido, ademas, se solicitara radiografia de térax. En
la Tabla 1, se resumen los posibles resultados de las pruebas diagnésticas
mencionadas y las conductas sugeridas basadas en dichos resultados. En
caso de que este cultivo sea positivo, debe garantizarse la identificacién
de especie y la prueba de sensibilidad a los farmacos (PSF). Se deberé in-
cluir la prueba de tuberculina o derivado proteico purificado (PPD) como
criterio de apoyo para evaluar el contacto con la enfermedad. Siempre que
se realice un diagndstico de TB, se debera ofrecer la prueba voluntaria
de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), previa informacién a la
persona afectada v su cuidador o representante legal. Ademas, a los pa-
cientes con VIH se les debe descartar una TB (4).

Aunque no de manera explicita, se ha planteado la posibilidad de em-
pezar a prescindir de la baciloscopia directa. No obstante, esto todavia
no puede hacerse puesto que en varios sitios del pafs no se cuenta con
estudios moleculares. Ademas, debe sefialarse que la baciloscopia directa
sigue teniendo valor para seguimiento en nifios que han tenido bacilos-
copias positivas previamente.

En nifios con signos y sintomas de TBP, se recomienda que la prueba
Xpert MTB/RIF Ultra (denominada también Xpert Ultra) se use como la
prueba de diagnéstico inicial para la TB y la deteccién de resistencia a
la rifampicina en el esputo o aspirado nasofaringeo en lugar de frotis o
cultivo y PSF fenotipica.

La recomendacién a favor de esta practica es fuerte, con una evidencia
de certeza baja para la precisién de la prueba en el esputo y de muy baja
certeza para la precisién de la prueba en el aspirado nasofaringeo (5).
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¢Se debe hacer el cultivo en medio sélido y liquido de cada espécimen
obtenido de un niio con sospecha de tuberculosis pulmonar?

La recomendacién a favor de esta practica es condicional, con baja evi-
dencia. El método de referencia es con medio liquido (3).

¢Se debe practicar una prueba de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) en tiempo real en el primer espécimen obtenido de un paciente
con sospecha de tuberculosis pulmonar?

La recomendacién a favor de esta préctica es condicional, con baja evi-
dencia. Si la baciloscopia es positiva, pero la prueba de amplificacién de
acidos nucleicos (NAAT) es negativa, el diagnéstico de TB es poco pro-
bable; si la baciloscopia es negativa, pero la NAAT es positiva y existe
clinica sugestiva, el diagnéstico de TB es probable. Una NAAT negativa
no puede ser usada para excluir el diagnéstico de TB (3).

¢Se debe practicar un cultivo de todos los especimenes respiratorios
en todos los nifos con sospecha de tuberculosis pulmonar?

La recomendacién a favor de esta practica es fuerte, con evidencia mode-

rada (3).

¢Se debe practicar un aspirado gastrico o un aspirado-lavado gastrico
o esputo inducido, en ninos con dificultad de producir una adecuada
muestra espontanea de esputo?

La recomendacioén a favor de esta préctica es condicional, con muy baja
evidencia (3). La confirmacion microbioldgica del diagnéstico de TBP es
el aislamiento de Mycobacterium tuberculosis. La obtencién de muestras
en lactantes y nifios pequefios habitualmente es dificil. La forma clésica
de practicar el aspirado géstrico es hacerlo durante tres dias consecutivos,
en ayunas, precisando la hospitalizacién del paciente.

Existen multiples publicaciones que proponen una alternativa o deter-
minacién complementaria al tradicional lavado géstrico: el esputo indu-
cido. La obtencién del esputo inducido es un procedimiento que permite
el estudio en pacientes que no son capaces de expectorar o en quienes
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no producen suficiente esputo. Asimismo, el esputo inducido tiene mayor
sensibilidad que el lavado gastrico en el diagnéstico de TBP en el adulto.
Varios estudios han comparado el rendimiento del esputo inducido frente
al lavado géstrico en nifios. Gran parte de estos trabajos se han llevado
a cabo en paises en vias de desarrollo, la mayorfa de ellos en el dmbito
hospitalario y algunos en poblacién con una alta prevalencia de infeccién
por VIH. Los resultados del rendimiento diagnéstico para TB de lavado
géstrico frente al esputo inducido en nifios son diversos; sin embargo,
ambos métodos son vélidos de acuerdo con la experiencia en cada sitio
en donde se usan, incluso hay autores que recomiendan la combinacién
de ambas técnicas de recoleccién de especimenes para mejorar la positi-
vidad en el diagnéstico (5).

¢En qué ninos se sugiere practicar una fibrobroncoscopia cuando
haya dificultad para obtener muestra por esputo inducido?

Se recomienda en inmunosuprimidos que tienen los demas estudios para
diagnéstico de TB negativos y tienen alta sospecha de la enfermedad; ade-
més, esta herramienta es til para evaluar otros posibles diagnésticos (3). La
recomendacién a favor de esta préactica es condicional, de baja evidencia.

¢Se debe practicar un estudio citoquimico y de adenosina deaminasa
(ADA) en liquidos obtenidos para el estudio de pacientes con
tuberculosis extrapulmonar (pleural, pericardico, peritoneal,
articular, cefalorraquideo)?

La recomendacién a favor de esta préctica es condicional y de baja evi-
dencia (3).

¢Se debe practicar un ensayo de liberacion de interferon gamma
(IGRA) en el liquido pleural y peritoneal cuando haya sospecha de una
tuberculosis pleural y peritoneal?

La recomendacién a favor de esta practica es condicional y de baja evi-
dencia (3).
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¢Se debe practicar una coloracion para bacilos resistentes al
acido y el alcohol en especimenes recolectados para un estudio de
tuberculosis extrapulmonar?

La recomendacién a favor de esta practica es condicional v de muy baja
evidencia (3).

¢Se debe practicar un cultivo para tuberculosis en los especimenes
recolectados para el estudio de la tuberculosis extrapulmonar?

La recomendacién a favor de esta préctica es fuerte y de baja evidencia.
Debe sefialarse que el envio de la muestra para el cultivo debe realizarse
en solucién salina o agua destilada estéril (3).

¢Se debe realizar una PCR en tiempo real en especimenes
recolectados durante el estudio de una tuberculosis extrapulmonar?

La recomendacién a favor de esta préctica es condicional y de muy baja
evidencia (3).

En adultos y nifios con signos y sintomas de meningitis tuberculosa,
las pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra deben usarse en liquido cefa-
lorraquideo (LCR) como prueba de diagnéstico inicial para la meningitis
tuberculosa en lugar de frotis o cultivo. La recomendacién para la preci-
sién de la prueba para Xpert MTB/RIF tltimo es fuerte y de evidencia
moderada y, para Xpert Ultra, igualmente fuerte, con baja certeza de la
evidencia de la precision (6).

En adultos y nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar (TBEP),
la prueba Xpert MTB/RIF puede usarse en aspirado de ganglios linfati-
cos, biopsia de ganglios linfaticos, liquido pleural, liquido peritoneal, li-
quido pericérdico, liquido sinovial o muestras de orina, como prueba de
diagnéstico inicial para la forma respectiva de TBEP en lugar de la baci-
loscopia o cultivo. Para la precisién de la prueba para liquido pleural, la
recomendacién es condicional y con certeza moderada de la evidencia;
para el aspirado de ganglios linfaticos, liquido peritoneal, liquido sinovial
v orina la certeza es baja, y para el liquido pericardico y la biopsia de gan-
glios linfaticos la certeza es muy baja (6).

En adultos y nifios con signos y sintomas de TBEP, la prueba Xpert Ul-
tra puede usarse en aspirado de ganglios linfaticos y biopsia de ganglios
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linfaticos como prueba de diagnéstico para TB de los ganglios linfaticos
en lugar de frotis o cultivo. Esta recomendacién es condicional y con evi-
dencia de baja certeza (6).

En adultos y nifios con signos y sintomas de TBEP, las pruebas Xpert
MTB/RIF o Xpert Ultra deben utilizarse para la deteccién de resistencia
a la rifampicina en lugar de cultivo v PSF fenotipica. Esta recomendacién
es fuerte; para la precisién de la prueba Xpert MTB/RIF, la evidencia es de
alta certeza y, para Xpert Ultra, es baja (6).

En adultos y nifios seropositivos con signos y sintomas de TB disemina-
da, la prueba Xpert MTB/RIF se puede utilizar en sangre como prueba de
diagnéstico inicial para la TB diseminada. Esta recomendacién es condi-
cional, con evidencia de certeza muy baja para la precisién de la prueba (6).

¢Se debe practicar estudio histologico de especimenes recolectados
para estudio de la tuberculosis extrapulmonar?

La recomendacién a favor de esta practica es condicional y de muy baja
evidencia. La sensibilidad de Xpert MTB/RIF es subdptima, particular-
mente en pacientes con frotis negativo y TB asociada al VIH. El Xpert
Ultra (Cepheid, Sunnyvale, EE. UU.) fue desarrollado por Cepheid como el
ensayo de préxima generacién para superar estas limitaciones (3).

En los nifios con signos y sintomas de TBEP, Xpert MTB/RIF se debe
utilizar como una prueba de diagnéstico inicial para la deteccién de la
TB vy la resistencia a la rifampicina en esputo, aspirado gastrico, aspirado
nasofaringeo y heces, en lugar de frotis leido por microscopia o cultivo
y PSF. Esta recomendacién es fuerte; para la precisién en el esputo, la
certeza moderada v, para la precisién de la prueba en el aspirado géstrico,
aspirado nasofaringeo y heces, la certeza de la evidencia es baja (3).

El esputo incluye el expectorado espontaneamente v el inducido. La
eleccién del espécimen dependeréd de la aceptabilidad (para nifios, pa-
dres, trabajadores de la salud y otros interesados) vy de la viabilidad de
recolectar y preparar especimenes en el contexto local. Con respecto a
Xpert MTB/RIF, la certeza de la evidencia es mayor para esputo y aspi-
rados nasofaringeos que para otros tipos de especimenes. La recomen-
dacién puede extrapolarse a los nifios que viven con el VIH. El beneficio
directo de los ensayos de resistencia a la rifampicina en el esputo, cuya
exactitud tiene una evidencia de certeza muy baja, puede extrapolarse a
otras muestras (3).
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En los nifios con signos y sintomas de TBP, Xpert Ultra debe utilizarse
como la prueba de diagnéstico inicial para la TB y la deteccién de resis-
tencia a la rifampicina en el esputo o aspirado nasofaringeo, en lugar del
frotis evaluado por microscopia o cultivo y PSF. Esta recomendacién es
fuerte; para la exactitud de la prueba en esputo, la certeza de la evidencia
es baja; para la exactitud de la prueba en aspirado nasofaringeo, la certeza
de la evidencia es muy baja (3).

En adultos y nifios con signos y sintomas de meningitis por TB, Xpert
MTB/RIF o Xpert Ultra deben usarse en el LCR como prueba diagnésti-
ca inicial para la meningitis por TB en lugar de frotis por microscopia o
cultivo. Esta recomendacién es fuerte; la evidencia para la exactitud de la
prueba para Xpert MTB/RIF es de certeza moderada; la evidencia para
la exactitud de la prueba para Xpert Ultra es de baja certeza. Esta reco-
mendacién se aplica a todos los pacientes con signos y sintomas de me-
ningitis por TB. En nifios con signos y sintomas de meningitis por TB, la
recomendacién se basa en una certeza muy baja de la evidencia para la
exactitud de la prueba de Xpert MTB/RIF. No se dispone de datos sobre
la exactitud de Xpert Ultra para la meningitis por TB en nifios (3).

En adultos y nifios con signos y sintomas de TBEP, Xpert MTB/RIF se
puede utilizar en aspiracién de ganglios linféticos, biopsia de ganglios
linfaticos, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido pericardico, liquido
sinovial o muestras de orina como la prueba de diagnéstico inicial para la
forma respectiva de TBEP, en lugar de frotis revisado por microscopia o
cultivo. Esta recomendacién es condicional; para la exactitud de la prueba
en el liquido pleural, el aspirado de ganglios linfaticos, el liquido perito-
neal, el liquido sinovial y orina, la certeza de la evidencia es moderada v,
para el liquido pericérdico y la biopsia de ganglios linféaticos, la certeza es
muy baja. Los datos disponibles sobre Xpert MTB/RIF para nifios inclu-
yen muestras de aspiracién de ganglios linfaticos v biopsias de ganglios
linfaticos; dada la similitud de los efectos, la recomendacién para los adul-
tos se extrapola para los nifios (3).

En adultos y nifios con signos y sintomas de TBEP, Xpert Ultra se pue-
de utilizar en la aspiracién de ganglios linfaticos y la biopsia de ganglios
linfaticos como la prueba de diagnéstico inicial para la TB de ganglios lin-
faticos, en lugar del frotis por microscopia o cultivo. Esta recomendacién
es condicional, con baja certeza de la evidencia. El estdndar de referencia
compuesto para Xpert Ultra dio resultados similares cuando los ganglios
linfaticos aspirados se compararon con la biopsia de ganglios linféticos (3).
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En adultos y nifios con signos y sintomas de TBEP, Xpert MTB/RIF o
Xpert Ultra deben utilizarse para la deteccion de resistencia a la rifampi-
cina en lugar de cultivos y PSF fenotipica. Esta recomendacién es fuerte;
la exactitud de la prueba para Xpert MTB/ RIF tiene una alta certeza de la
evidencia y, para Xpert Ultra, la certeza de la evidencia es baja (3).

En adultos VIH positivos y nifios con signos y sintomas de TB disemina-
da, Xpert MTB/RIF se puede utilizar en sangre, como una prueba de diag-
néstico inicial para la TB diseminada. Esta recomendacién es condicional,
con muy baja certeza de la evidencia para la exactitud de la prueba (3).

Utilidad de otros métodos diagndsticos: en materia fecal, aspirado
nasofaringeo

Se encontré que la sensibilidad de la Xpert MTB/RIF variaba segun el
tipo de muestra, siendo las muestras de aspirado géstrico las de mayor
sensibilidad, seguidas de las de esputo y heces, mientras las nasofarin-
geas se clasifican como las de menor sensibilidad; la especificidad en
todas las muestras fue mayor de 98%. Comparado con la Xpert MTB/
RIF, la sensibilidad de la prueba Xpert Ultra en el esputo fue mayor y la
especificidad ligeramente menor. Ademas, la Xpert MTB/RIF fue exacta
para la deteccién de la resistencia a la rifampicina. La Xpert MTB/RIT fue
sensible para el diagnéstico de la TB ganglionar. En el caso de los nifios
con posible meningitis tuberculosa, las decisiones de tratamiento deben
basarse en toda la informacién clinica y el tratamiento no debe retrasar-
se supeditdndose tinicamente al resultado de la Xpert MTB/RIF. El bajo
numero de estudios y participantes, en especial para Xpert Ultra, limita la
confianza en la precisién de las estimaciones (7).

Sensibilidad y especificidad de las pruebas moleculares en nifos para
diagndstico de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Deteccion de la tuberculosis pulmonar

Para las muestras de esputo, la sensibilidad (intervalo de confianza [IC]
de 95%) v la especificidad (IC de 95%) agrupadas de la Xpert MTB/RIF
verificadas por cultivo fueron de 64,6% (55,3% a 72,9%) (23 estudios, 493
participantes; evidencia de certeza moderada) y 99,0% (98,1% a 99,5%) (23
estudios, 6119 participantes; evidencia certeza moderada). Para otro tipo
de muestras (aspirado nasofaringeo: 4 estudios; aspirado géstrico: 14 es-
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tudios; heces: 11 estudios), la sensibilidad combinada de la Xpert MTB/
RIF oscilé entre 45,7% v 73,0%, v la especificidad combinada entre 98,1% y
99,6% (7).

Para las muestras de esputo, la sensibilidad (IC de 95%) v la especifici-
dad (IC de 95%) agrupadas de la Xpert Ultra verificadas por cultivo fueron
de 72,8% (64,7% a 79,6%) (3 estudios: 136 participantes; evidencia de certeza
baja) v 97,5% (95,8% a 98,5%) (3 estudios: 551 participantes; evidencia cer-
teza alta). Para las muestras nasofaringeas, la sensibilidad (IC de 95%) y la
especificidad (IC de 95%) de la prueba Xpert Ultra fueron 45,7% (28,9% a
63,3%) v 97.5% (93,7% a 99,3%) (1 estudio: 195 participantes) (7).

Para todos los tipos de muestras, la sensibilidad de la Xpert MTB/RIF
v de la Xpert Ultra fue menor frente a un patrén de referencia compuesto
que frente al cultivo (7).

Deteccion de la tuberculosis extrapulmonar

En la Tabla 2 se resume la sensibilidad y la especificidad de las pruebas
moleculares en nifios para el diagndstico de la TBEP.

Deteccion de la meningitis tuberculosa

Para el LCR, la sensibilidad y la especificidad agrupadas de la Xpert
MTB/RIF verificadas por cultivo fueron de 54,0% (IC de 95%: 27,8%-
78,2%) (seis estudios: 28 participantes; evidencia con certeza muy baja)
v 93,8% (IC de 95%: 84,5%-97,6%) (6 estudios: 213 participantes; evidencia
con certeza baja) (7).

Deteccion de la tuberculosis ganglionar

Para los aspirados o las biopsias ganglionares, la sensibilidad y la especi-
ficidad agrupadas de la Xpert MTB/RIT verificadas por cultivo fueron de
90,4% (IC de 95%: 55,7%-98,6%) (6 estudios: 68 participantes; evidencia con
certeza muy baja) y 89,8% (IC de 95%: 71,5%-96,8%) (6 estudios: 142 partici-
pantes; evidencia con certeza baja) (7).

Deteccion de resistencia a la rifampicina

La sensibilidad y la especificidad agrupadas de la Xpert MTB/RIF fueron
de 90,0% (67,6%-97,5%) (6 estudios: 20 participantes; evidencia de certeza
baja) v 98,3% (87,7%-99,8%) (6 estudios, 203 participantes: evidencia con
certeza moderada) (7).
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Capitulo 6 = Utilidad de las pruebas diagnosticas en la tuberculosis infantil y del adolescente

En nifios con signos y sintomas de TBP en entornos con una proba-
bilidad antes de la prueba inferior a 5% y un resultado negativo de Xpert
MTB/RIF en la prueba inicial no se recomienda utilizar pruebas repetidas
con Xpert MTB/RIF en esputo, liquido géstrico, aspiracién nasofaringea
o muestras de heces. Esta recomendacién es condicional; para el esputo,
la certeza de la evidencia con respecto de la exactitud de la prueba es
escasa y, para otros tipos de muestras, es muy baja (7).

En nifios con signos y sintomas de TBP en entornos con probabilidad
antes de la prueba de >5% y un resultado negativo de Xpert MTB/RIF en
la prueba inicial, se pueden usar pruebas repetidas con Xpert MTB/RIF
(para un total de dos pruebas) en esputo, liquido gastrico, aspirados naso-
farfngeos y heces. Esta recomendacién es condicional; para el esputo, la
certeza de la evidencia con respecto de la exactitud de la prueba es escasa
vy, para otros tipos de especimenes, es muy baja (7).

En nifios con signos y sintomas de TBP en entornos con una probabi-
lidad antes de la prueba de <5% y un resultado negativo de Xpert Ultra en
la prueba inicial, no se recomienda utilizar pruebas repetidas con Xpert
Ultra en esputo o en aspirado nasofaringeo. Esta recomendacién es con-
dicional, con escasa certeza en la exactitud de las pruebas (7).

En nifios con signos y sintomas de TBP en entornos con probabilidad
antes de la prueba de >5% y un resultado negativo de Xpert Ultra en la
primera prueba inicial, se puede utilizar una prueba repetida de Xpert
Ultra (para un total de dos pruebas) en esputo y aspirado nasofaringeo.
Esta recomendacién es condicional, con escasa certeza en la exactitud de
las pruebas (7).

En adultos y nifios con signos y sintomas de TBP, el Truenat MTB o
MTB Plus se puede utilizar como una prueba de diagndstico inicial para
la TB en lugar de frotis por microscopia o cultivo. Esta recomendacién es
condicional, con escasa certeza sobre la exactitud de las pruebas y con
certeza moderada de la evidencia para su exactitud. En adultos y nifios
con signos y sintomas de TBP y un resultado positivo de Truenat MTB
o MTB Plus, Truenat MTB-RIF Dx puede utilizarse como prueba inicial
de resistencia a la rifampicina en lugar de cultivo y PSF fenotipica. Esta
recomendacién es condicional, con escasa certeza de la exactitud de las
pruebas (7).
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RESUMEN DE LOS CAMBIOS DE LA ACTUALIZACI()N DE LA GUIA DE
2020 CON RESPECTO DE LA VERSION DE 2013

Existe una recomendacién fuerte para el uso de Xpert MTB/RIF como
prueba inicial para la resistencia a la TB y rifampicina en todos los adultos
v nifios con signos y sintomas de TBP. Xpert Ultra, por su parte, se reco-
mienda ahora como prueba inicial de resistencia a la TB y la rifampicina
en todos los adultos y nifios con signos y sintomas de TBP.

En los nifios, el uso recomendado de Xpert MTB/RIT se expande a la
aspiracién géstrica, la aspiracién nasofaringea v la aspiracién nasofaringea
v de heces. El uso de Xpert Ultra se amplia al aspirado nasofaringeo (7,8).

En las nuevas guias sobre TB de la OMS, publicadas en 2022, en el
médulo que trata sobre nifos y adolescentes, se resalta lo siguiente (9)

* En nifios con signos y sintomas de TBP, la prueba Xpert Ultra debe
usarse como prueba de diagnéstico inicial para TB, al igual que para
deteccién de resistencia a la rifampicina en esputo, aspirado nasofa-
ringeo, aspirado géstrico o heces, en lugar de la microscopia o culti-
vo del frotis y de la prueba fenotipica de susceptibilidad a farmacos.
Esta recomendacion es fuerte, con evidencia de certeza moderada
para la precisién de la prueba en heces y aspirado géstrico y evi-
dencia de certeza baja para la precisién de la prueba en esputo; la
evidencia de certeza es muy baja para la precisién de la prueba en
aspirado nasofaringeo.

e Enlosnifios con presuncién de TBP que asisten a los centros de salud
se puede usar algoritmos integrados de decisién del tratamiento para
diagnosticar la TBP. Esta recomendacién es provisional y condicional,
con muy baja certeza de la evidencia.

* En la misma guia se sintetizan los métodos diagndsticos y su uso de
la siguiente manera (9):

»=  Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra como pruebas iniciales en adultos
y nifios con signos y sintomas de TBP; Xpert MTB/RIF y Xpert
Ultra como pruebas iniciales en adolescentes y nifios con signos y
sintomas de TBEP.

= Truenat MTB, MTB Plus y Truenat MTB-RIF para el diagndstico
en adultos y nifios con signos y sintomas de TBP.
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= NAAT de complejidad moderada para la deteccién de TB y resis-
tencia a la rifampicina e isoniacida.

= NAAT de baja complejidad para la deteccién de resistencia a la
isoniacida y segunda linea agentes de TB.

= NAAT basadas en hibridacién inversa de alta complejidad para la
deteccién de resistencia a la pirazinamida.

e Las dos nuevas recomendaciones se relacionan con el uso del ensayo
Xpert Ultra en aspirado géstrico y muestras de heces para el diagnos-
tico de TBP, asi como la deteccién de resistencia a la rifampicina en
nifios y el uso de algoritmos de decisién de tratamiento integrados
para el diagnéstico de TBP en nifios (9).

e Antes de 2022, Xpert Ultra ya se habia recomendado para su uso en
muestras de aspirado nasofaringeo (ANF) y esputo; por lo tanto, la
recomendacién de 2022 amplia el nimero de muestras que se pueden
usar y lo alinea con la recomendacién de la OMS sobre Xpert MTB/
RIF (que la OMS recomienda para su uso en muestras de aspirado
géstrico, ANT, esputo y heces para diagnosticar TBP y detectar resis-
tencia a la rifampicina) (9).

e La recomendacién sobre el uso de Xpert Ultra para detectar la resis-
tencia a la rifampicina en las heces y el aspirado géstrico se extrapo-
16 de las recomendaciones existentes sobre su uso en otros tipos de
muestra (9).

* Eldesarrollo del ensayo Xpert MTB/RIF fue un importante avance en
la mejora del diagnéstico de la TB y la deteccién de la resistencia a la
rifampicina. Sin embargo, la sensibilidad del Xpert MTB/RIF es sub-
6ptima, particularmente entre personas (incluidos nifios) con TB con
baciloscopia negativa y personas (incluidos nifios) que viven con el
VIH. MTB/RIF Ultra, denominado Xpert Ultra, fue desarrollado como
el ensayo de préxima generacion para superar estas limitaciones (9).
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RADIOGRAFIA DE TORAX
Y OTROS ESTUDIOS
IMAGENOLOGICOS EN
TUBERCULOSIS INFANTIL

Jurg Niederbacher Veldsquez, MD

INTRODUCCION

¢Qué exactitud tienen la deteccién de sintomas y la radiografia de térax
para descartar la tuberculosis (TB) activa en contactos de casos de tu-
berculosis pulmonar (TBP) no infectados por el VIH en paises con inci-
dencia alta de TB? Se encontré en 7 estudios con 251.410 pacientes (sin
discriminar edad) una sensibilidad de 0,94 (IC de 95%: 0,86-0,98) y una
especificidad de 0,87 (IC de 95%: 0,80-0,92), con una calidad de la eviden-
cia moderada (1).

Ahora, con respecto a la utilidad de cualquier sintoma para descartar la
TB activa en contactos de casos de TB sin infeccién por el VIH en paises
con incidencia alta de TB, en 11 estudios con 357.609 pacientes (sin dis-
criminar edad) se encontré una sensibilidad de 0,73 (IC de 95%: 0,64-0,80)
v una especificidad de 0,77 (IC de 95%: 0,61-0,87), con una calidad de la
evidencia entre baja y muy baja (1).

El diagnéstico de TBP en nifios a menudo es un desafio, ya que pre-
sentan sintomas clinicos inespecificos, ofrecen dificultades para obtener
muestras y tienen una carga bacilar baja. Las imégenes radioldgicas sir-
ven para respaldar el diagnéstico clinico de TBP en nifios, evaluar la res-
puesta al tratamiento y valorar las complicaciones de la TB. Sin embargo,
los signos radiolégicos en las radiografias simples a menudo son inespe-
cificos y la variabilidad interobservador contribuye a las dificultades en la
interpretacién y en el diagnéstico radiolégico (2-4).
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La radiografia simple de térax es quiza el primer examen y la princi-
pal herramienta de cribado que se lleva a cabo ante la sospecha de TB
infantil; sin embargo, tiene una alta variabilidad intra e interobservador,
con 74% de especificidad y 39% de sensibilidad, incluso con radiografias
de gran calidad técnica. Tiene baja sensibilidad para diagnosticar adeno-
patias hiliares y mediastinales (2,5,6), que muchas veces definen la TB
primaria en nifios, ademas, una radiografia simple de térax normal no ex-
cluye el diagnéstico de TB.

La linfadenopatia es la anomalia més comun observada en nifios con
TB primaria, pero no es patognoménica de TB porque otros procesos in-
fecciosos pueden presentarse con linfadenopatia. Asimismo, los grandes
vasos pulmonares a veces se identifican erréneamente como ganglios
linfaticos, lo que lleva al sobrediagnéstico. El acuerdo interobservador es
bajo (K -0,03 a 0,25). Para la interpretacion adecuada se requiere conoci-
miento y familiarizacién con la anatomia hiliar (5).

Las anomalias observadas en las radiografias de térax se resuelven gra-
dualmente y pueden empeorar a pesar de la mejoria clinica. La linfadeno-
patia v la enfermedad parenquimatosa sin o con calcificaciones también
pueden persistir durante muchos meses e incluso afios, aun después de
un tratamiento adecuado. Sin embargo, las calcificaciones no significan
TB curada, puesto que estas pueden indicar latencia (5).

Es muy importante que para el diagnéstico de la TBP en nifios se unan
criterios clinicos, de laboratorio y radiolégicos. Las caracteristicas de la
imagen deberian correlacionarse con los procesos patolégicos: infeccién
tuberculosa, TB primaria, TB primaria progresiva o TB posprimaria. Del
mismo modo, deberfa llegarse a un acuerdo sobre las posibles compli-
caciones que se presenten: TB primaria progresiva con afectacién linfo-
bronquial y enfermedad pleural (5).

En resumen, la TB se manifiesta en forma activa y formas latentes. La
enfermedad activa puede ocurrir como TB primaria, que se desarrolla
poco después de la infeccién, o TB posprimaria, que se desarrolla después
de un largo periodo de infeccién latente. La TB primaria ocurre con mayor
frecuencia en nifios e inmunodeprimidos y pacientes que presentan ade-
nopatias, consolidacién pulmonar y derrame pleural tuberculoso (DPTB).
La TB posprimaria puede manifestarse con cavidades, consolidaciones
v nédulos. La TB miliar se refiere a la enfermedad diseminada por via
hematégena que se observa con mayor frecuencia en pacientes inmu-
nodeprimidos, que presentan nédulos pulmonares miliares y afectacién
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multiorgénica. Los hallazgos radiolégicos, en particular la presencia de
cavitacién, pueden afectar decisiones para el tratamiento, como la dura-
cién de la terapia. Se utilizan radiografias de térax para estratificar el ries-
go vy evaluar la enfermedad activa, ademés de valorar las secuelas de las
TB anteriores, ahora inactivas, y que se manifiestan caracteristicamente
como opacidades fibronodulares en los dpices pulmonares. La estabilidad
de los hallazgos radiograficos durante 6 meses distingue la enfermedad
inactiva de la activa (7).

FORMAS DE LESIONES EN EL TORAX QUE SE MANIFIESTAN EN LAS
RADIOGRAFIAS

Es muy pertinente anotar las conclusiones de una excelente revisién so-
bre TBP en nifios la cual contiene un aparte sobre la utilidad y las limi-
taciones de la radiografia simple del térax (8). Moreno-Pérez y colegas
afirman que las manifestaciones radiolégicas de la TB en el nifio son muy
variables. Las lesiones en esta enfermedad no son patognoménicas y
adoptan alguna de las formas que se relacionan a continuacién.

Formas adenopaticas

La presencia de adenopatias hiliares o mediastinicas es el hallazgo radio-
l6gico maés frecuente en la TB pediétrica. Suelen presentarse como un
aumento de densidad de bordes poco definidos y pueden acompafiarse
de areas de atrapamiento aéreo o atelectasia. Su interpretacién en la ra-
diografia de térax es complicada y, a menudo, no hay concordancia entre
observadores, lo que desencadena falsos positivos v negativos.

Formas neumonicas

Pueden ocasionarse por evolucién del sitio de inoculacién o por disemi-
nacién broncégena tras el drenaje de una adenopatia. Radiolégicamente,
se presentan como condensaciones segmentarias o lobares, de bordes
mal definidos, de dificil diferenciacién, con una neumonia bacteriana.
Con frecuencia se acompafian de adenopatias hiliares o mediastinicas vy,
con menor frecuencia, de DPTB.
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Formas cavitadas

Son raras en el nifio. Pueden producirse por progresién del foco inicial
en los lactantes muy pequefios o nifios inmunodeprimidos (TB primaria
progresiva), o, con mas frecuencia, en los adolescentes (formas pospri-
marias o tipo adulto). La forma posprimaria se produce por reactivacién
o reinfeccién en pacientes que han tenido contacto previo con el bacilo.
La existencia de inmunidad previa desencadena una gran respuesta infla-
matoria local con destruccién tisular, expulsién bronquial del caseum y
formacién de cavernas. Las lesiones suelen localizarse en los segmentos
apicales y posteriores de los I6bulos superiores.

Formas endobronquiales

Se producen habitualmente en nifios menores de 4 afios tras la fistuliza-
cién de una adenopatia a un bronquio adyacente. Pueden ocasionar obs-
truccién bronquial, lo que origina areas de atrapamiento valvular o de ate-
lectasia, o diseminacién bronquial, que da lugar a infiltrados neuménicos
o nédulos pulmonares.

Formas miliares

Se originan por diseminacién hematégena, con siembra pulmonar de nu-
merosos tubérculos de aproximadamente 2 mm de didmetro. Suelen mos-
trarse como micronédulos de densidad aumentada y contornos nitidos
no confluentes de predominio en los 16bulos inferiores. Esta forma de la
enfermedad es propia de nifios con pobre inmunidad celular, como suce-
de en lactantes, malnutridos o inmunodeficientes.

Otras formas

La TB evolucionada puede manifestarse como una masa pulmonar, habi-
tualmente con areas de calcificacién, necrosis y cavitacién. En los nifios
inmunodeprimidos pueden aparecer ademas patrones atipicos, como in-
filtrados intersticiales difusos que, en pacientes con infeccién por el VIH,
pueden confundirse con una neumonia intersticial linfoide.
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OTROS METODOS IMAGENOLOGICOS

Existen otros métodos que se emplean para acercarse al diagndstico de
la TBP, la TB pleural y la TB ganglionar intratoracica: ultrasonido, tomo-
grafia axial computarizada y resonancia magnética (2, 9), que se exponen
a continuacion.

Ecografia de torax

Es un estudio no invasivo, rentable y sin radiacién que puede estar dis-
ponible junto a la cama del paciente. Puede ser ttil para evaluar la pre-
sencia y las caracteristicas de los derrames pleurales, pericardicos y un
porcentaje significativo de consolidaciones (10). Permite diferenciar los
derrames simples y complejos y detectar complicaciones como el empie-
ma, ademas se usa para guiar el drenaje y, en el caso de pacientes con el
VIH, es probable detectar adenomegalias abdominales que ellos suelen
presentar (3). Un uso novedoso de la ecografia es la deteccién de adeno-
patias mediastinicas (10). La técnica tiene la limitante de que su resultado
depende del operador y su alcance es limitado para visualizar imagenes
de adenopatias mediastinales a través del pulmén aireado, especialmente
en la ventana supraesternal (2).

Tomografia computarizada

La tomograffa computarizada (TC) con contraste se ha descrito como el
método de referencia para demostrar la presencia de linfadenopatia en ni-
fios con TBP primaria (2, 6). Asi, puede definir las caracteristicas tempranas
de la TB (linfadenopatia, nédulos, derrame pleural pequefio) antes de que
se hagan evidentes en la radiografia de térax. La TC, ademés, permite una
evaluacién mas precisa de las complicaciones (derrames, necrosis, compre-
siones, entre otras) (3). Sin embargo, existe renuencia a utilizar la TC en
nifios debido a los riesgos conocidos por la dosis de radiacién ionizante,
mucho mas alta que la dosis empleada al tomar radiografias de térax (2).
Con la TC de térax se puede hacer diagnéstico de neumonia tuberculo-
sa cuando existe cualquiera de los siguientes tres patrones (11):
a. Opacificacién homogénea densa con o sin evidencia de licuefaccién
del I6bulo afectado y via respiratoria permeable, que se ve como bron-
cograma aéreo.
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b. Opacificacién homogénea con areas de licuefaccion necrética con
obstruccién ganglionar visible de las vias respiratorias y ausencia de
broncograma aéreo.

c. Una combinaciéndeayb.

El hallazgo més importante de la TC en los nifios con TB linfobronquial
es la compresién de las vias respiratorias por linfadenopatia. La compre-
sién involucra con mayor frecuencia las vias respiratorias del lado dere-
cho, més notablemente el bronquio intermediario. La compresién es més
frecuente y grave en los lactantes (12).

Para otros autores la localizacién ganglionar subcarinal es mas frecuen-
te. Cerca de 50% de las adenomegalias son mayores de 1cm de didmetro
v aproximadamente entre un tercio y una cuarta parte de los nifios con
adenopatia hiliar se asocian a compresién de la via aérea (13).

Las complicaciones parenquimatosas distales a un estrechamiento de
las vias respiratorias afectan predominantemente al pulmén derecho e
incluyen atrapamiento de aire, consolidacién o colapso, neumonia expan-
siva, necrosis y bronquiectasias. Los hallazgos asociados incluyen nédu-
los miliares, enfermedad pleural, tuberculomas, que se observan en una
variedad de combinaciones con las complicaciones parenquimatosas (12).

Resonancia magnética

La resonancia magnética es una alternativa a la TC, puesto que no emplea
radiacién ionizante. Sin embargo, tiene un alto costo y su disponibilidad
a menudo es limitada. La resonancia magnética es sensible para detectar
linfadenopatias (3,6) y es comparable ala TC en la deteccién de derrames
pleurales, adenopatias mediastinicas e hiliares y cavitaciones en nifios
con TB. La resonancia magnética es mas sensible que la TC sin contraste
para detectar los ganglios linfaticos pequefios y las anomalias pleurales,
por tanto, tiene la ventaja de evitar el acceso intravenoso y la administra-
cién de agentes de contraste. Con todo, la resonancia magnética, luego
de colocar contraste, puede ser capaz de caracterizar la actividad de la
enfermedad v facilitar la visualizacién de necrosis (3).

Una desventaja importante de la resonancia magnética es que normal-
mente requiere sedacién o anestesia para una realizacién exitosa en nifios
menores de 6 afios, debido al largo tiempo empleado en la adquisicién
de imagenes. Sin embargo, es probable que los protocolos rapidos de re-
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sonancia magnética, las secuencias rapidas para imagenes de térax y las
secuencias insensibles al movimiento hagan posible obtener imégenes
sin sedacién o anestesia en un futuro préximo (2).

Los estudios han demostrado que la resonancia magnética es clara-
mente superior a la radiografia simple de térax en la delimitacién de los
pulmones y anomalias pleurales, asi como de ganglios. En comparacién
con la TC, la resonancia muestra buena sensibilidad y especificidad en la
deteccién de la mayoria de las anomalias, excepto pequefios nédulos y
opacidades en vidrio esmerilado, en los que la TC es superior. No obstan-
te, los nédulos pequefios o blandos que no se detectan mediante resonan-
cia pueden no afectar el manejo en la mayorfa de los casos. También las
areas de consolidacién y la cavitacién se visualizan bien en la resonancia
magnética. Los nédulos activos en TB muestran areas centrales que no
mejoran en imagenes de la resonancia magnética, lo que se podria obviar
con el uso de contraste; si bien la evaluacién de la actividad de los gan-
glios requiere la administracién de contraste, el seguimiento del tamafio
de los ganglios y de la mayoria de las anomalias parenquimatosas se pue-
de realizar razonablemente incluso prescindiendo de él (9,14).

Se recomiendan utilizar, segun ultimas publicaciones, la resonancia
magnética y la TC en pacientes sintomaticos con radiografia simple nor-
mal en los que se sospeche TB o cuando haya complicaciones que se de-
seen precisar (3).

Imagenes moleculares

Las nuevas técnicas de imdgenes moleculares (entre ellas la tomografia
con emisién de positrones) tienen el potencial de mejorar los diagndsti-
cos y proporcionar nuevos conocimientos sobre la patogenia de la en-
fermedad. Se necesita apoyo desde la investigacion bésica y traslacional
para desarrollar y traducir imagenes novedosas (3).

CONCLUSION

En resumen, la interpretacién de la radiografia del térax debe limitarse
a hallazgos como la deteccién de complejo de Ghon, nédulos miliares y
compresién de las vias respiratorias para distinguir la TB de otras pato-
logias. Sin embargo, debido a la baja precisién de la radiografia de térax
para detectar patologias sugestivas de TB, cuando estén disponibles, las
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imégenes tridimensionales deben considerarse en la evaluacién diag-
néstica de la TB en un nifio sintomético. Adicionalmente, la ecografia
mediastinica y abdominal se puede utilizar para mejorar la precisién del
diagnéstico (3).

Existen atlas cldsicos con imdgenes de TBP en nifios que se pueden
consultar v revisiones recientes que incluyen los métodos radiograficos
como parte del cribado para el estudio de esta patologfa (15,16). Al res-
pecto, en la segunda edicién del atlas sobre radiologfa de térax en TBP
pediétrica, publicado en 2022, se recomienda el enfoque explicado a con-
tinuacién, muy practico y que, de paso, unido a pardmetros clinicos y mi-
crobiolégicos, sirve de guia para orientar el diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad (17).

En primer lugar, se debe evaluar la calidad técnica de la radiografia. Se-
gundo, es necesario definir si los resultados son normales o presentan al-
guna alteracién y, en este ultimo caso, si tienen caracteristicas especificas
o inespecificas para diagnosticar la TB. Después de revisar la informacién
clinica y microbiolégica, hay que decidir si el nifio tiene una enfermedad
radiolégicamente grave o no segun las directrices de la OMS.

La enfermedad radiolégica no grave incluye la presencia de cualquiera
de las siguientes caracteristicas en la radiografia de térax (17):

* Enfermedad de los ganglios linfaticos no complicada.

* Foco primario (Ghon).

*  Opacificacién alveolar que afecta menos de un lébulo (bronconeumo-
nia confinada a menos de un lébulo u opacificacién segmentaria).

e Derrame pleural simple.

e Infiltrados perihiliares o intersticiales.

Las caracteristicas graves de la radiografia del térax (enfermedad radiolé-

gica grave) incluye cualquiera de las siguientes (17):

* Enfermedad de los ganglios linfaticos complicada (compresién con
hiperinsuflacién o atelectasia).

e Opacificacién alveolar que involucra un lébulo o0 més de un 1ébulo.

e Derrame pleural complicado.

e Todo tipo de enfermedades cavitarias.

e TBmiliar.

* Bronconeumonia tuberculosa o neumonia expansiva o progresiva.
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OTROS EXAMENES UTILES
PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
TUBERCULOSIS

PRIMERA PARTE: ANATOMIA
PATOLOGICA DE LA
TUBERCULOSIS

Jaime Morales De Le6n, MD

INTRODUCCION

La caracteristica histopatolégica de la reaccién del huésped frente a la
tuberculosis (TB) en los pacientes inmunocompetentes es la aparicién
de granulomas, que suelen tener necrosis caseosa (1). Aunque pueden
estar implicadas otras vias, la mayoria de las infecciones se adquieren por
transmisién directa de persona a persona a través de gotitas de gérmenes
desde un caso activo hasta un huésped susceptible. En la mayoria de los
pacientes, aparece un foco asintomatico de infeccién pulmonar autolimi-
tado v el Unico dato de infeccién, cuando queda alguno, es un pequefio
nédulo fibrocalcico que sefiala la zona de la infeccion (1).

TUBERCULOSIS PRIMARIA

La tuberculosis primaria es la forma de la enfermedad que aparece en
una persona no expuesta previamente y, por tanto, no sensibilizada. Es la
forma de presentacién mas comtn en nifios pequefios (1). En la inmensa
mayoria de las personas sanas, la Unica consecuencia de la TB primaria
seran los focos de cicatrizacién. Sin embargo, estos focos pueden albergar
bacilos viables y sirven para la reactivacién de la enfermedad. Con menos
frecuencia, la nueva infeccién produce una TB primaria progresiva (1).
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Morfohistologia de la tuberculosis primaria

La TB primaria casi siempre comienza en los pulmones. Los bacilos in-
halados se implantan con frecuencia en los espacios aéreos distales de la
parte inferior del I6bulo superior o en la parte superior del 16bulo inferior
v, normalmente, se encuentran cerca de la pleura. A medida que se pro-
duce la sensibilizacién, aparece una zona de consolidacién inflamatoria
de color gris blanquecino de 1cm-1,5cm, que se denomina foco de Ghon.
En la mayoria de los casos, el centro del foco experimenta necrosis caseo-
sa. Los bacilos tuberculosos, libres o dentro de los fagocitos, se despla-
zan a través de los vasos linféticos hacia los ganglios regionales, que con
frecuencia también sufren necrosis caseosa. Esta combinacién de lesién
parenquimatosa y ganglionar se denomina complejo de Ghon. Durante
las primeras semanas se produce también la diseminacién hematégena

v linfatica a otras regiones del cuerpo. El desarrollo de una inmunidad

mediada por células logra controlar la infeccién aproximadamente en el

95% de los casos. Si esto ocurre, el complejo de Ghon se fibrosa de forma

progresiva y a menudo se calcifica (a esto se le llama complejo de Ranke

en la radiografia). A pesar de poder extenderse a otros érganos, no se

desarrollan lesiones (1).

Histolégicamente, los focos de infeccién estdn afectados por una re-
accién inflamatoria caracteristica, con la presencia de granulomas necro-
santes y no necrosantes que estan constituidos por las siguientes capas
celulares que, de adentro hacia afuera, son (2, 3) (Figura 1):

* Enel centro de los granulomas, encontramos un material eosinofilico
que corresponde a la necrosis caseosa, formada por restos de membra-
nas de células muertas. Como macroscépicamente se parece al queso
fresco, recibe el nombre de caseum.

e Algunos macréfagos activados (células epitelioides) se fusionan para
formar grandes células multinucleadas con muchos nucleos ordena-
dos en la periferia y una gran masa citoplasmaética central. En la TB,
estos macréfagos gigantes se denominan células de Langhans. Estas
células rodean la capa més interna o central del granuloma.

e La corona de linfocitos, que refleja la respuesta inmunitaria ante la
presencia de micobacterias y rodea a las células epitelioides.

* Los fibroblastos en la capa externa y también los infiltrados en la co-
rona de linfocitos. Estas células han sido atraidas por citocinas segre-
gadas por las células epitelioides ante la persistencia del granuloma.
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Figura 1. Imagen esquemética del granuloma tuberculoso.

TUBERCULOSIS SECUNDARIA (DE REACTIVACION)

La TB secundaria es el patrén de enfermedad que aparece en un pacien-
te sensibilizado previamente. Puede producirse poco después de una TB
primaria, pero con mas frecuencia se debe a la reactivacién de lesiones
primarias latentes muchas décadas después de que se produjera la infec-
cién inicial, particularmente cuando la resistencia del paciente esta debi-
litada. Esta presentacién se observa mas frecuentemente en adolescentes
v adultos (2). También puede ser consecuencia de una reinfeccién, que
se puede explicar porque la proteccién conferida por la enfermedad pri-
maria ha desaparecido o por la exposicién a un gran inéculo de bacilos
virulentos. Sea cual sea el origen del germen, solo algunos pacientes con
enfermedad primaria presentan posteriormente TB secundaria (2).

La TB pulmonar (TBP) secundaria se localiza comunmente en el vér-
tice de uno o de los dos 1ébulos superiores. Debido a la preexistencia de
hipersensibilidad, los bacilos desencadenan una respuesta tisular rédpida
v marcada que tiende a delimitar el foco. Como consecuencia de esta lo-
calizacién, los ganglios linfaticos regionales se afectan de manera menos
marcada que en la TB primaria. Por otro lado, la cavitacién se produce
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facilmente en la forma secundaria, lo que provoca la erosién en las vias
respiratorias y la diseminacién a través de ellas (2). Estos cambios se con-
vierten en una importante fuente de infecciosidad, ya que, en esta situa-
cién, el paciente elimina esputo con bacilos (1).

La TB secundaria siempre debe sospecharse en pacientes positivos
para el VIH que tengan enfermedad pulmonar. Cabe sefialar que, aunque
hay un aumento del riesgo de TB en todas las fases de la enfermedad por
el VIH, las manifestaciones difieren segun el grado de inmunodepresion.
Por ejemplo, los pacientes en los que esta es menos grave (recuento de
linfocitos T CD4" mayor de 300 linfocitos/|L), padecen la TB secunda-
ria habitual (enfermedad apical con cavitacién). Por el contrario, aque-
llos con una inmunodepresién mas grave (recuento de linfocitos T CD4*
menor de 200 linfocitos/|UL) presentan un cuadro clinico similar al de la
TB primaria progresiva (consolidacién en los l6bulos inferiores y medio,
linfoadenopatia hiliar y enfermedad no cavitaria). La magnitud de la in-
munodepresién también determina la frecuencia de la afectacién extra-
pulmonar, que se eleva desde 10%-15% en los pacientes con inmunodepre-
sién leve hasta més de 50% en los que tienen inmunodeficiencia grave (1).

Morfologia de la tuberculosis secundaria

En la TB secundaria se localiza el bacilo en las regiones apicales de los
l6bulos superiores; el estudio microscépico de las lesiones muestra ini-
cialmente una neumonitis alveolar y mas tarde se forma el granuloma
caracteristico y se necrosa en la parte central de la lesion (2).

La TBP secundaria apical y localizada se puede curar con fibrosis de
forma espontanea o después del tratamiento, o bien, puede progresar y
extenderse. La lesién pulmonar aumenta de tamafio y expande la de la
zona de caseificacién. La erosién hacia un bronquio evacta el centro ca-
seoso, lo que deja una cavidad irregular tapizada por material caseoso que
estd mal delimitada por tejido fibroso. La erosién de los vasos sanguineos
puede producir hemoptisis. Con tratamiento adecuado, es posible dete-
ner el proceso, aunque la curacién por fibrosis con frecuencia distorsiona
la arquitectura pulmonar. Las cavidades irregulares, que ahora no contie-
nen necrosis caseosa, pueden quedar intactas o colapsarse y fibrosarse. Si
el tratamiento es inadecuado o las defensas del huésped estén alteradas,
la infeccién puede extenderse de forma directa vy mediante diseminacién
por las vias respiratorias, los linfaticos o el sistema vascular. En la TBP
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progresiva puede aparecer derrame pleural seroso, empiema tuberculoso
o pleuritis fibrosa obliterante (1).

Se puede producir TB intrabronquial, intratraqueal y laringea cuando
el material infeccioso se disemina a través de los conductos linféticos o
por el material infeccioso expectorado. El revestimiento mucoso puede
estar salpicado de diminutas lesiones granulomatosas, que, a veces, solo
son evidentes en el estudio microscépico (1).

La TB miliar sistémica se produce cuando los gérmenes se disemi-
nan por via hematégena y produce siembras en el higado, la médula, el
bazo, las suprarrenales, las meninges, el rifién, las trompas de Falopio y
el epididimo.

Se puede producir TB en cualquiera de los érganos o tejidos en los que
la enfermedad se ha propagado por via hematégena y puede ser la ma-
nifestacién inicial de la TB. Los érganos habitualmente afectados son las
meninges, los rifiones, las glandulas suprarrenales, los huesos y las trom-
pas de Falopio. Cuando se afectan las vértebras, se denomina enfermedad
de Pott. Los abscesos paravertebrales (frios) que contienen tejido necré-
tico en pacientes con este trastorno pueden propagarse a lo largo de los
planos tisulares hasta manifestarse como una masa abdominal o pélvica.

La linfadenitis es la forma maés frecuente de TB extrapulmonar y, ha-
bitualmente, aparece en la regién cervical. La linfadenopatia tiende a ser
unifocal y, en la mayoria de los pacientes, no se encuentran datos de enfer-
medad extraganglionar activa. Por otro lado, aquellos que son VIH positi-
vos casi siempre presentan enfermedad multifocal, sintomas sistémicos y
afectacién pulmonar o de otros érganos por la TB activa (1).

En el pasado, la TB intestinal contraida por beber leche contaminada
era bastante frecuente como causa de TB; en tiempos recientes, se debe
de forma secundaria, la mayorfa de las veces, a la deglucién de material
infeccioso expectorado. Tipicamente, los gérmenes quedan atrapados en
los agregados linfaticos mucosos del intestino delgado y grueso, que ex-
perimentan mas tarde un aumento de tamafio inflamatorio con ulcera-
cién de la mucosa que los reviste, particularmente en el ileon.

La presencia de granulomas con necrosis de caseificacién y Ziehl-Ne-
elsen (ZN) positivo en la biopsia de cualquier tejido, es un criterio diag-
néstico de TB, excepto en casos de adenitis posvacunal con BCG (4).

Es de anotar que, en el caso de las personas con el VIH con profun-
da deplecién en el recuento de CD4, personas enfermas con neoplasia
avanzada y quienes reciben de manera crénica terapia biolégica a base
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de antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT), puede presentarse
ausencia o alteracién en la formacién de granulomas o necrosis de casei-
ficacién, a pesar de que padezcan TB activa. Ahora bien, debido a la baja
sensibilidad del ZN en las muestras (25% en tejido extrapulmonar), la ne-
gatividad de dicha prueba no permite descartar la TB y, por consiguiente,
se recomienda que las muestras de tejido para histopatologia con diag-
néstico diferencial de infeccién por micobacterias sean procesadas me-
diante cultivo liquido de micobacterias y pruebas moleculares (PCR para
identificacién de micobacterias tuberculosas o no tuberculosas, segun la
sospecha clinica). Es necesario sefialar que las pruebas moleculares a par-
tir de muestras de tejidos para confirmar la presencia de M. tuberculosis
estan estandarizadas solamente para muestras de tejido éseo, ganglios,
biopsias pulmonares, biopsia pleural, materia fecal, liquido cefalorraqui-
deo (LCR), orina y otros liquidos (4). La mayor parte del texto de este ca-
pitulo es tomado de Patologia general de las enfermedades infecciosas (1)

RECOMENDACIONES

1. El estudio histopatolégico se utiliza principalmente para el diagnés-
tico de la TB extrapulmonar. Las muestras de tejidos pueden ser to-
madas mediante biopsias y en caso de adenitis periférica se pueden
tomar por aspiracién con aguja fina.

2. Deben enviarse dos muestras: una en formol para estudio histopato-
l6gico y otra en solucién salina normal estéril o agua destilada estéril
para cultivo de M. tuberculosis y pruebas moleculares.
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INTRODUCCION

La prueba de adenosina deaminasa (ADA) es un biomarcador que ha sido
desarrollado y utilizado ampliamente para el diagnéstico de la TB, princi-
palmente de las serosas, debido a su bajo costo, simplicidad y resultados
disponibles rapidamente (5).

La ADA actta en la proliferacién y la diferenciacién de linfocitos espe-
cialmente de linfocitos T. También actia en la maduracién de los monoci-
tos, transforméndolos en macréfagos y aumenta en los fluidos biolégicos,
en el curso de una enfermedad infecciosa caracterizada por microorganis-
mos que afectan a los macréfagos (5). También es una enzima esencial en
la via catabdlica de las purinas. Cataliza la desaminacién de adenosina y
deoxiadenosina a inosina y deoxiinosina, respectivamente, y amonio (6).

El Mycobacterium tuberculosis induce la produccién de ADA en las
serosas donde se genera la infeccién, como son la pleura, las meninges, el
pericardio y el peritoneo.

Existen dos isoenzimas de la ADA: ADA1 y ADA2 En seres humanos,
la ADA1 se encuentra en todas las células del organismo, mientras que
la ADA2 coexiste con la ADA1 solamente en los monocitos y los macré-
fagos. Los primeros estudios indicaban su presencia en los derrames
pleurales tuberculosos (DPTB) por los linfocitos activados; sin embargo,
evidencia posterior sugiere que los monocitos y los macréfagos son los
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principales contribuyentes, en lo que respecta a la ADA, en los derrames
pleurales tuberculosos (7).

EMPLEO DE LA PRUEBA DE ADA EN LOS DIFERENTES FLUIDOS
CORPORALES.

Derrame pleural tuberculoso

La prueba de ADA es un apoyo importante en el diagndstico de pleuritis
TB (6). En paises donde la prevalencia de la TB como causa de derra-
me pleural tuberculoso (DPTB) es moderada o alta en los menores de 35
afios, el rendimiento de la prueba de ADA es tan elevado que incluso se
podria prescindir de la biopsia pleural para el diagnéstico. Sin embargo,
en paises donde la prevalencia es baja, el valor predictivo positivo (VPP)
de la ADA sera también bajo, por lo que su utilidad radicaria en poder
descartar la enfermedad (alto valor predictivo negativo [VPN]). Si la pre-
valencia es alta, el VPP también es elevado, por lo que puede ser ttil para
apoyar el diagnéstico (6, 8).

La ADA es un marcador sensible del DPTB, incluso en pacientes con el
VIH de muy bajos recuentos celulares de linfocitos CD4 (7). Riantawan y
colaboradores, analizando una serie grande de DPTB, no encontraron di-
ferencias en los valores de ADA segun el estado del VIH (sensibilidad de
95%, especificidad de 96%) (8). Segura, en Barcelona, analizé 7 estudios de
probabilidad diagnéstica de la prueba de ADA en DPTB y encontré los si-
guientes rangos: sensibilidad entre 90% y 100%, especificidad entre 87,5%
v 97%, VPP entre 73% v 93%, VPN entre 94% y 100% (7). Estos datos estan
en concordancia con lo encontrado por varios autores que dan cifras de
sensibilidad entre el 90% y 100% y especificidad entre 93% vy 95% (6,9-11).

El punto de corte méas ampliamente aceptado para valores de ADA en
liquido pleural es 40 U/L (12). En un estudio, la prueba de ADA de liquido
pleural estuvo por encima de 40 U/L en 253 de 254 pacientes (99,6%) con
DPTB, y por debajo de este punto de corte en 102 de 105 pacientes (97,1%)
con DPTB linfocitico de otras etiologias (11). En otro estudio de DPTB
donde tuvieron como punto de corte de la ADA de 47 U/L, en pacientes
menores de 35 afios encontraron sensibilidad de 100% y especificidad de
87,5%. Todos los falsos positivos fueron empiemas. El VPP fue 93,1% y el
VPN fue de 100% (13).

Los niveles més altos de ADA estan asociados con una mayor probabi-
lidad de que un paciente tenga TB. Por el contrario, los niveles persisten-
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temente bajos de ADA en liquido pleural, observados de manera repetida,
estan fuertemente en contra del diagndstico de DPTB (12,14). La principal
enfermedad que causa un ADA elevado, ademas de la TB, es el empiema.
Aproximadamente una tercera parte de los derrames paraneumonicos y
dos terceras partes de los empiemas tienen ADA por encima de 40 U/L,
pero estas condiciones se distinguen con facilidad del DPTB por la cli-
nica y el hecho de que muestran en el liquido pleural predominancia de
neutréfilos en lugar de la tipica linfocitosis del DPTB. Por tanto, en un
derrame pleural con predominio de linfocitos y altos niveles de ADA, el
diagnéstico més comun es DPTB, mientras que un bajo nivel de ADA
orienta hacia neoplasia (7).

Menos comuinmente se han informado altos niveles de ADA en cance-
res (5%, particularmente linfomas), infecciones (por Brucella o fiebre Q), v
enfermedades del tejido conectivo (artritis reumatoide y lupus eritemato-
so sistémico). Los derrames pleurales linfociticos no tuberculosos rara vez
exceden los niveles de ADA establecidos para el DPTB (12).

En nifios hay pocos estudios sobre la utilidad de ADA en derrames
pleurales tuberculosos. En un estudio en 2006 en el que se incluyeron 31
nifios, de los cuales 20 tenfan DPTB, con un punto de corte de ADA igual
o mayor de 38U/L y en el que, ademas, se estudiaron la PCR y el recuento
absoluto de linfocitos, se encontré una sensibilidad de 81% y una especi-
ficidad de 74% (15).

Se concluye, entonces, que el resultado de la prueba de ADA debe ser
interpretado paralelamente con los hallazgos clinicos y los resultados de
otras pruebas, como son el estudio citoquimico, los cultivos para M. tu-
berculosis, la coloracién de Ziehl-Neelsen (ZN) y los datos de la biopsia
pleural en los casos —en que esta se practique—.

Debe anotarse que el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Co-
lombia indica que el valor de referencia de la prueba de ADA en liquido
pleural es mayor de 32 U/L a 37°C y compatible con TB pleural (4).

Meningitis tuberculosa y la prueba de adenosina deaminasa

La actividad de la ADA en meningitis tuberculosa (MTB) se aumenta (12).
Un estudio en poblacién pediétrica colombiana en 70 nifios entre 4 meses
v 12 afios tomé como punto de corte de ADA 7U/L, teniendo en cuenta
que este es un promedio de diferentes valores que se han establecidos en
varias publicaciones —entre 5U/L y 10 U/L— que muestra sensibilidad y
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especificidad aceptables. En este estudio se encontré sensibilidad de 50%,
especificidad de 78%, el VPP de 35% y el VPN de 87% (16).

El protocolo de diagnéstico y tratamiento de meningitis TB en pediatria
del Hospital Vall d'Hebron de Barcelona, de 2020, menciona que segun di-
ferentes articulos se pueden considerar tres rangos del valor de ADA:

1. Un valor de ADA menor de 4U/L va en contra del diagnéstico de
MTB con una sensibilidad de 93% y especificidad de 80%.

2. Valores entre 4U/L y 8U/L no permiten excluir ni diagnosticar una
MTB.

3. Unvalor de ADA mayor de 8 U/L refuerza el diagnéstico de MTB. Hay
que tener presente que la sensibilidad en este punto de corte es muy
baja.

Por lo tanto, este estudio considera que un valor de ADA igual o mayor de
9U/L es un marcador bioquimico sugestivo de MTB (17).

Otro estudio en India, en 40 nifios de 6 meses a dos afios con signos y
sintomas de meningitis y con punto de corte de ADA en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) de 10 U/L, mostré sensibilidad del 94,73%, especificidad
del 90,47%, en diferenciar MTB de meningitis no tuberculosa. Tuvo un
VPP de 90% v un VPN de 95% (18).

En el LCR, la sensibilidad de la ADA varia de 44% a 100%, la especifi-
cidad varia entre 71% y 99%. Esta variabilidad también afecta de manera
importante a los valores predictivos, dependiendo del punto de corte de
ADA que se escoja (19). Por esta razén, consideramos que el punto de cor-
te sugerido en este documento debe ser minimo de 9 U/L. En la medida
que el punto de corte de la ADA aumente, més certeza diagndstica de me-
ningitis TB se tiene. Dicho de otra manera, una prueba de ADA positiva
con el punto de corte sefialado indica una probabilidad muy alta de que
estemos realmente ante un caso de TB. Sin embargo, una prueba negativa
no es tan concluyente, es decir, la probabilidad de tener resultados falsos
negativos debe tomarse en cuenta, pero la probabilidad de tener resulta-
dos falsos positivos es muy baja (20).

En un estudio en Medellin con pacientes adultos se encontré que el
ADA era de mucha utilidad diagnéstica en pacientes con VIH. Con el va-
lor de ADA de 9U/L, se encontré una sensibilidad de 73,9% (53,8%-94,0%),
una especificidad de 70,5% (61,3%-79,7%), un VPP: de 35,4% (20,8%-50,0%) y
un VPN de 92,5% (86,1%-98,9%). Valores muy similares informados en este
estudio se encontraron en un trabajo de Garzén y colaboradores del La-
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boratorio de Micobacterias del Instituto Nacional de Salud de Colombia
(INS), entre 1992 v 1996 en MTB, con un total de 517 muestras de LCR en
el que se comparan dos pruebas (ADA y cultivo), utilizando un punto de
corte de 9 U/L. Asi, los autores informaron una sensibilidad de 79% y una
especificidad de 73% (21).

El Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia sugiere que el
punto de corte del ADA en el LCR mayor de5 U/L a 37°C es compatible
con una MTB (4).

Prueba de adenosina deaminasa en tuberculosis peritoneal

Se ha propuesto practicar la prueba de ADA como método util para de-
tectar TB peritoneal. Un metaanélisis prospectivo de 12 estudios, con 264
pacientes, encontré que el valor de ADA tiene alta sensibilidad (100%) v
especificidad (97%) con valores de corte entre 36 U/L y 40 U/L, siendo el
valor éptimo de estos estudios de 39 U/L. Existen casos de falsos positi-
vos, cuando existe cirrosis hepatica, peritonitis bacteriana o infecciones
por Chlamydia. Se concluye en estos estudios que, con niveles de ADA
mayores de 50 U/L, los falsos positivos son casi inexistentes (22).

Prueba de adenosina deaminasa en tuberculosis pericardica

La forma maés frecuente de tuberculosis cardiaca es la pericarditis. En el
derrame pericardico tuberculoso, se considera un punto de corte de la
prueba de ADA un resultado mayor de 50 U/L. En el diagndstico confir-
mado de pericarditis tuberculosa, en Pert, se obtuvo una sensibilidad de
85,7% v especificidad de 58,3%, con un VPP de 54,5% y VPN de 87,5% (23).
Castafieda y colaboradores, en Pert, analizaron varias series extranje-
ras y observaron que en los casos de pericarditis de origen tuberculoso el
promedio de ADA era alto con respecto a otras etiologias de las pericardi-
tis 92,43+29,43 U/L. En el estudio de Rossell y colaboradores, el promedio
de ADA en los pacientes catalogados como pericarditis tuberculosa fue
de 70,5+ 43,8U/L. En su estudio, el valor de la ADA se documenté en to-
dos los pacientes con diagnéstico confirmado de pericarditis tuberculosa.
Se hall6 un promedio de 103,7+76,56 U/L, a diferencia de los pacientes
que no tenian el diagnéstico confirmado de pericarditis de origen tuber-
culoso, que tuvieron un promedio de 26,63:17,22 U/L, dato muy similar al

encontrado por otras series. El punto de corte que tuvieron en su estudio
para la ADA fue de 50 U/L (23-25).
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Otros autores utilizando, el valor de corte de 50 U/L, encontraron sensi-
bilidad de 100% y especificidad de 83%-97%. El anélisis estadistico mostrd
que no habia correlacién entre la actividad de ADA en suero y la actividad
de ADA en el liquido pericardico y concluyen que esta prueba es de gran
valor en el diagnéstico precoz del derrame pericardico tuberculoso (24, 25).
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TRATAMIENTO DE LA
TUBERCULOSIS SENSIBLE
EN NINOS Y ADOLESCENTES

Diego Saa Navia, MD
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ASPECTOS GENERALES

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que se puede tratar y que, mas
importante aun, se puede curar. El tratamiento regular de la TB sensible
reduce la transmisién de la enfermedad en la comunidad y previene la
generacion de resistencias a los medicamentos.

Todo nifio con diagnéstico de TB pulmonar (TBP) o extrapulmonar
(TBEP), bien sea por clinica o bien confirmada por microbiologia, debe
recibir tratamiento y atencién integral, lo que incluye el suministro de los
medicamentos, la supervisién del caso y el estudio de los contactos. Es
de gran importancia que tanto el profesional de la salud como el centro
encargado de suministrar la medicacién haga seguimiento, con el fin de
lograr el cumplimiento adecuado por parte del paciente en la toma de los
medicamentos, de manera que se evite la resistencia que suele presentar-
se por una adherencia inadecuada. El tratamiento de los nifios debe ser
ambulatorio en el &mbito de atencién bésica, a no ser que se presenten
formas graves de la TB que ameriten hospitalizacién.

MEDICAMENTOS Y DOSIS

Los medicamentos para tratar la TB sensible en nifios y adolescentes son
rifampicina (R), isoniacida (H), pirazinamida (Z), etambutol (E) (1,2), cu-
vas dosis se explican en las Tablas 1y 2. Las dosis varian en nifios depen-
diendo de si su peso es menor o mayor de 25kg.
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Tabla 1. Dosis recomendadas de medicamentos para uso diario en el tratamiento de la tubercu-
losis activa en nifos con peso menor de 25kg

Medicamento Dosis diaria* (mg/kg) Dosis maxima
Rifampicina (R) 15 (10-20) 600 mg/dia
Isoniacida (H) 10 (7-15) 300mg/dia
Pirazinamida (Z) 35(30-40)

Etambutol (E) 20 (15-25)

*Segun la recomendacién de la OMS. Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia. Resolucion 227 de 2020: Por medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos
del Programa de Prevencién y Control de la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (1); World
Health Organization. Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tu-
berculosis in children [Internet]. 2.2 edicion. Geneva: World Health Organization; 2014 (2).

Tabla 2. Dosis recomendadas de medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis activa en
adultos y nifios con peso mayor o igual a 25kg

Medicamento Dosis diaria* (mg/kg) Dosis maxima
Rifampicina (R) 10(8-12) 600 mg/dia
Isoniacida (H) 5 (4-6) 300mg/dia
Pirazinamida (Z) 25 (20-30)

Etambutol (E) 15 (15-20)

*Segun la recomendacion de la OMS. Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccién Social de
Colombia. Resolucion 227 de 2020: Por medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos
del Programa de Prevencion y Control de la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (1);
World Health Organization. Guidance for national tuberculosis programmes on the manage-
ment of tuberculosis in children. 2.2 edicién. Geneva: World Health Organization; 2014 (2).

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la TBP sensible se lleva a cabo en dos fases consecuti-

vas (Tablas 3y 4):

e [ase intensiva: en esta fase se administran 56 dosis de RHZE, que se
deben tomar diariamente de lunes a sdbado.

e [ase de continuacion: en esta fase se administran 112 dosis de RH, que
se deben tomar diariamente de lunes a sabado.
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Tabla 3. Esquema de tratamiento de la TB activa en nifios con peso menor de 25kg usando la
dosis fija combinada (DFC) RHZ 75/50/150 mg y RH 75/50 mg. Presentaciones dispersables

Rango en Numero de tabletas
peso (kg)
Fase intensiva (56 dosis) diaria de lunes Fase de continuacion (112
a sabado dosis) diaria de lunes a sabado
RHZ 75/50/150 E de 100mg RH 75/50 mg
4-7 1 1 1
8-11 2 2 2
12-15 3 3 3
16-20 4 4 4
21-24 4 5 5

Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucién 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevenciony Control de
la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (1).

Tabla 4. Esquema de tratamiento de la tuberculosis activa en adultos y nifios con peso mayor de
25 kg, usando la dosis fija combinada (DFC) RHZE 150/75/400/275 mg y RH 150/75 mg

Numero de tabletas
e sl [ H inte|l1$iva (56 'dosis) diariade  Fase c_le f:ontinuacién ('112 dosis)
unes a sabado diaria de lunes a sabado
RHZE 150/75/400/275 mg RH 150/75 mg
25-39 2 2
40-54 3 3
255 4 4

Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucién 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevencion y Control de
la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (1).

Este tratamiento consigue la curacién en los nifios en el 95% de los
casos y sus efectos adversos son muy escasos. La necesidad de ajustar
la dosis debe ser decidida por el clinico con experiencia en el manejo
pediatrico (2).
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En nifios de 0 a 3 meses con sospecha o con TBP confirmada o lin-
fadenitis tuberculosa, se debe administrar tratamiento inmediato con el
régimen estandarizado. La dosis se debe ajustar de acuerdo con el peso
por la posible toxicidad en este grupo de edad.

El uso de tabletas de dosis fijas combinadas es lo recomendado para el
manejo de nifios con TB, en lugar de tabletas en forma separada; las dosis
fijas combinadas se han correlacionado con una mejor adherencia a la te-
rapia. De igual manera se recomienda dosis diarias en todos los pacientes
tanto en la fase intensiva como en la de continuacién (1,3, 4).

En caso de pacientes con condiciones médicas de base, como alteracio-
nes de la funcién renal o hepatica o si se presenta intolerancia a algunos
de los medicamentos, se requiere un manejo individual en cada caso.

El tratamiento para la TB debe suministrarse en forma directamente
observada (TDO).

Tratamiento corto dirigido a la poblacion infantil y adolescente con
formas de TB farmacosensible no graves

La OMS en sus ultimas directrices sobre el tratamiento de la TB en nifios
v adolescentes de tres meses a 16 afios con una TB que no es grave (sin
presuncién ni prueba de TB MDR/RR) recomienda que debe emplearse
un esquema de 4 meses 2 RHZ(E)/2 RH (5). Recomendacién firme. Evi-
dencia de certeza moderada.

Observaciones

* Definicién de la forma TB que no es grave: TB de ganglios linfaticos
periféricos; TB de ganglios linfaticos intratoracicos sin obstruccién de
las vias respiratorias; derrame pleural por TB sin complicacién o en-
fermedad paucibacilar, sin cavernas, confinada a un lébulo pulmonar
y sin aspecto miliar (5).

e Los nifios y adolescentes que no retinen los criterios de una forma de
TB que no es grave deben recibir el esquema de tratamiento habitual
de seis meses (2 HRZE/4 HR) o los esquemas de tratamiento reco-
mendados para las formas graves de TB extrapulmonar (5).

e La OMS recomienda el uso de etambutol en los primeros dos meses
de tratamiento, en los entornos con prevalencia alta de infeccién por
el VIH o de resistencia a la isoniacida (5).
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La recomendacién de tratamiento corto se basé en el ensayo SHINE, el

cual se llevé a cabo en Uganda, Zambia, Sudéfrica y la India, con modali-

dad multicéntrica, de etiqueta abierta, en grupos paralelos de dos subgru-
pos; es un estudio aleatorizado, controlado, que buscaba identificar no in-

ferioridad. Se compararon 4 meses (16 semanas) de tratamiento frente a 6

meses (24 semanas) de tratamiento estandar, con dosis fijas combinadas,

en nifios desde 3 meses hasta 16 afios con TB no grave (minima), definida
como TB sensible, baciloscopia negativa, que comprometia ganglios pe-
riféricos o ganglios intratorécicos sin compromiso obstructivo bronquial;
en el pulmén, debia estar confinada a un lébulo, preferentemente a menos
de uno, no cavitaria, sin patrén miliar y, si se manifestaba como derra-
me pleural, este no debfa encontrarse complicado (4). Los parametros de

comparacién fueron: a) muerte a los 18 meses, b) fracaso del tratamiento y

c) pérdida del seguimiento. El régimen de tratamiento acortado de 4 me-

ses no fue inferior al de 6 meses, incluidos los casos con comorbilidades

como VIH positivo, tipo de TB y adherencia.

Por lo tanto, en nifios y adolescentes de 3 meses a menores de 16 afios,
con TB no grave, que se presuma sensible a medicamentos de primera li-
nea, un tratamiento de 4 meses (2 RHZE/2 RH) deberfa ser usado mas que
el régimen estandar de 6 meses (2 RHZE /4 RH) (4,5). Esta recomendacién
es fuerte con certeza de la evidencia moderada (5).

No aplican para este tratamiento corto los siguientes grupos de pacientes:
e Nifios con desnutricién aguda grave, por considerarse un grupo de

riesgo, ademaés porque no existe suficiente evidencia para recomendar
el tratamiento.

* Nifios y adolescentes viviendo con VIH: aunque es un grupo de ries-
go, se podria intentar tratamiento corto si el paciente se encuentra
con terapia antirretroviral (TAR), clinicamente bien, sin infecciones
oportunistas. En estos casos, se debe hacer sequimiento estrecho vy si
se nota que la evolucién no es la adecuada entonces se extiende la fase
de continuacién a 4 meses.

* Lactantes de menos de 3 meses de edad o que pesen menos de 3kg.
Estos pacientes no fueron elegibles para el ensayo SHINE.

* Nifios y adolescentes tratados para TB en los dos tltimos afios, debi-
do al riesgo incrementado de fracaso en el tratamiento y de aparicién
de resistencia a los farmacos. Estos pacientes no fueron elegibles para
inclusién en el ensayo SHINE.
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Tratamiento de la meningitis osteoarticular sensible

Los nifios con TBEP, como en el caso de la meningitis tuberculosa y os-
teoarticular, deben recibir el manejo con cuatro medicamentos (RHZE)
por dos meses, diario, seguido de un régimen de dos medicamentos dia-
rio (RH) por 10 meses con una duracién total de 12 meses. Las dosis son
las mismas utilizadas para el tratamiento de la TBP (1, 2). Esta recomenda-
cion es fuerte, con baja calidad de la evidencia (2).

La OMS en su guia del afio 2022 recomienda en nifios y adolescentes con
meningitis tuberculosa sensible, hacer un tratamiento intensivo maés corto,
de 6 meses como una alternativa al tratamiento estdndar de 12 meses (5).
Esta recomendacién es condicional, con muy baja certeza de la evidencia.

El régimen intensivo més corto tuvo una tasa de fallecimientos de 8%
frente a 24% para el régimen estandar de 12 meses. Ocurrieron secuelas
neurolégicas en 66% de los sobrevivientes del régimen intensivo maés
corto, frente a 36% en el régimen estédndar. La supervivencia sin secuelas
neurolégicas fue de 28% en el régimen mas corto frente a 48% para pacien-
tes que recibieron el tratamiento estandar de 12 meses. La mayoria de las
secuelas neurolégicas en ambos regimenes fueron categorizadas como
leves. Los miembros de la guia de la OMS consideran que atin es pequefio
el numero de estudios.

Debido a la carencia de datos, los pacientes con meningitis TBy VIH po-
sitivo no se les recomienda hacer este tratamiento intensivo mas corto (5).

Un punto clave en la implementacién de este régimen intensivo més
corto es la administracién correcta de las dosis, en lo posible, mediante la
formulacién de dosis fijas combinadas. La dosificacién recomendada es la
siguiente (5):

* [soniacida: 20 mg/kg, méximo 400 mg/dia.

* Rifampicina: 20 mg/kg, maximo 600 mg/dia.

* Pirazinamida: 40 mg/kg, maximo 2000 mg/dia.
* [Etionamida: 20 mg/kg, méximo 750 mg/dia.

Un ensayo clinico esta en curso y consiste en dosis més altasde H, R, Zy
levofloxacina, administrados diariamente por 6 meses, comparado con el
régimen estandar recomendado por la OMS (ensayo SURE).

En pacientes con TB meningea se recomienda agregar prednisolona
en dosis de 2mg/kg/dia y se puede incrementar la dosis a 4mg/kg/dia
en nifios y adolescentes muy enfermos (dosis maxima de 60mg/dia) por
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4 semanas y, luego, disminuirla progresivamente en un plazo de 1 o 2 se-
manas. De forma alternativa, se puede usar dexametasona de 0,3mg/kg/
dia a 0,6 mg/kg/dia con la misma duracién y usando el mismo método de
disminucién gradual de la dosis (2,6). Con esta terapia se ha observado
una disminucién de la mortalidad y de la discapacidad que produce la
enfermedad.

Otras indicaciones de esteroides son: pericarditis tuberculosa y adeno-
patias mediastinales cuando hay evidencia de compresién bronquial (7,
8). En todos los casos de administracién de esteroides sistémicos se debe
comenzar con el inicio previo de un tratamiento anti-TB apropiado.

Para la TB diseminada o miliar el manejo es el estdndar, como para la
TBP. Se debe descartar compromiso del sistema nervioso central (SNC). Si
no hay compromiso del SNC, se administra el tratamiento por 6 meses (2).

EFECTOS SECUNDARIOS

* La hepatotoxicidad puede ser causada por H, Ry Z.

* [soniacida: puede causar en algunos nifios hepatitis, neuritis periférica.

* Rifampicina: hepatitis, coloracién anaranjada de las secreciones, trom-
bocitopenia, prurito.

e Dirazinamida: efectos hepatotéxicos, hiperuricemia, artralgia, altera-
ciones gastrointestinales, prurito y erupcién cuténea.

e [Ltambutol: puede producir neuritis éptica, generalmente reversible, y
disminucién de la discriminacién de los colores rojo y verde (2).

La neuropatia se ve més en nifios con desnutricién grave, nifios con VIH
positivo o que reciben TAR, lactantes alimentados exclusivamente con
leche materna y adolescentes embarazadas. Se recomienda en lactantes
el uso de piridoxina a dosis de 5mg a 10 mg al dia. En nifios se aconseja
tratamiento profilactico de 1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia. En adolescentes
embarazadas o que amamanten y que reciban isoniacida, se recomienda
piridoxina a la dosis de 25mg a 50mg al dia (1). La dosis de piridoxina
se puede aumentar de 2mg/kg/dia a 5 mg/kg/dia cuando se desarrolle
neuropatia periférica (6).

Estos medicamentos son seguros; sin embargo, algunos nifios que reci-
ben el tratamiento pueden presentar al inicio de este una elevacién transi-
toria y leve de las transaminasas, que corresponde al proceso de adaptacién
hepatica y no requiere suspensién del tratamiento anti-TB. Los niveles séri-
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cos de las enzimas hepaticas no deben ser monitorizados rutinariamente en

los nifios, excepto los que tienen enfermedad hepética previa.

La elevacién de las enzimas hepaéticas (aspartato-aminotransferasa
[AST] y alanina-aminotransferasa [ALT]) tres veces por encima de lo nor-
mal con sintomas o cinco veces por encima de lo normal sin sintomas
(8), o valores de bilirrubina superiores a 2mg/dL, o reacciones dermato-
légicas graves (eosinofilia, fiebre, exantema extenso y compromiso mul-
tiorgdnico —hepatitis, nefritis, neumonitis, pancreatitis, miocarditis—) que
configuran el sindrome de la reaccién medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), el sindrome de Steven Johnson y la ne-
crélisis epidérmica téxica son indicaciones para suspender el tratamiento
(1). En caso de dolor hepético, hepatomegalia e ictericia, se deben tomar
inmediatamente los niveles de enzimas hepaticas y suspender el trata-
miento si se sospecha un potencial dafio hepético.

Si hubo necesidad de suspender el manejo por toxicidad hepatica, el
Ministerio de Salud y Proteccién Social recomienda reiniciar el tratamien-
to cuando las transaminasas estén menos de dos veces el valor normal (1).
Se requiere control de perfil hepético dos veces a la semana durante la
reintroduccién y un seguimiento estricto por parte del equipo de salud.

Los miembros del Comité de Tuberculosis de la Asociacién Colombia-
na de Neumologia Pediétrica (ACNP) consideramos adoptar y adaptar
la reintroduccién del tratamiento, siguiendo las recomendaciones para
adultos, de la siguiente manera:

e Rifampicina: iniciar con la cuarta parte de la dosis durante 2 dfas. Al
tercer dia, aumentar a la mitad de la dosis normal y, a partir del cuarto
dia, dar la dosis completa.

* [soniacida: iniciar al quinto dia de haber iniciado R, con el mismo es-
quema de aumento progresivo de la dosis como se utilizé R.

* Pirazinamida: iniciar al noveno dia de haber introducido la R. Se reco-
mienda iniciar con la tercera parte de la dosis normal durante 2 dias,
luego 75% de la dosis normal durante 2 dias y luego la dosis completa.

También se puede empezar de una vez con la dosis total de cada medica-

mento, de la siguiente manera:

* Rifampicina: iniciar de primero a dosis completa. Al dia quinto, agre-
gar H y al dia noveno agregar Z (1).

Las dosis son las recomendadas en las Tablas 1 v 2 de acuerdo con el peso.
En todos los casos se deberd hacer un seguimiento y manejo estricto de las
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reacciones adversas a farmacos de manera que la familia del nifio conozca
dénde y cuédndo acceder de manera prioritaria para la valoracién médica.

SEGUIMIENTO

Una vez iniciado el tratamiento se debe hacer un seguimiento para ver la
evolucién de la enfermedad y la adherencia al tratamiento. La recomenda-
cién es hacer un primer control a las dos semanas de iniciado el manejo;
luego, a los dos meses, es decir, al finalizar la fase intensiva; més tarde, cada
dos meses hasta completar el tratamiento (2). Es importante en el control de
los dos meses iniciales valorar sintomas, adherencia al tratamiento, efectos
adversos, ademés de tomar peso vy talla y revisar la tarjeta de tratamiento.

La dosis de los medicamentos se debe ajustar al peso del nifio en cada con-

trol. Se debe tomar una muestra de esputo a los dos meses de iniciado el

tratamiento a todo nifio que haya tenido la prueba positiva en un inicio. En
esta consulta se puede considerar como fracaso en el tratamiento si no hay
resolucién de los sintomas, se continta con pérdida de peso y si la muestra
de esputo es positiva (2). Entre las causas més frecuentes del fracaso del
tratamiento se encuentran la falta de adherencia, la presentacién de resis-
tencia a la medicacién o complicaciones de la TBP.

En enfermeria se debe efectuar la consulta inicial y, luego, mensual del

paciente para (1):

e Laapertura de la ficha individual del tratamiento.

* Evaluar el riesgo de abandono en el tratamiento o factores que limiten
la adherencia.

e Concertar la estrategia mas adecuada de supervisién del tratamiento
directamente observado (TDO): supervisién de persona no familiar
del enfermo, llamada telefénica a teléfono fjo, video llamada, visita
del personal de salud, asistencia directamente al centro médico, etc.

* Mensualmente evaluar la adherencia al tratamiento y reforzar en el pa-
ciente los conocimientos, actitudes y cuidados frente a la enfermedad.

Para lograr una buena adherencia debe impartirse una buena educacién
a los nifios, a los padres, a otros miembros de la familia, a los educadores,
a promotores de salud sobre la importancia y el cumplimiento del trata-
miento, asi como todo lo relacionado con la enfermedad. De esta manera se
lograra que colaboren en la administracién de los medicamentos y en los
controles médicos. El personal de salud debe realizar visitas periédicas do-
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miciliarias para constatar la regularidad del tratamiento o en los sitios que
se tenga la disponibilidad hacer controles a través de videollamadas, llama-
das por teléfono celular o monitorizaciones digitales de la medicacién.

Los adolescentes tienen alto riesgo de una pobre adherencia, por lo
que se les debe brindar apoyo psicoemocional y vigilancia adecuada de
su tratamiento. Igualmente, se los puede involucrar de forma activa en su
plan de tratamiento, con asesorias individualizadas, entregando material
de apoyo e involucrando al grupo familiar para lograr una buena adheren-
cia al tratamiento.

Otro aspecto importante es velar por el estado nutricional del paciente,
puesto que la desnutricién estd asociada con un aumento de la mortali-
dad por TB. Es, pues, necesario asegurar una dieta adecuada sobre la base
de los alimentos disponibles y asequibles localmente. Los nifios menores
de 6 meses que presenten desnutricién o insuficiencia en el crecimiento
se deben remitir a un programa de recuperacién nutricional.

Como se debe seguir el manejo en caso de suspension del tratamiento

Cuando se esta llevando a cabo el manejo de la TB y por diferentes motivos
se suspende el tratamiento, debemos tener en cuenta el tiempo de suspen-
sién y la fase del tratamiento en la que se present6 dicha interrupcion.

Fase intensiva

1. Interrupcicn del tratamiento de menos de 14 dias: se puede continuar
el tratamiento hasta completar el numero total de dosis, siempre y
cuando no se sobrepasen los 3 meses de duracién total de la fase in-
tensiva. Si ocurriera lo anterior, debe reiniciarse la fase intensiva des-
de el comienzo.

2. Interrupcion del tratamiento de mds de 14 dias de duracién: debe re-
iniciarse la fase intensiva desde el comienzo.

Fase de continuacion

1. Siharecibido més de 80% de las dosis y la prueba de esputo inicial fue
negativa, una terapia adicional puede no ser necesaria.

2. Siha recibido més del 80% de las dosis y la prueba de esputo inicial
fue positiva, continuar la terapia hasta completar el nimero total de
dosis.
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3. Sirecibié menos del 80% de la dosis y el tiempo de suspensién del
tratamiento es menos de 3 meses, debe continuar el tratamiento hasta
completar todas las dosis. Si la fase de continuacién no puede comple-
tarse en un tiempo maximo total de 6 meses, debe reiniciarse el trata-
miento completo, esto es, fase intensiva desde el comienzo y seguida
de la fase de continuacién también desde el comienzo (8).

4. Sirecibié menos de 80% de la dosis y el tiempo de suspensién del tra-
tamiento es mayor de 3 meses, debe reiniciarse el tratamiento desde
el comienzo, es decir, fase intensiva desde el inicio y luego la fase de
continuacién como corresponde.

En Estados Unidos y en Europa recomiendan administrar todas las dosis
del tratamiento para la fase intensiva en méximo 3 meses y las de la fase
de continuacién en méaximo 6 meses, por lo que un tratamiento con sus-
pensiones en la administracién de medicamentos no deberfa durar més
de 9 meses.

TUBERCULOSIS EN LA MUJER GESTANTE

El embarazo esta asociado con un aumento del riesgo de desarrollar TB en
mujeres con infeccién TB previa, particularmente en el tltimo trimestre y
en el periodo posnatal, ademas, este implica un alto riesgo para el feto y el
neonato. La TB materna se incrementé sustancialmente con el inicio de la
pandemia de VIH. Alrededor del 2% de las madres embarazadas con VIH
positivo son diagnosticadas con TB, siendo la TB la mayor causa de morta-
lidad en sitios endémicos. En estos lugares, es importante que toda mujer
gestante con sospecha de TB se le practique una prueba de VIH (1).

Los riesgos de la TB durante el embarazo son TB congénita, parto pre-
maturo, bajo peso al nacer, transmisién perinatal y posnatal y riesgo hasta
seis veces mayor de mortalidad perinatal, ademés de un incremento de la
mortalidad materna (1,9).

Es muy importante conocer si la paciente estd embarazada y sus posi-
bles comorbilidades antes de iniciar el tratamiento. Si se va a dar el ma-
nejo a una mujer embarazada, se recomienda uno multidisciplinario en el
que se incluya la labor del médico obstetra. Si la paciente no estd emba-
razada, se debe aconsejar la necesidad de anticoncepcién en mujeres en
edad fértil durante el tratamiento anti-TB (1). Una mujer gestante con TB
debe ser considerada como de alto riesgo obstétrico.
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Con todo, la TB no es contraindicacién para la lactancia materna (6);
las concentraciones de los medicamentos de primera linea en la leche
materna son muy pequefias y no producen toxicidad en el recién nacido.
Se recomienda extraer la leche materna y darla en biberén al bebé en los
siguientes casos: a) cuando la madre ha recibido menos de 2 semanas
de tratamiento; b) cuando la madre sigue siendo bacilifera a pesar del
tratamiento, y ¢) cuando cepa que produjo la TB es resistente a farmacos
de primera linea (10). En estos casos, adicionalmente, la madre debe usar
tapabocas y adoptar medidas de bioseguridad.

Los farmacos anti-TB de primera linea pueden ser empleados durante
el embarazo debido a su seguridad y la disminucién de las principales
complicaciones obstétricas, maternas y fetales. Debe llevarse a cabo un
estricto control de la funcién hepatica antes y después de iniciado el tra-
tamiento mediante la medicién de las transaminasas, por el riesgo de he-
patitis en la gestacién y el posparto (1).

Las mujeres embarazadas o que amamanten y que estén tomando iso-
niacida deben recibir piridoxina suplementaria para prevenir neuropatia
periférica a dosis de 25 mg/dia a 50mg/dia (1).

La mujer embarazada con TBP sensible puede ser tratada con el régi-
men tradicional, que es el recomendado por la OMS (Tablas 2y 4) (1,2).

TUBERCULOSIS CONGENITA Y NEONATAL

La TB congénita es rara; sin embargo, su frecuencia podria estar en creci-
miento. En los neonatos, la TB es muy grave y puede provocar un deterio-
ro répido con alta mortalidad (11). Durante el embarazo el feto puede estar
expuesto a infectarse por TB a través de la vena umbilical y el liquido
amnidtico, y durante el parto y en el posparto (12,13).

En el diagnéstico deben tenerse en cuenta los diagnésticos diferen-
ciales, como una sepsis con gérmenes comunes, una infeccién crénica
neonatal con pobre respuesta a la terapia antimicrobiana, las infecciones
congénitas o una neumonia atipica.

La tasa de transmisién fetal estd entre 0% y 16%. Es muy rara en los
casos en los que la madre tiene TB exclusivamente pulmonar, més ain
si ha recibido tratamiento correcto antes del parto. Es mas frecuente la
transmisién en las formas miliares y del tracto genital de la madre. Se
considera que la tnica lesién neonatal patognoménica de TB congénita
es la presencia del complejo primario con granuloma caseificante en el

higado (13).

132



Capitulo 9 = Tratamiento de la tuberculosis sensible en nifos y adolescentes
Criterios diagnésticos

Los criterios diagndsticos utilizados actualmente son los propuestos
por Cantwell y colaboradores en 1994, que actualizan los propuestos por
Beitzke en 1935. Dichos criterios son los siguientes (13,14):

1. TBPen el recién nacido confirmada microbiolégicamente (PCR o cultivo).

Aparicién de sintomas en la primera semana de vida.
Complejo hepético primario o granulomas caseificantes en el higado.

Infeccién tuberculosa de la placenta o del tracto genital materno.

o N

Exclusién de transmisién posnatal por investigacién de contactos, in-
cluyendo personal de salud en contacto con la pareja madre-hijo.

Los recién nacidos de madres con historia de TBP a quienes se les haya
descartado enfermedad TB, que hayan sido detectados con TB activa en
el momento del parto o con contacto posnatal conocido, asintomaticos y
con todas las pruebas de primer nivel negativas, deben recibir profilaxis,
preferentemente con 3RH 75/50 mg de dosis fija combinada.

Si el nifio no ha estado expuesto al VIH, lo mejor es aplazar la vacuna-
cién con BCG hasta que el tratamiento preventivo sea completado (6, 12).
El paciente pediatrico, ademés, debe tomar piridoxina de 5mg a 10mg
al dia durante el tratamiento. Si el nifio sigue asintomaético después de
terminar el tratamiento preventivo, se debe solicitar una prueba de tuber-
culina (PPD) o un ensayo de liberacién de interferén gamma (IGRA). Si
la prueba es negativa o no se dispone de ninguno de ellas y, ademas, el
nifio es VIH negativo, debe vacunéarsele con BCG a dosis normal tras 2 se-
manas de completar el tratamiento (6). Cuando el tratamiento preventivo
es solo con H, este debe durar 6 meses. Algunas guias aconsejan a los 3
meses hacer PPD o IGRA: si el resultado es negativo, se podria suspender
el tratamiento v, si es positivo, se deben completar los 6 meses de trata-
miento (14). Si la madre esté recibiendo el tratamiento correcto con buena
adherencia, tiene cultivo de esputo negativo (no es infecciosa), no hay
enfermos con TB en el medio familiar y el cribado para infeccién tubercu-
losa es negativo para el recién nacido, el tratamiento profildctico podria
considerarse. El nifio debe ser seguido regularmente para confirmar que
no desarrolla TB (6).

El tratamiento de la TB en el neonato se basa en los mismos pardme-
tros del manejo ya descritos, ajustando las dosis de acuerdo con el peso

133




Recomendaciones practicas sobre la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de la tuberculosis infantil

del recién nacido (6,12). Una respuesta favorable a la terapia esté indicada

por mejoria clinica, aumento del apetito, ganancia de peso y resolucién de

la imagen radiolégica.
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TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE EN
NINOS Y ADOLESCENTES

Marcela Calle Pdez, MD

INTRODUCCION

La tuberculosis farmacorresistente (TB FR) constituye un problema de
salud publica en el mundo. La OMS estima que, en 2022, 410.000 personas
presentaron TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB MDR/
RR), de los cuales 3% correspondieron a casos nuevos y 17% a casos previa-
mente tratados (1). Los nifios representan una proporcién significativa de
estos casos, sin embargo, no cuentan con el mismo acceso al diagnéstico
v al tratamiento que los adultos. Se estima que de 25.000 a 32.000 nifios
v adolescentes jévenes menores de 15 afios enferman cada afio con TB
MDR (2-5). Los resultados del tratamiento en nifios menores de 15 afios
de una revisién sistematica y de un metaanalisis de datos de pacientes
individuales mostraron un éxito de tratamiento de 78% en nifios tratados
para TB MDR (B). También se ha encontrado que, con excepcién de medi-
camentos inyectables, los pacientes pediétricos toleraron bien los medi-
camentos de segunda linea (7,8). La mayoria de los nifios pequefios desa-
rrollan TB IR cuando son infectados por un adulto con cepas resistentes.

En Colombia se registré un aumento del total de casos del pais de TB
FR en el periodo comprendido entre 2009 y 2017 (9), luego se observé una
reduccién con un mayor descenso en 2020, probablemente debido a la
pandemia por el SARS-CoV-2, con nuevos aumentos en 2021y 2022. Los
dos tipos de resistencia mas frecuentes fueron la TB MDR/RR y la mono-
rresistencia o la polirresistencia a la isoniacida. Al analizar los 55 casos de
TB con algun tipo de farmacorresistencia en nifios de 0 a 14 afios durante
el periodo comprendido entre 2009 y 2019, se observé que el tipo de re-
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sistencia mas frecuente en ellos, en ese periodo, fue la monorresistencia
o la polirresistencia a la isoniacida, con un 49,1%, seguida de 38,2% de TB
MDR/RR, 9,1% con resistencia a otros farmacos, 3,6% de diagnéstico cli-
nico, y ningun caso de TB XDR. En el grupo de 15 a 19 afios se analizaron
115 casos notificados entre 2009 y 2019; de ellos 63% de los casos eran TB
MDR/RR, 32% tenian mono o polirresistencia a la isoniacida, 0,9% eran
casos de TB XDR, y 4% tenian diagnéstico clinico (9).

La mayoria de las recomendaciones para el diagnéstico y el tratamien-
to de la TB MDR en nifios se han extrapolado de las recomendaciones
para adultos; sin embargo, se cuenta con algunas investigaciones espe-
cificas efectuadas en la poblacién infantil, que han permitido sustentar
las 1iltimas indicaciones. Los nifios pequefios requieren enfoques especi-
ficos diferentes a los requeridos para nifios mas grandes. Algunos exper-
tos piensan que nifios mayores de 10 afios pueden ser manejados como
adultos, empleando los mismos métodos diagnésticos y medicamentos,
si bien deben tenerse en cuenta las necesidades emocionales de los ado-
lescentes (7, 8).

DEFINICIONES

* Pruebas de sensibilidad a los farmacos (PSF): pruebas in vitro utilizan-
do técnicas genotipicas o moleculares para detectar mutaciones que
confleren resistencia o métodos fenotipicos para determinar la sus-
ceptibilidad a un medicamento (10).

* Enfermedad tuberculosa (TB) extensa (o avanzada): presencia de
enfermedad cavitaria bilateral o dafio extenso del parénquima en la
radiografia de térax. En los nifios menores de 15 afios, la enfermedad
avanzada generalmente se define por la presencia de cavitaciones o
enfermedad bilateral en la radiografia de térax (10).

* Tuberculosis extrapulmonar (TBEP) grave: presencia de TB miliar o
meningitis tuberculosa. En nifios y adolescentes jévenes menores de
15 afios, las formas extrapulmonares de la enfermedad distintas de las
linfadenopatias (ganglios periféricos o masa mediastinica aislada sin
compresién) se consideran graves (10).

e Caso nuevo: un episodio de TB registrado recientemente en un pa-
ciente que nunca ha recibido tratamiento para la TB o ha tomado me-
dicamentos anti-TB durante menos de un mes (10).
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Caso previamente tratado: paciente que ha recibido 1 mes o mas de
medicamentos anti-TB en el pasado. Los casos tratados previamente
pueden haber sido tratados con un régimen de primera linea para la
TB sensible a farmacos o con un régimen de segunda linea para las
formas resistentes (10).

Monorresistencia: resistencia a solo un medicamento de primera li-
nea (11).

Polirresistencia: resistencia a mas de un medicamento anti-TB de pri-
mera linea (que no sean isoniacida y rifampicina a la vez) (11).

TB MDR: TB causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis resis-
tentes a isoniacida y rifampicina simultdneamente o combinada con
otros farmacos anti-TB (11).

TB RR: TB causada por cepas de M. tuberculosis resistentes a rifampi-
cina; incluye cualquier resistencia a la rifampicina detectada utilizan-
do métodos fenotipicos o genotipicos, con o sin resistencia a otros me-
dicamentos anti-TB, es decir, puede ser un caso de monorresistencia,
polirresistencia, MDR o XDR (11).

TB PreXDR: TB causada por cepas de M. tuberculosis que cumplen la
definicién de TB MDR/RR y que también son resistentes a cualquier
fluoroquinolona (10,12).

TB XDR: TB causada por cepas de M. tuberculosis que cumplen la de-
finicién de TB MDR/RR y que son resistentes a cualquier fluoroqui-
nolona y al menos a un medicamento del grupo A (linezolid o beda-
quilina) (10,12).

Curacién: persona afectada por TBP con bacteriologia confirmada al
inicio del tratamiento y que tiene baciloscopia o cultivo negativo en el
ultimo mes de tratamiento y al menos en una ocasién anterior por lo
menos con un mes de diferencia (11).

Tratamiento terminado: persona afectada por TB que completé el tra-
tamiento sin evidencia de fracaso, pero sin constancia que demuestre
que la baciloscopia o el cultivo de esputo del ultimo mes de tratamien-
toy al menos en una ocasién anterior fueron negativos, ya sea porque
las pruebas no se hicieron o porque los resultados no estén disponi-
bles (11).

Tratamiento exitoso: la suma de curados y tratamientos terminados (11).
Pérdida de sequimiento: persona afectada por TB que no inicié trata-
miento o interrumpi6 el tratamiento durante 1 mes o mas (11).
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e Fracaso: persona afectada por TB cuya baciloscopia o cultivo de espu-
to es positivo en el cuarto mes del tratamiento (11).

* Recaida: persona que ha sido previamente tratada por TB, fue decla-
rada como curada o con tratamiento terminado al final de su ultimo
ciclo de tratamiento y ahora se le diagnostica con un episodio recu-
rrente de TB (11).

DIAGN()STICO DE LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE EN
NINOS

La presentacién clinica de la TB FR en un nifio o un adolescente es similar

ala de otras formas de TB (10). El diagnéstico de TB FR en nifios se realiza

teniendo en cuenta, ademés de los hallazgos clinicos y radiolégicos, los
factores de riesgo para TB FR (10) e, idealmente, las pruebas genotipicas

o fenotipicas que comprueben la farmacorresistencia. Se debe sospechar

TB FR en un nifio o adolescente cuando:

* Haya estado en contacto con una persona con TB FR confirmada.

* Haya estado en contacto con paciente que murio estando en trata-
miento para TB o que tuvo un fracaso del tratamiento.

e Padezca una TB que no responde al tratamiento de primera linea des-
pués de 2 a 3 meses a pesar de la buena adherencia (y no se considera
probable que tenga un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmu-
ne o sea en un nifio o adolescente que vive con el VIH y recibe TAR).

* Haya sido previamente tratado por TB (especialmente en los ultimos
12 meses) y presente recurrencia de la enfermedad (ya sea una verda-
dera recaida o una reinfeccién) (10).

La investigacién y la deteccién de contactos en nifios y adolescentes de
casos fuente infecciosos de TB MDR/RR son esenciales para el diagnésti-
co rapido de nifios con enfermedad de TB MDR/RR vy para el inicio opor-
tuno del tratamiento (10,13).

Si hay contacto conocido con una persona con TB FR, es importante
obtener el patrén de resistencia del caso fuente més probable para guiar
el tratamiento. Hay més de 80% de concordancia entre los patrones de
la PSF en nifios con TB y el caso fuente probable (10,14). Si no se puede
obtener esta informacién, se debe iniciar el tratamiento segun el patrén
de susceptibilidad més probable.
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Siempre debe intentarse la confirmacién bacteriolégica, aunque en
muchas oportunidades no es posible debido a una enfermedad pauciba-
cilar 0 a una enfermedad extrapulmonar. Los resultados bacteriolégicos
muchas veces son negativos. La confirmacién de la TB mejora la preci-
sién diagndstica, aumenta la conciencia y la competencia del médico y
apoya la deteccién de la TB MDR/RR. A menudo el diagnéstico se basara
en la presencia de factores clinicos (especialmente la presencia de signos
v sintomas), la determinacién de exposicién a un caso de TB FR y la ra-
diografia de térax (10).

La recoleccién de especimenes respiratorios de calidad puede ser difi-
cil en los nifios pequefios, pero los nifios mayores de 5 afios generalmente
pueden proporcionar esputo para la confirmacién bacteriolégica y PSF
(7,8,10). En nifios pequefios, los especimenes recomendados en la actuali-
dad son esputo inducido, aspirado gastrico, aspirado con lavado géstrico,
aspirado nasofaringeo y recoleccién de heces. En un documento del afio
2021, la OMS hace referencia del procesamiento de muestras de materia
fecal por técnicas de PCR, ya que es un método no invasivo y permite la
realizacién de pruebas bacteriolégicas. Actualmente se trabaja en el pais
en los protocolos para su aplicacién. La eleccién del espécimen depende
de la aceptabilidad del nifio y del cuidador y de la posibilidad de imple-
mentacién en el contexto local. En casos de TBEP, se pueden utilizar otros
especimenes (liquido cefalorraquideo [LCR], liquidos de serosas, mate-
riales obtenidos mediante biopsias o mediante puncién aspiracién con
aguja fina) (10).

La TB MDR/RR confirmada bacteriolégicamente se basa en la identifi-
cacién del M. tuberculosis junto con la demostracién de al menos resisten-
cia a la rifampicina con una PSF genotipica o fenotipica. El tratamiento
de los nifios con TB MDR/RR confirmada debe basarse en los resultados
demostrados de la PSF (si esta disponible) (10).

El tratamiento sin confirmacién bacteriolégica debe ser considerado
v debe basarse en las pruebas de sensibilidad del caso fuente. El inicio
temprano de un tratamiento adecuado es esencial para obtener buenos
resultados (10).

En caso de presentarse monorresistencia a la isoniacida o a la rifampi-
cina o a los dos medicamentos, se deben practicar PSF de segunda linea.
Si se detecta resistencia, se debe enviar el cultivo positivo al Laboratorio
Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud (INS) para vigi-
lancia de la resistencia. En adicién a las pruebas fenotipicas, se debe pro-
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cesar una prueba molecular para farmacos de segunda linea al inicio del
tratamiento (11).

La TB se debe reclasificar segun los resultados del perfil de resistencia
obtenidos con las pruebas genotipicas o fenotipicas que se practiquen
durante el seguimiento del paciente (11).

Pruebas diagndsticas para la tuberculosis farmacorresistente

En la actualidad existen multiples pruebas que permiten el diagndsti-
co de TB FR y pueden realizarse en laboratorios de baja, media y alta
complejidad. La realizacién de varias pruebas en una o més muestras de
diferentes especimenes aumenta en forma importante el rendimiento
diagnéstico. Entre la gran variedad de pruebas existentes, se cuenta en
general con pruebas moleculares y las tradicionales PSF, basadas en cul-
tivos. Las pruebas con sondas en linea (LPA) pueden detectar resisten-
cia a la isoniacida y la rifampicina y, en su segunda versién, identifican
la resistencia a los farmacos de segunda linea (quinolonas e inyectables)

(10,15). Entre las multiples pruebas moleculares de diagnéstico rapido

se cuenta con:

*  Xpert MTB/RIF y el Xpert MTB/RIF ultra:los cuales han sido aproba-
dos por la OMS y se utilizan ampliamente en el mundo e identifican
resistencia a la rifampicina. El Xpert MTB/RIF ultra tiene mayor sensi-
bilidad y es el que se realiza en la actualidad.

* Xpert MTB/XDR: identifica resistencia a la isoniacida, etionamida,
quinolonas e inyectables (10,15).

e Anyplex™ Il MTB/Anyplex™ Il MTB MDR: detecta resistencia a la iso-
niacida y rifampicina; Anyplex™ II MTB/XDR: detecta resistencia a
quinolonas e inyectables.

o Abbott Realtime MTB, BD MAX" MDR-TB, MDR/MTB ELITe MGB,
Cobas MTB/MTB-RIF/INH y AccuPower TB TB y MDR: detectan re-
sistencia a la isoniacida y rifampicina.

e Truenat” MTB, MTB Plus y MTB RIF-identifica resistencia a la rifam-
picina, pero previamente debe haberse identificado la micobacteria
mediante el Truenat” MTB/MTB Plus; también ha sido aprobado por
la OMS para practicarlo en muestras de esputo (10,15).

* Genoscholar PZA TB II Nipro: detecta resistencia a la pirazinamida.
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La secuenciacién de nueva generacién es un método muy importante
para la deteccién de resistencias, si bien requiere laboratorios de muy alta
complejidad.

En relacién con pruebas de sensibilidad para nuevos medicamentos,
en el INS se practican pruebas para bedaquilina, linezolid, delamanid y
clofazimina con base en Bactec MGIT.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE EN
NINOS

Los principios para el tratamiento de la TB MDR en nifios son similares
a los utilizados en los tratamientos de adultos. La clasificacién de todos
los casos de TB FR se debe realizar con base en los resultados de las PSF
para determinar el esquema adecuado a cada caso. El equipo médico mul-
tidisciplinario que se encuentre a cargo de cada paciente, debe realizar
su evaluacién y presentarlo en el Comité Evaluador Regional de Casos
Especiales de Tuberculosis CERCET de la regional correspondiente (11).

Tratamiento de casos de tuberculosis resistente a la isoniacida y con
sensibilidad confirmada a la rifampicina

Se presentan las recomendaciones de la OMS vy los lineamientos del Mi-
nisterio de Salud y Proteccién Social actualmente vigentes en el pafs. Al-
gunas de las recomendaciones se transcriben textualmente.

Recomendaciones de la OMS

En pacientes con TB resistente a isoniacida y susceptibilidad confirma-
da a la rifampicina la OMS recomienda el tratamiento con rifampicina,
etambutol, pirazinamida y levofloxacina durante un periodo de 6 meses
(6 Lfx, R E, 2).

En estos pacientes no se recomienda adicionar estreptomicina u otros
medicamentos inyectables. En la revision de datos de pacientes indivi-
duales que hicieron los realizadores de la Guia de la OMS de 2019, sola-
mente 2% eran nifios, por lo cual no fue posible hacer un estimado separa-
do del efecto para pacientes pediétricos. Asi, los autores consideran que
los componentes del esquema han sido medicinas pediatricas estandar
por muchos afios, de modo que las recomendaciones de tratamiento para
los adultos pueden ser extrapoladas para ser administradas en nifios (8).
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Recomendaciones del Ministerio de Salud y Proteccién Social

El Ministerio de Salud, en los casos de monorresistencia o polirresistencia

a la isoniacida y sensibilidad a la rifampicina, da las siguientes recomen-

daciones (Ver Tabla 1) (11).

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de casos con monorresistencia o polirresistencia

a la isoniacida y sensibilidad a la rifampicina

Régimen sugerido segtin el momento del diagnéstico del
perfil de resistencia

Patron de
resistencia Durante el 2.°
mes de la fase

intensiva

Durante el 1. mes
de la fase intensiva

H
Continuar
HyZ RHZE hasta
RHZE + completar
levofloxacina por 6 meses de
6 meses a partir tratamiento
del inicio de dependiendo
fluoroguinolona. de la evolucion
clinicay
bacteriologica.
HyE

Durante la fase

de continuacion

Si al tercer mes
se identifica la
resistencia a la
isoniacida, se
deberd reiniciar
el tratamiento
con RHZE por
6 a9 meses,
revisando la
evolucion
clinicay
bacteriolégica.

Observaciones

Se recomienda
utilizar la
fluoroguinolona
Unicamente si

se conoce la
resistencia a la
isoniacida antes
de iniciar el
tratamiento o si

se lleva menos de
un mes con los
medicamentos

de primera

linea (RHZE).

La inadecuada
indicacion de la
fluoroguinolona
pone en riesgo

de amplificacion

y puede generar
casos de resistencia
més complejos, por
tanto, se deberd
analizar cada

caso de manera
individual y con la
posible orientacion
de un CERCET.

Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucion 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevenciony Control de

la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (11).

Se recomienda iniciar un esquema con una fluoroquinolona adicionada
al tratamiento estandar para TB sensible (RHZE), en casos de resistencia
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a la isoniacida y sensibilidad a la rifampicina, si dicha resistencia es iden-
tificada (usualmente por una prueba molecular) al inicio del tratamiento
o durante el primer mes. El tratamiento con fluoroquinolona debe tener
una duracién de seis meses. Si bien se recomienda utilizar la levofloxaci-
na, esta debe ser administrada en dosis altas. Igualmente, el Ministerio de
Salud presenta las siguientes excepciones para la administracién de levo-
floxacina cuando se presenta resistencia a la isoniacida como se indica a
continuacién (11) (citado textualmente):

* Cuando no se puede excluir la resistencia a la rifampicina.

* Sise conoce o se sospecha resistencia a la levofloxacina.

e En casos de intolerancia conocida a las fluoroquinolonas.

* Siexiste un riesgo conocido o sospechado de intervalo QT prolongado.

e Durante el embarazo v la lactancia.

Se ha indicado que es conveniente mantener la isoniacida en los esque-
mas de tratamiento, aunque se presente resistencia a ella, recomendacién
sustentada en algunos estudios ademas de la facilidad operativa. La pre-
sentacién recomendada es RHZE en dosis fija combinada, la cual permite
mejor adherencia, al disminuir el nimero de tabletas por toma (11).

En los casos en los que se presente enfermedad cavitaria y en personas
sin conversién de la baciloscopia o cultivo, se puede considerar extender
el tratamiento mas alla de los seis meses (11).

Siempre se debe descartar resistencia a la rifampicina y en lo posible
realizar pruebas de resistencia a las fluoroquinolonas vy a la pirazinamida,
con objeto de descartar resistencias adicionales (11).

Cuando se conoce resistencia a la isoniacida después del primer mes 'y
antes de terminar la fase intensiva, el tratamiento con RHZE se debe con-
tinuar hasta completar 6 meses; debe ser administrado diariamente; estas
recomendaciones se aplican para nifios, nifias, adolescentes y adultos (11).

Se puede adicionar fluoroquinolona cuando se conoce la resistencia a
la isoniacida en el segundo mes y el paciente estd todavia en la primera
fase de tratamiento solo si el paciente presenta enfermedad cavitaria o
enfermedad bacilifera. En el caso en el que el paciente se encuentra clini-
camente bien con el tratamiento y presente baciloscopia negativa, en ca-
sos de conocer la resistencia a partir del segundo mes no se recomienda
la adicién de la fluoroquinolona en el tratamiento (11, 16).

Se recomienda que se realicen nuevas pruebas de sensibilidad en
aquellos pacientes que no presentan una adecuada evolucién clinica o
bacteriolégica, las cuales deben ser, como minimo, para rifampicina y qui-
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nolonas. De esta manera se podra definir el esquema de tratamiento de
acuerdo con el patrén de resistencia (11, 17).

Cuando a partir del tercer mes de tratamiento se identifica resistencia
a la isoniacida y sensibilidad a la rifampicina se deben realizar evalua-
ciones y pruebas para descartar resistencia a la rifampicina. Es necesario
efectuar una evaluacién clinica, una evaluacién radioldgica y una bacte-
riolégica que incluya PSF para descartar resistencia a la rifampicina (11).

En todos los pacientes en que se demuestre resistencia a la isoniacida
con sensibilidad a la rifampicina, aunque tengan buena evolucién clinica,
se les debe practicar una prueba molecular a la muestra de esputo del
segundo mes. En caso de resultar amplificacién de resistencia a la rifam-
picina se les debe prescribir tratamiento para TB MDR vy realizar PSF fe-
notipicas convencionales (11).

Tratamiento para TB MDR/RR

Se presentan las recomendaciones para el tratamiento de la TB MDR/
RR de la OMS vy los lineamientos del Ministerio de Salud y Proteccién
Social actualmente vigentes en el pafs. Algunas de las recomendaciones
se transcriben textualmente.

Lineamientos de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis
multirresistente y resistente a la rifampicina

Medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente o
resistente a la rifampicina segtin la OMS

La Tabla 2 resume los medicamentos de segunda linea de acuerdo con
los grupos indicados por la OMS.

Empleo de bedaquilina y delamanid en nifos

En la actualidad la OMS recomienda utilizar tanto la bedaquilina como el
Dlm en nifios de todas las edades para el tratamiento de la TB MDR y de
la TB RR (10).

Principios para el tratamiento de casos de TB MDR/RR en nifios (10)

* Eltratamiento debe basarse en PSF del nifio o del caso fuente.

* La recomendacién consiste en utilizar esquemas totalmente orales v,
por lo tanto, evitar medicamentos inyectables de segunda linea (reco-
mendacién muy importante, en especial en los mas pequefios).
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e Las recomendaciones de los esquemas de adultos también se aplican
en nifios con TB MDR.

* Los esquemas deben consistir en al menos 4 medicamentos (4 0 5) a
los que el organismo sea susceptible a lo largo de la duracién de la
terapia.

e [Enla actualidad la OMS recomienda la bedaquilina y el DIm para el
tratamiento de nifios de todas las edades.

e Siempre que sea posible deben utilizarse formulaciones dispersables
para los nifios.

* Deben monitorizarse y manejarse los eventos adversos (igual que
para adultos).

Tabla 2. Medicamentos para el tratamiento de la TB MDR/RR

Grupo Medicamentos Abreviaturas

A Levofloxacina o moxifloxacina Lfx o Mfx
Bedaquilina Bdq
Linezolid Lzd

B Clofazimina Cfz
Cicloserina o terizidona Cs o Trd

C Etambutol E
Delamanid Dlm
Pirazinamida Z
Imipenem-cilastatina o meropenem lpm-Cln 0 Mpm
Amikacina (o estreptomicina)® Am (0 S)
Etionamida o protionamida Eto o Pto
Acido p-aminosalicilico PAS

La amikacina y la estreptomicina se deben considerar solo en adolescentes mayores de 18 anos
en casos particulares y solo si los resultados de la prueba de sensibilidad confirman la suscepti-
bilidad y si se puede garantizar una monitorizacién audiométrica de alta calidad para la pérdida
auditiva. La estreptomicina se debe considerar solo si no se puede usar amikacina (es decir, si
no esta disponible o existe resistencia documentada hacia esta) y si los resultados de las PSF
confirman la susceptibilidad (es decir, la resistencia a la estreptomicina no es detectable con las
LPA moleculares de segunda linea y se requiere la PSF fenotipica). Ya no se recomienda el uso
de kanamicina y capreomicina en los regimenes de TB MDR.

Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucion 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevencion y Control
de la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (11); World Health Organization. WHO consoli-
dated guidelines on drug-resistant tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization;
2019 (18).
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Esquemas de tratamiento de la tuberculosis multifarmacorresistente
y de la tuberculosis resistente a rifampicina en nifos y adolescentes

Para el tratamiento de la TB MDR/RR se han descrito principalmente dos

tipos de esquemas: cortos estandarizados y esquemas largos individua-

lizados compuestos por los medicamentos de los grupos A, B y C. Las

pautas actuales de la OMS recomiendan priorizar los esquemas cortos

(10). En 2022 dicha organizacién publicé esquemas individualizados para

nifios y adolescentes de todas las edades, tomando en consideracién la re-

sistencia a las fluoroquinolonas y a otros medicamentos y la elegibilidad

para un esquema corto (10). Estos esquemas se presentan mas adelante.

El esquema seleccionado debe adaptarse a cada caso, asi como debe ser

evaluado y controlado por un profesional médico experto en TB o espe-

cializado en neumologia pediétrica o infectologia pediatrica. Por ultimo,

el paciente debe ser presentado y recibir sequimiento en el CERCET (11).
La eleccién de un esquema adecuado para nifios con TB MDR/RR

debe basarse en el anélisis clinico y en la preferencia del paciente tenien-

do en cuenta (10):

* La historia de tratamiento (del nifio y del caso fuente).

* Eltipo de resistencia (de acuerdo a las PSF).

* Lagravedad de la enfermedad (grave frente a no grave).

* Lalocalizacién de la enfermedad (TB pulmonar [TBP], dsea o del sis-
tema nervioso central [SNC]).

* Lacondicién del VIH.

e Elriesgo de efectos adversos.

e Ladisponibilidad de los medicamentos.

Definicion de enfermedad tuberculosa en relacién con la gravedad

e TBP:En menores de 15 afios la TBP grave se define por la presencia de
cavidades o una enfermedad parenquimatosa pulmonar bilateral en la
radiografia de térax (10).

» TBEP grave: en nifios y adolescentes jévenes menores de 15 afios se
consideran graves la TB miliar, la meningitis tuberculosa y, en general,
las formas extrapulmonares distintas a las adenopatias (ganglios peri-
féricos o masas mediastinicas aisladas sin comprensién (10).

Otras condiciones ttiles para determinar la cantidad de medicamentos o
la duracién del tratamiento son la presencia de desnutricién aguda grave
e inmunosupresién avanzada (10).
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Esquema corto de tratamiento para tuberculosis multirresistente y
resistente a la rifampicina totalmente oral y que contiene bedaquilina

La OMS recomienda un régimen corto que contenga bedaquilina, totalmen-
te oral, de 9 a 12 meses de duracién en pacientes con TB MDR o con TB RR
confirmada que no hayan estado expuestos al tratamiento con medicamen-
tos anti-TB de segunda linea utilizados en este régimen durante més de 1
mes, y en los que se ha excluido la resistencia a las fluoroquinolonas (10,19).

En este esquema, se utiliza la bedaquilina (durante 6 meses) en com-
binacién con levofloxacina, clofazimina, pirazinamida, etambutol, isonia-
cida (en dosis altas) y etionamida durante 4 meses (con la posibilidad de
extenderlo a 6 meses si el paciente permanece con baciloscopia positiva
al final de los 4 meses), sequido de 5 meses de tratamiento con levofloxa-
cina, clofazimina, pirazinamida y E (10,19). La implementacion de este es-
quema requiere acceso a PSF répidas contra fluoroquinolonas.

Este esquema corto estandarizado totalmente oral que contiene beda-
quilina se puede resumir asi (10):

4-6 Bdq(e)-fo—sz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx-Cfz-Z-E

El régimen, ademas, se puede utilizar en nifios de todas las edades bajo

condiciones programaéticas. Los criterios de elegibilidad para nifios con TB

RR/MDR confirmada son los mismos que para adolescentes y adultos (10):

e No tener resistencia a las fluoroquinolonas.

e No haber recibido durante més de 1 mes medicamentos de segunda
linea utilizados en este esquema (a menos que se haya confirmado la
susceptibilidad a estos medicamentos).

* No tener ninguna forma grave de TBEP (aparte de la linfadenopatia
periférica).

* No tener TBP extensa (presencia de cavidades o enfermedad bilateral
en la radiografia de térax).

Esquemas largos de tratamiento para tuberculosis farmacorresistente
y resistente al a rifampicina totalmente orales y que contienen
bedaquilina

El esquema largo totalmente oral estarfa indicado en (10):

e Pacientes con TB MDR/RR que han recibido un tratamiento con me-
dicamentos de segunda linea para la TB durante més de 1 mes (inclui-
da la bedaquilina).
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* Pacientes en los que no se ha excluido la resistencia a las fluoroqui-
nolonas.

e Pacientes con TBP extensa o TBEP grave.

* Pacientes sin confirmacién bacterioldgica (p. ej.: con un diagndstico
clinico).

Este esquema combina entre 4 y 5 medicamentos de los anotados en la
Tabla 2, entre los cuales se deberan priorizar los 3 del grupo A. Si solo
pueden ser utilizados 1 0 2 medicamentos del grupo A, se deben incluir

2 del grupo B. Si no se logran completar 4 medicamentos con los de los

grupos A y B, deben agregarse del grupo C (10).

Para los nuevos esquemas se deben priorizar los medicamentos de ad-
ministracién oral e, igualmente, se deben tener en cuenta los medicamen-
tos que fueron utilizados previamente en la persona afectada, el perfil de
resistencia del lugar de procedencia y de residencia de la persona, los re-
sultados de las PST y las comorbilidades. Las dosis de los medicamentos
de segunda linea se presentan en la Tabla 3.

Se recomienda que los esquemas de tratamiento sean 100% orales. La du-
racién estandar recomendada de tratamiento con bedaquilina es de 6 meses.
La extensién de bedaquilina maés allé de 6 meses puede ser considerada en
algunos nifios sin otras opciones (por ejemplo, nifios con resistencia a las
quinolonas o intolerancia al linezolid) presentando el caso en el CERCET
(11). El linezolid se ha asociado con toxicidad hematolégica dependiendo de
su dosis y duracién. La duracién recomendada del DLM es de 6 meses.

Ventajas de estos esquemas (11):

* Menor numero de medicamentos (4 o 5 en lugar de los 7 del esquema
estandarizado), todos probablemente efectivos, priorizando los medi-
camentos del grupo A.

e En nifios con TB MDR/RR no grave pueden ser tratados durante 6 a
9 meses (8).

e Esquemas mas largos. Hasta 18 meses solo dependiendo de la exten-
sién de la resistencia (p. €j.: XDR), la gravedad y el sitio de la enferme-
dad (p. ej: TB meningea o espinal).

* Sedeben emplear los medicamentos de los grupos A, By C de la OMS
para TB MDR/RR al elegir los mejores medicamentos disponibles a
los que la cepa de M. tuberculosis del nifio (o del caso fuente) sea sus-
ceptible o probablemente lo sea.

e [En la fase de continuacién deben incluirse por lo menos 3 medica-
mentos efectivos.
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Esquemas individualizados de tratamiento para la tuberculosis
multirresistente y resistente a la rifampicina indicados por la OMS
para nifos

La Tabla 4 resume los posibles esquemas individualizados de tratamien-
to para la TB MDR/RR para nifios y adolescentes de todas las edades
basados en los principios descritos anteriormente y teniendo en cuenta
la resistencia a las fluoroquinolonas y a otros medicamentos y la elegibili-
dad para esquemas cortos (10).

Tabla 4. Posibles esquemas individualizados de tratamiento de la TB multirresistente y resis-
tente a la rifampicina para nifos de todas las edades y adolescentes, segun la resistencia a las
fluoroquinolonas

Susceptibilidad a las Esquema? Medicamentos adicionales

fluoroquinolonas
Sensible a las fluoroquinolonas  Bdg-Lfx-Lzd-Cfz (Cs) Cs, Dlm, PAS, Eto®< (E,Z)?

Resistente a las

h Bdg-Lzd-Cfz-Cs (Dlm)® Dlme, PAS, Eto®< (E, Z)¢
fluoroquinolonas
Resistente a fluoroquinolonas
y resistente a bedaquilina Lzd-Cs-Dlme-E-7¢ Mpm)/Clav, Etobc PAS¢

(xclofazimina)

Bdq: bedaquilina; Cfz: clofazimina; Cs: cicloserina; DIm: delamanid; E: etambutol; Eto: etiona-
mida; Fq: fluoroquinolona; Lfx: levofloxacina; Lzd: linezolid; Mpm/Clav: meropenem-clavulanato;
PAS: 4cido P-aminosalicilico; Z: pirazinamida.

2Los medicamentos entre paréntesis en esta columna son sugerencias para un quinto medica-
mento cuando hay una enfermedad grave.

®Usar etionamida solo si el nifo o el caso fuente no tienen una mutacion inhA conocida o
sospechada.

“El 4cido p-aminosalicilico y la etionamida mostraron efectividad solo en regimenes sin beda-
quilina, linezolid, clofazimina o delamanid, y se proponen solo cuando no son posibles otras
opciones para componer un régimen.

9Se debe considerar etambutol y pirazinamida si existe evidencia de susceptibilidad y no se
puede componer un régimen con suficientes medicamentos.

¢Cuando se administran delamanid y cicloserina al mismo tiempo, es importante controlar los
efectos secundarios neuropsiquidtricos.

Adaptada de: World Health Organization. WHO operational handbook on tuberculosis: module
5: management of tuberculosis in children and adolescents. Geneva: World Health Organization;
2022 (10).

Esquema BPaLM y variacion del esquema corto OMS (20)

* Esquema de 6 meses de BPaLM compuesto de bedaquilina, pretoma-
nid, linezolid (600 mg) y moxifloxacina, el cual puede ser empleado pro-
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gramaticamente en pacientes de 14 afios o mas con TB MDR/RR du-
rante 8 meses que no hayan recibido previamente esos medicamentos.

* Esquema de 9 meses totalmente oral que contiene bedaquilina para
adultos y nifios con TB MDR y TB RR: 2 meses de linezolid como al-
ternativa a 4 meses de etionamida.

4-6 qu[G]-fo[fo]-de[Z]-E-Z-H“-sz / 5 Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E

Esquema para la tuberculosis multirresistente con resistencia
adicional a las fluoroquinolonas para adolescentes de 14 afnos o mas
(esquema BPal)

La OMS ha aprobado un esquema compuesto de bedaquilina, pretoma-

nid y linezolid (BPal) con una duracién entre 6 y 9 meses. Este puede

utilizarse en adolescentes de 14 afios o mayores con TB MDR y resistencia

adicional a las quinolonas, en condiciones de investigacién operativa y

que no hayan tenido exposicién previa a bedaquilina y linezolid o hayan

estado expuestos por no mas de 2 semanas (10,19).

Los criterios de elegibilidad para el tratamiento con el régimen BPaL

son todos los siguientes (10):

e TBP bacteriolégicamente confirmada y resistencia confirmada por la-
boratorio a rifampicina y fluoroquinolonas con o sin resistencia a los
agentes inyectables.

e Edad de al menos 14 afios en el momento de la inscripcién.

* Peso de 35kg o més.

* Consentimiento informado para inscribirse en el proyecto de investi-
gacion operativa y cumplir con el programa de seguimiento (del pa-
dre o tutor legal del nifio).

e Paralas adolescentes, ausencia de embarazo o lactancia y voluntad de
usar métodos anticonceptivos efectivos.

e Sin alergia conocida a ningtiin medicamento componente de BPaL.

e Sin evidencia en los resultados de la PSF de resistencia a cualquiera
de los medicamentos componentes o sin exposicién previa a cual-
quiera de estos durante 2 semanas o mas.

* Sin TBEP, incluida meningitis, otra TB del SNC u osteomielitis tuber-
culosa.
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Observaciones sobre situaciones especiales

Tuberculosis meningea y osteoarticular

Para nifios y adolescentes con formas graves extrapulmonares de TB

MDR/RR se recomiendan los esquemas largos. En casos de meningitis

por TB MDR v TB RR, ademas de los principios descritos, el tratamiento

debe guiarse por la capacidad de los medicamentos de cruzar la barrera

hematoencefalica (10):

* Medicamentos de segunda linea con buena penetracién al LCR: levo-
floxacina, moxifloxacina, linezolid, cicloserina, etionamida, merope-
nem y pirazinamida.

e Mala penetracién, excepto en presencia de inflamacién meningea: iso-
niacida, dcido p-aminosalicilico, amikacina.

e Mala penetracién: etambutol.

* Datos limitados disponibles: bedaquilina, delamanid, clofazimina.

Los esquemas deben contener idealmente tres medicamentos con buena
penetracién al LCR. Se deben adicionar otros medicamentos segun las re-
comendaciones anteriores. El linezolid siempre debe estar incluido, dada
su buena penetracién (10).

La mayoria de las otras formas de TBEP se tratan con esquemas largos.
Se recomienda que la TB MDR/RR osteoarticular debe tratarse durante al
menos 18 meses debido al desconocimiento de la penetracién ésea de los
medicamentos y porque se considera una forma grave (10).

Coinfeccion de tuberculosis MDR/RR y VIH

El enfoque para elegir un esquema de tratamiento para TB MDR/RR es el
mismo independientemente del estado serolégico del VIH; sin embargo,
se deben evitar posibles interacciones farmacolégicas. La interaccién far-
macolégica més importante con el TAR es la que ocurre con la bedaqui-
lina. Segtin la OMS (10), los esquemas de TAR que incluyen inhibidores
de la integrasa como dolutegravir son la mejor opcién para los nifios que
viven con el VIH que reciben bedaquilina. Los esquemas de TAR que
contienen efavirenz deben evitarse en nifios y adolescentes mientras to-
man bedaquilina, ya que el efavirenz reduce sustancialmente las concen-
traciones de bedaquilina. Otras observaciones para los nifios que viven
con el VIH y estan recibiendo TAR son (10):
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e Lopinavir y ritonavir (LPV-RTV): el tratamiento conjunto con LPV-
RTV puede tener como resultado unas exposiciones elevadas a be-
daquilina, pero la experiencia no ha demostrado que esto tenga como
resultado un aumento de los efectos adversos, por lo que esto puede
considerarse con un control cuidadoso.

* Nevirapina (NVP): la eficacia reducida de los regimenes que contie-
nen NVP significa que esta no es una opcién ideal cuando hay otras
opciones disponibles y, como se indicé antes, la sustituciéon con efavi-
renz (EFV) no es una opcién.

* Esquema de triple inhibidor de la transcriptasa inversa nucleésido: no
se recomienda de forma rutinaria si existen otras opciones, sobre todo
en los casos en que la carga viral es alta, ya que este régimen tiene una
potencia reducida.

Lineamientos del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente y resistente a
la rifampicina

A continuacién, se presentan los esquemas normados en el pais por la
Resolucién 227 de 2020, los cuales estan vigentes; fueron publicados an-
tes de las ultimas recomendaciones de la OMS, en especial antes de la pu-
blicacién de la guia infantil, publicada en 2022; debe aclararse que en ese
momento no habia sido aprobada la bedaquilina para menores de 6 afios
ni el delamanid para menores de 3 afios. Estas recomendaciones estédn
pendientes de ser actualizadas. También es muy importante poder contar
con esquemas cortos totalmente orales con 4-5 medicamentos.

Nota: no se presentan los esquemas cortos normados en el pais debido
a que incluyen medicamentos inyectables que no deben usarse en nifios y
porque en la actualidad existen mejores farmacos. Estd pendiente actua-
lizar la norma.

Esquema terapéutico largo para la TB MDR/RR para adultos y nifios
mayores de 6 afios (11):

6 meses de Lfx-Lzd-Bdq-Cfz / 12 a 14 meses de Lfx-Lzd-Cfz
Esquema largo para TB MDR/RR para nifios menores de 6 afios en 2020 (11):

6 meses de Lfx-Lzd-Cfz-Cs / 12 a 14 meses de Lfx-Lzd-Cfz
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Se recomienda que las presentaciones de los medicamentos para nifios
sean dispersables. Las recomendaciones de los esquemas largos en nifios
pueden ser construidos a partir de la extrapolacién de las recomendacio-
nes de tratamiento en adultos. Sin embargo, cada caso debe ser evaluado
con sus particularidades y debe ser presentado en un CERCET; teniendo
en cuenta que la experiencia de casos de TB FR en nifios es baja y que
existen limitaciones por edad y toxicidad (11).

Otras recomendaciones para pacientes con TB MDR/RR del Ministe-
rio Nacional de Salud y proteccién Social son (11) (cita textual):

e Se deben preferir esquemas estandarizados; sin embargo, siempre se
deberén analizar los casos de forma individual para los ajustes de tra-
tamiento a los que haya lugar.

e Se debe adaptar el esquema terapéutico a cada caso procurando que
el seguimiento lo haga un profesional de la medicina experto en TB o
especializado, y presentar el caso en un CERCET.

e La evaluacién clinica y microbiolégica con baciloscopia y cultivo en me-
dio liquido debe realizarse cada mes hasta la conversién bacteriolégica y
se debe continuar cada dos meses hasta finalizar el tratamiento con baci-
loscopia v cultivo liquido, con el fin de evaluar la reversién bacterioldgica.

* La evolucién clinica y los efectos secundarios de los medicamentos de-
ben vigilarse en los nifios, ajustdndolos cuando los nifios ganen peso.

* Solicitar las PSF de segunda linea cuando se detecte TB MDR o TB
RR. Se deben tener en cuenta las caracteristicas técnicas de las prue-
bas para realizar una interpretacién adecuada.

* Antes de iniciar esquemas de tratamiento de segunda linea, se deben
practicar pruebas de sensibilidad genotipicas para quinolonas. Si la
cepa es sensible a los farmacos de segunda linea o el resultado no es
interpretable, se deben realizar, a partir del cultivo, lo més répido posi-
ble, pruebas de sensibilidad a las quinolonas.

Nota: Colombia se encuentra participando con otros paises en una inves-
tigacién de tratamiento de TB MDR (estudio ShORRT) en adultos, con es-
quemas cortos (entre 6 y 9 meses), donde se utilizan 4 a 5 medicamentos
donde priorizan los de los grupos A y B (Lzd, Bdgq, Lfx, Cfz). Tienen la ven-
taja de emplear menor nimero de medicamentos y tiempos mds cortos,
esquemas que probablemente sean de gran utilidad para los nifics. Sin
embargo, falta completar los resultados de esta investigacion y el andlisis
de su aplicabilidad en los menores.
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Esquema para la tuberculosis multirresistente con resistencia
adicional a las fluoroquinolonas vigente en Colombia
(Resolucion 227 de 2020)

El Ministerio de Salud de Colombia adapté en 2020 el siguiente esquema
para el tratamiento de casos de TB resistente a cualquier fluoroquinolona
0 a un medicamento inyectable de segunda linea y casos de TB XDR. El
esquema aun se encuentra vigente en el pafs (11):

6 meses de Lzd-Bdq-Cfz-Cs / 12 meses de Lzd-Cfz-Cs

No obstante, se debe evaluar cada caso en el CERCET para una mejor
individualizacién de casos segun cada situacion (11).

El tratamiento debe durar como minimo 12 meses después de la conver-
sién del cultivo. Si al finalizar el sexto mes de tratamiento, la baciloscopia y
el cultivo continiian resultando positivos, se debe considerar fracaso del es-
quema, proceder a reevaluacién y someter a esquema individualizado (11).

Otras recomendaciones para pacientes con resistencia extendida a
fluoroquinolonas (11):

* Todos estos casos deben ser presentados en un CERCET. El esquema
de tratamiento debe ser definido en un tiempo no mayor a 15 dias por
el equipo médico tratante y de la EAPB.

e Se debe realizar un estudio riguroso de contactos.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA
LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE Y RESISTENTE A LA
RIFAMPICINA

El control de seguridad de los medicamentos debe guiarse por los efectos

adversos de cada uno de ellos. A continuacién, se muestran los efectos ad-

versos mas comunes de los medicamentos empleados para el tratamiento

de la TB MDR/RR (10).

* Levofloxacina: alteracién del suefio, trastorno gastrointestinal, artral-
gia o artritis, cefalea y presién intracraneal elevada.

* Moxifloxacina: igual que para levofloxacina y prolongacién del inter-
valo QT.

e Bedaquilina: cefalea, nduseas, disfuncién hepética, prolongacién del
intervalo QT vy artralgia.
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Linezolid: toxicidad de la médula ésea (anemia, trombocitopenia o
neutropenia), neuropatia periférica y neuritis dptica.

Clofazimina: decoloracion de la piel, ictiosis, prolongacién del inter-
valo QT y dolor abdominal.

Cicloserina o terizidona: efectos adversos neurolégicos y psicoldgi-
cos, v depresién grave e ideas suicidas en adolescentes.

Etambutol: neuritis éptica.

Delamanid: nduseas y vémitos, mareo, parestesia, ansiedad, prolonga-
cién del intervalo QT, alucinaciones y terrores nocturnos.

Pirazinamida: artralgia o artritis (especialmente junto con el uso de
fluoroquinolonas), toxicidad hepética y erupciones en la piel.
Meropenem: reacciones de hipersensibilidad, convulsiones, nauseas y
vémitos, diarrea y disfuncién hepatica y renal.

Amikacina o estreptomicina: ototoxicidad (irreversible) y nefrotoxicidad.
Etionamida o protionamida: intolerancia gastrointestinal, sabor meta-
lico, hipotiroidismo.

Acido p-aminosalicilico: intolerancia gastrointestinal, hipotiroidismo,
toxicidad hepatica.

Isoniacida dosis altas: toxicidad hepética y neuropatia periférica.
Amoxicilina-clavulanato: intolerancia gastrointestinal, reacciones de
hipersensibilidad, convulsiones y disfuncién hepatica y renal.
Pretomanid: neuropatia periférica, acné, anemia, nduseas y vémitos,
cefalea, disfuncién hepética, exantema, prurito e intolerancia gastroin-
testinal.

Los pacientes que reciben alguna combinacién de medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT deben tener un control electrocardio-
gréafico periédico. Idealmente en nifios se debe practicar un electrocardio-

grama al inicio, tras la sequnda y cuarta semana vy, luego, cada 4 semanas
durante el tratamiento, asi como cada vez que esté indicado clinicamente.
El manejo de QT corregido por la férmula de Fridericia (QTcF) prolonga-
do en nifios debe seguir los mismos pasos que en adultos con evaluacién
de sintomas y la repeticién de los electrocardiogramas. El QTcF por enci-
ma de 450 ms se considera prolongado. En caso de QTcF por encima de

500ms, el riesgo de una arritmia es elevado y potencialmente mortal, por
lo que en este punto es necesario suspender la medicacién (10,19).

160



Capitulo 10 = Tuberculosis farmacorresistente en nifos y adolescentes

También podrén evaluarse y reponerse los electrolitos si es lo adecua-
do. Lo mismo ocurre con la evaluacién nutricional, el estudio de funciones
tiroideas (etionamida y dcido p-aminosalicilico) y la revisién de efectos de
otros medicamentos.

En personas tratadas con linezolid se observa con frecuencia toxici-
dad de la médula ésea (anemia, trombocitopenia o neutropenia). En un
pequefio estudio en nifios de 10 a 17 afios tratados con linezolid se obser-
v6 anemia en 59% (21). Idealmente, se debe llevar a cabo un hemograma
completo con un diferencial antes de comenzar el tratamiento, luego cada
2 semanas durante los primeros 2 meses y luego cada 4 semanas mientras
dure la administracién de linezolid (10). También deben revisarse otros
efectos del linezolid, como son la neuropatia periférica y la neuritis éptica.

Es importante evaluar efectos neuropsiquiatricos en nifios que reciben
delamanid y cicloserina (10). Se debe monitorizar el hipotiroidismo en ni-
flos que reciben etionamida, protionamida y acido p-aminosalicilico. Los
controles de laboratorio deben hacerse cada dos meses. Finalmente, de-
ben también realizarse mediciones de la hepatotoxicidad al inicio, luego
cada 4 semanas durante los primeros seis meses, luego cada 8 semanas y,
ademas, cuando estas estén clinicamente indicadas.
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INTRODUCCION

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2021 se
estimaba que 38,4 millones de personas en el mundo vivian con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y, de estos, 1,7 millones eran me-
nores de 14 afios. A pesar de que la supervivencia de los pacientes con
VIH ha mejorado significativamente con el uso de terapia antirretroviral
(TAR), se calcula que, alrededor del mundo, 46% (37%-68%) de los nifios
menores de 14 afios no tiene acceso a la TAR y solo 40% de la poblacién
pediétrica con diagnéstico de VIH alcanzé la supresién viral en 2020. Mas
preocupante alin es que se estima que aproximadamente 40% de nifios no
conocen su estado de infeccién por el VIH (1).

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte entre pacientes
que viven con la infeccién por el VIH, tanto asi que en 1990 Chretién
acufié el término el diio maldito para referirse a estas dos enfermedades
(2,3). En 2019, la OMS estimé que 1,2 millones de nifios enfermaron por
TB en todo el mundo y que las personas con VIH tienen entre quince y
veintiiin veces mayor probabilidad de enfermar por TB que una persona
sin la infeccién por VIH (4).

Los nifios con la infeccién por VIH se consideran una poblacion de alto
riesgo para morbimortalidad relacionada con la TB. En el Africa Subsaha-
riana se estima que cerca de la mitad de los nifios con TB estan infectados
por VIH. Estos pacientes no solo tienen mayor riesgo de exposicién y
progresién a una TB activa sino también de insuficiencia de supresién
virolégica ante la coinfeccién por TB, por lo cual la OMS recomienda la
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busqueda activa de TB en esta poblacién a través del cribado de signos y
sintomas, la formulacién de un interrogatorio dirigido para identificar po-
sibles contactos con casos sospechosos o confirmados v la realizaciéon de
tuberculina rutinariamente para identificar la exposicién de forma tem-
prana e inicio de profilaxis en caso de estar indicado (5).

Se estima que solo el 30% de las personas expuestas resultan infec-
tadas y, de estas, el 90% controlan la infeccién, aunque se han descrito
infecciones tras solo 15 a 20 minutos de exposicién ocasional a individuos
altamente baciliferos. La historia natural de la enfermedad se puede ver
en la Figura 1.

A- """ T T T T T T s T s s s mm e mm e —m———--— -

Sintomatico Carga bacteriana en aumento :

_________________________________ |

Asintomaticos o sintomas leves :

N i i 1 Cultivos positivos. |

. 1 . .

2 Tuberculina o test de . | Bacwlo's§op|a .

g " liberacién de interferén — Cultivos ' positiva '
e . : :

L kst positivos , intermitentemente Hallazgos en 1

s | =777 X ! positivos. ! radiograffa de térax !

> IS 1 1 1

S : 1 Baciloscopia puede 1 1

< 1 f 1 1

z : ' ser negativa X X

! 0 Hallazgos en l 0

1 1 X . " 1 1

\ , radiograffa de torax \

Exposicion Infeccion TB subclinica TB clinica

Estadio de la tuberculosis

Figura 1. Historia natural de la infeccidn por tuberculosis. Adaptada de: Roya-Pabon CL, et al.
Pneumonia. 2016:8(1):1-18.

GENERALIDADES EN EL DIAGNOSTICO

El abordaje diagnéstico de la TB en el nifio que vive con VIH es similar
al abordaje diagnéstico de aquellos sin VIH; sin embargo, teniendo en
cuenta el riesgo de exposicién e infeccidn, es necesario el interrogatorio
dirigido y la busqueda activa de signos y sintomas sugestivos como tos,
adenomegalias, fiebre, pérdida de peso o falla de medro, disminucién de
la actividad y sudoracién nocturna de cualquier duracién. La presencia
de alguno de los anteriores obliga a descartar la infeccién y, aunque el
diagndstico microbiolégico es la prueba de oro, en pediatria no se puede
desestimar el diagndstico ante la evidencia de un contacto, la presencia
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de sintomas o los signos y los hallazgos radiolégicos (6). Los nifios con
TB casi siempre son infectados por un adulto que convive con ellos cuya
infeccién es usualmente primaria y no una TB de reactivacién, mucho
mas caracteristica de los adolescentes y adultos.

La presentacién clinica de la TB de los nifios con coinfeccién con VIH
es similar a la de aquellos sin coinfeccién. La mayoria de los nifios infecta-
dos son asintomaticos. Cabe resaltar que en nifios se ha descrito la fatiga
o disminucién del juego como el hallazgo mas sensible en 94% de los ca-
sos, seguido por tos que no mejora. Este porcentaje aumenta si, ademas,
se afiade la presentacién de pérdida de peso (7). Se debe tener en cuenta,
ademaés, que en los nifios con infeccién por VIH sin supresién viral o con
compromiso inmunitario profundo, el diagndstico de TB es un reto pues
las manifestaciones clinicas son inespecificas y comparten similitudes
con otras enfermedades pulmonares, como la neumonitis intersticial lin-
foidea y las bronquiectasias, entre otras (8).

En todo paciente con VIH, ademas del cribado clinico periédico, se
debe indicar la realizacién de tuberculina o derivado proteico purificado
(PPD) al menos una vez al afio, teniendo en cuenta que se considera po-
sitiva cuando presenta un didmetro >5mm. Los ensayos de liberacién de
interferén gamma (IGRA) también pueden ser empleados, pero su dispo-
nibilidad aun es limitada (8). Esto es de especial relevancia en aquellos
asintomaticos en los que se tratara como TB latente. La tuberculina, por
si sola, no es adecuada para descartar o confirmar la infeccién, dado que
hasta en el 10% de los nifios con cultivos positivos para MTB esta sera
negativa. Su sensibilidad es especialmente baja en aquellos con CD4 <15%
0 200 células/mm?.

Para el diagndstico por laboratorio de TB activa en pacientes pediétri-
cos con VIH se recomienda el mismo algoritmo diagnéstico recomenda-
do para nifios sin VIH, que debe incluir, ademas de la imagenologia y los
métodos tradicionales como baciloscopias seriadas (minimo 3 muestras
optimas) y cultivos para micobacterias, la realizacién de pruebas mole-
culares como Xpert MTB/RIF en cada muestra ante la sospecha de una
infeccion (8,9). El uso de la tincidn acido alcohol resistente es positiva en
menos del 20% de los nifios con TB pulmonar, por lo que algunas gufas ya
no incluyen su realizacién rutinaria.

En el enfoque de un recién nacido expuesto a TB y VIH atin asinto-
matico se recomienda el estudio completo para descartar una TB activa.
Se debe incluir, ademaés de los estudios microbiolégicos, radiolégicos y
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clinicos, el ultrasonido abdominal. Si se descarta la TB, debera recibir tra-
tamiento preventivo con isoniacida (8).

TRATAMIENTO PREVENTIVO

Por considerarse un grupo de alto riesgo para progresién de enfermedad
por TB, los pacientes con VIH que tengan evidencia de un contacto con
una persona con enfermedad por TB deben recibir profilaxis posexposi-
cién. En pacientes con VIH, incluso tener una PPD negativa no descar-
ta la presencia de una infeccién. En pacientes con PPD positiva se debe
practicar, antes del inicio de profilaxis, radiografia de térax e interrogar
indagando de manera especifica la presencia de sintomas o signos su-
gestivos para descartar una enfermedad activa. En caso de descartarse
enfermedad activa, se procederd a administrar manejo para TB de infec-
cién latente (TBL). En aquellos que son asintomaéticos y la radiografia de
térax es normal no se requiere de forma rutinaria la toma de muestras de
esputo o aspirado géstrico para cultivos y pruebas de biologia molecular.

Ante exposiciones repetidas se recomienda el uso de profilaxis en cada
evento. Existen varios esquemas para tratar a estos nifios, como se descri-
be en la Tabla 1. Todos los pacientes deben recibir piridoxina de 1mg/kg
a 2mg/kg de peso corporal una vez al dia (méx. 25 mg/dia-50 mg/dia) (9).

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS DE INFECCION LATENTE

Los nifios sanos, mayores de 5 afios después de estar en contacto e infec-
tarse con TB, tienen un riesgo de 10% a lo largo de su vida de desarrollar
TB activa, mientras que el riesgo de desarrollar TB en pacientes con VIH
es de 10% por afio de vida (sin tratamiento). En nifios menores de 5 afios,
especialmente en pacientes menores de 1 afio, el riesgo es aun mayor,
pues se estima que desarrollar TB activa estarfa entre 30% y 40% mientras
TB miliar o meningitis tuberculosa, entre 10% y 20%. Por esta razén, todos
los nifios menores de 5 afios o con condicién de inmunosupresién —como
ocurre con la infeccién por el VIH— deben recibir tratamiento cuando se
define una TBL (5, 6,8,10).

Diversos estudios han demostrado que los tratamientos preventivos
extensos disminuyen la adherencia al medicamento (8,9). Por ello, se han
propuesto regimenes diarios con esquemas combinados con rifampicina
e isoniacida por 3 meses o incluso rifapentina e isoniacida semanal du-
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rante 12 semanas, con resultados favorables en términos de tolerancia y
aceptabilidad del tratamiento (Tabla 1). En casos particulares en los que
el contacto conocido de TB sea sospechoso o confirmado como farma-
corresistente, se debera consultar el caso con el grupo de expertos para
definir el esquema apropiado, de acuerdo con el caso.

Tabla 1. Profilaxis posexposicion y tratamiento de tuberculosis de infeccién latente en pacien-
tes pedidtricos con el VIH

Esquema Duracién  Dosis diaria por kilogramo Frecuencia Dosis maxima
Rifapentina 3 meses Edad entre 2y 11 anos: Semanal Isoniacida:
+isoniacida (12 dosis)  isoniacida 25mg (supervisada) 900 mg

Edad >12 anos: isoniacida Rifapentina:
15mg 900 mg
Rifapentina segln peso

corporal:

10,0kg-14,0kg = 300mg
>14kg-25,0 kg = 450 mg
>25kg-32,0 kg = 600 mg
>32kg-50,0 kg = 750 mg
>50kg = 900 mg

Isoniacida en 6 meses Ninos*: 10mg (rango 7mg-  Diaria (autoad- ~ 300mg
monoterapia 15mg) ministrada con
Adultos: 5mg seguimiento
mensual)

*En nifos con peso mayor de 30kg se administran dosis de adultos

Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucion 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevenciony Control de
la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (13).

Al ordenar un esquema con rifamicinas se debe tener en cuenta las
multiples interacciones que tienen estos medicamentos, especialmente
con los inhibidores de proteasa —como lopinavir y ritonavir (LPV-RTV)—,
los inhibidores de integrasa —como raltegravir y dolutegravir—y los inhi-
bidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa, excepto efavirenz (8).

TRATAMIENTO TUBERCULOSIS ACTIVA

El éxito del tratamiento depende de los niveles terapéuticos de un medi-
camento, la disminucién de la posibilidad de eventos adversos y la buena
adherencia, la cual representa uno de los mayores predictores de mortali-
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dad (8). Por estas razones, antes del inicio del tratamiento para TB en un

paciente con infeccién por VIH, se debe:

e Establecer el estado inmunitario y virolégico del paciente.

e Verificar sirecibe una TAR adecuada y corroborar la adherencia a esta.

* Analizar las posibles interacciones medicamentosas entre la TAR y el
tratamiento anti-TB.

e Evaluar los riesgos de efectos adversos relacionados con los medica-
mentos anti-TB, como hepatotoxicidad (8).

Se ha demostrado que el tratamiento inadecuado con TAR en pacientes
con tuberculosis aumenta el riesgo de mortalidad debido a complicacio-
nes de la infeccién por VIH (10). A pesar que todos los pacientes con coin-
feccién por TB y VIH deben recibir tratamiento de forma simultanea para
ambas condiciones, el momento del inicio de la TAR puede variar; por
ejemplo, si el paciente atn no ha iniciado TAR o tiene un diagndstico re-
ciente de VIH, se debe priorizar el inicio de antituberculosos mientras se
identifican eventos adversos y se evalua la tolerancia a estos. Previamente
se recomendaba postergar el inicio de la TAR hasta 8 semanas segun los
niveles de CD4 (10); sin embargo, en marzo de 2021 la OMS recomendé el
inicio de la TAR tan pronto sea posible dentro de las 2 semanas del inicio
del tratamiento anti-TB, sin importar el estado de inmunosupresién (11).

Esta recomendacién fue actualizada luego de evaluar la evidencia que,
aunque en nifios es limitada, se extrapola de lo encontrado en adultos, en
los que se ha demostrado que el inicio temprano de antirretrovirales si
puede aumentar el riesgo de sindrome inflamatorio de reconstitucién in-
mune (SIRI), si bien no aumenta la mortalidad por esta condicién, ni la in-
suficiencia por supresién virolégica, ni la morbilidad. La tinica condicién
para retrasar el inicio de la TAR es una meningitis tuberculosa en la que
la incidencia de SIRI es mayor (12) (Tabla 2). Ademas, se han demostrado
los beneficios del inicio temprano de la TAR, especialmente en pacientes
con bajos recuentos de CD4 en cuanto a mortalidad (12) y la baja inciden-
cia de SIRI en poblacién pediatrica (11).

Las dosis de tratamiento son las mismas indicadas para pacientes pe-
diétricos sin VIH. Para ver los esquemas y el tratamiento de TB resistente,
el lector debe dirigirse al capitulo correspondiente (1).
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Tabla 2. Escenarios planteados para inicio de terapia antituberculosa y TAR en pediatria

Escenario Inicio TAR Inicio Comentarios
antituberculoso
Paciente con TAR ~ No aplica Se debe iniciar Elinicio de tratamiento
al momento del inmediatamente para tuberculosis
diagnéstico de TB siempre deberd ser la

prioridad, garantizando

Paciente sin TAR Iniciar TAR lo mas La prioridad sera )
al momentodel  pronto posible dentro el tratamiento de ~ “"° adecuada tolerancia
diagnéstico de delas 2semanasde  laTB a los farmacos

TB* inicio de tratamiento anti-TB y una adecuada

educacion y seguridad
de adherencia a los dos
tratamientos

para tuberculosis

Paciente sin TAR Iniciar TAR >4 Mayor riesgo de SIRI
al momento del semanas después de
diagnéstico de inicio de tratamiento
meningitis tuber-  anti-TBy dentro
culosa de las primeras 8
semanas

Nota: estas recomendaciones también aplican para pacientes con TB MDR o TB XDR.
Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucién 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevencion y Control de
la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (13).

La terapia inicial recomendada es con cuatro farmacos en la fase in-
tensiva y dos en la fase de continuacién similar a los nifios sin VIH. La
duracién del tratamiento es la misma: 56 dosis en la fase intensiva y
112 dosis en la fase de continuacién, siempre y cuando el paciente lo
reciba de acuerdo con lo previamente indicado en la TAR y se encuen-
tre una adecuada respuesta clinica. En casos con inadecuada respuesta
(incluyendo CD4 <200 células/mm?) o con inicio inadecuado de la TAR,
se deberdn completar en total 196 dosis en la fase de continuacién. De
igual forma, segun el tipo de TB se debera modificar la duracién del
tratamiento. En caso de TB 6sea y meningitis tuberculosa, deberédn com-
pletarse 280 dosis diarias (13).

En casos de TB extrapulmonar (TBEP) —TB 6sea, TB miliar y meningi-
tis tuberculosa— el tratamiento en la fase inicial seré similar, pero la fase
de mantenimiento se prolongaré por 10 meses hasta completar en total 12
meses, con los mismos medicamentos (isoniacida y rifampicina) (8).
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GENERALIDADES DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL Y LAS
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se deben efectuar los ajustes necesarios en las TAR para disminuir la
potencial de toxicidad y las interacciones de los farmacos. El principal
medicamento a evaluar es la rifampicina, teniendo en cuenta que es un
potente inductor del sistema enzimético CYP3A, de modo que lleva a
una reduccién importante de los antirretrovirales, especificamente de los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos
(ITINN) v los inhibidores de proteasa (IP) como LPV-RTV, lo que amerita
el aumento de la dosis de los IP (8,14).

Los niveles de medicamentos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucledsidos (ITIN) y el efavirenz son los menos afectados
por la rifampicina; por lo tanto, se recomienda mantener un tratamiento a
base de dos medicamentos del grupo ITIN. En este caso, el tercer farmaco
puede ser un ITINN; efavirenz suele ser el preferido, pero se deben con-
siderar opciones alternativas en nifios en los que este ultimo esta contra-
indicado o no sea bien tolerado. El uso de efavirenz con isoniacida puede
aumentar el riesgo de alteraciones psiquiatricas (14,15).

Otra de las opciones es el ajuste de todo el esquema antirretroviral a
tres andlogos nucleésidos de la transcriptasa reversa ITIN, especialmente
en la primera fase de tratamiento anti-TB. La rifampicina también aumen-
ta la eliminacién de los inhibidores de integrasa (p. ej.: raltegravir); en
adultos se recomienda duplicar la dosis, en el caso de raltegravir, o dar
una dosis adicional, en el caso de dolutegravir. En nifios, los datos hasta
ahora publicados también soportan hasta el momento la misma recomen-
dacién (8). Asimismo, en nifios de 4 semanas a 12 afios con coinfeccién de
TB y VIH y que reciban rifampicina se debe administrar dos veces al dia
raltegravir de 12 mg/kg por dosis (15).

En los paises en que esté disponible, se puede considerar la sustitucién
de rifampicina por rifabutina en dosis de 2,5 mg/kg/dia, que induce me-
nos el citocromo P450 3A4. Aunque hay pocos datos en nifios, un estudio
reciente demostré resultados favorables en su farmacocinética en nifios
que tenian TAR con LPV-RTV (16).

La Tabla 3 resume los efectos de la terapia con rifampicina y los dife-
rentes farmacos antirretrovirales.
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Tabla 3. Efectos sobre diferentes antirretrovirales en conjunto con rifampicina
Comentarios

Antirretroviral  Induccién

Ajuste sugerido

Inhibidores nucleésidos de TR

Abacavir UGT Reduccion Sin cambios en la
dosis

Zidovudina UGT Reduccién Sin cambios en la
dosis

Tenofovir diso-  P-gp Reduccion Sin cambios en la

proxil fumarato dosis

Tenofovir P-gp Reduccion Sin cambios en la

alafenamida dosis

Inhibidores no nucleésidos de TR

Efavirenz

Nevirapina
Doravirina
Etravirina

Rilpivirina

CYP2B6,
CYP2A6,
UGT2B7
CYP3A

CYP3A4
CYP3A4

CYP3A4

Inhibidores de proteasa

Lopinavir/
Ritonavir 4:1

Atazanavir

Darunavir

CYP3A

Inhibidores de integrasa

Dolutegravir
Raltegravir

Bictegravir

UGT1AL,
CYP3A

UGT1AL

UGTIAL,
CYP3A

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Reduccién de AUC
y niveles valle

Sin cambios en la
dosis

Incremento a 200 mg/

m2/dosis

No hay estrategias
probadas

No hay estrategias
probadas

No hay estrategias
probadas

Adicionar ritonavir has-
ta conseguir razon 1:1

En las formulaciones

sélidas se dobla la dosis

No hay estrategias
probadas

No hay estrategias
probadas

Dos veces al dia
Duplicar la dosis

No hay estrategias
probadas

No se
recomienda
No usar

No usar

No usar

No usar

No usar

No usar

AUC: area bajo la curva; UGT: UDP glucuronosiltransferasa; P-gp: glicoproteina P.

Adaptado de: Kay AW et al. Pathogens. 2021;11(1):33.

173



Recomendaciones practicas sobre la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de la tuberculosis infantil

Se recomienda, ademas, la monitorizacién de la carga viral de VIH du-
rante el tratamiento para TB al menos cada 6 meses, ya que esta enferme-
dad incrementa cuatro veces el riesgo de que no haya supresién viral a
pesar de la TAR (17).

En casos de TB MDR debe utilizarse, al igual que en los adultos, un mi-
nimo de cuatro medicamentos anti-T'B nunca antes utilizados, incluidos
dos o maés bactericidas a los que la cepa de TB sea sensible. El esquema
a utilizar debe basarse en el perfil de resistencia del caso indice cuan-
do se trata de un contacto o de acuerdo con el resultado de las pruebas
de sensibilidad. En general, las fluoroquinolonas no tienen interacciones
medicamentosas significativas con los antirretrovirales; se debe tener en
cuenta que linezolid usado con zidovudina aumenta la probabilidad de
neutropenia y acidosis lactica (8).

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

El SIRT hace referencia a una serie de alteraciones inflamatorias asociadas
con el empeoramiento de la enfermedad infecciosa de base o existente,
posterior al inicio de la TAR. El SIRI se caracteriza por un deterioro clinico
en los primeros meses de la TAR (en adultos descrito desde las primeras
3 semanas de inicio de TAR, en pediatria se ha descrito desde 14 dias des-
pués de su inicio). Se cree que el SIRI se debe a la rapida restauracion de
la respuesta inmunitaria especifica a diferentes patégenos, lo que da lugar
a la respuesta a una infeccion parcialmente tratada (SIRI paraddjico), a la
progresiéon de una TBL o a una infeccién subclinica (SIRI desenmasca-
rador). Aunque varios patégenos estan asociados con el SIRI, Mycobac-
terium tuberculosis representa casi la mitad de todos los casos (16). Esta
reaccién inflamatoria suele ser autolimitada, especialmente sila infeccion
preexistente se trata de manera eficaz. Sin embargo, en raras ocasiones
pueden producirse secuelas a largo plazo y desenlaces mortales, sobre
todo cuando las estructuras neuroldgicas se encuentran afectadas (3).
Las infecciones preexistentes en personas con SIRI pueden haber sido
diagnosticadas y tratadas previamente o pueden ser incluso subclinicas
o desenmascaradas por la posterior capacidad inmunitaria recuperada
del huésped que le permite generar una respuesta inflamatoria (18). La
presentacién puede ser como una manifestacién clinica de una TB no
diagnosticada previamente o una exacerbacién paraddjica de la TB pre-
viamente diagnosticada, a pesar del tratamiento anti-TB ya iniciado.
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En pediatria no se han descrito o validado criterios para el diagnéstico
del SIRI. Las caracteristicas clinicas del SIRI incluyen aparicién de nuevas
adenopatias o crecimiento de las preexistentes, crecimiento de tubercu-
lomas intracerebrales o empeoramiento de los hallazgos radiolégicos a
pesar de un tratamiento adecuado. Se describe con poca frecuencia com-
promiso respiratorio grave, incluso en adultos. Siempre se deben excluir
causas adicionales que expliquen el deterioro clinico (18,19).

Existe poca evidencia relacionada con su tratamiento, especialmente
en pediatria. Por tratarse en general de una condicién autolimitada, no
debe modificarse ni suspender el TAR ni el tratamiento anti-TB. En casos
con sintomatologia significativa (p. ej.: mayor compromiso respiratorio o
compromiso vascular por crecimiento de adenopatias mediastinales), se
debe considerar el uso de esteroides; se ha sugerido el uso de prednisona
1mg/kg/dia, evaluando su dosificacién, duracién o incluso via de admi-
nistracién segun la gravedad (18,19).

CONCLUSIONES

* La coinfeccién de TB y el VIH acelera de forma sinérgica la progre-
sién de ambas enfermedades, por lo tanto, debe existir una busqueda
activa y programatica de TB en pacientes con VIH. Asimismo, en todo
paciente con TB se deben indicar estudios para descartar una infec-
cién por VIH.

* Eltratamiento de la TB en pacientes con VIH debe considerar las in-
teracciones medicamentosas que influyen sobre los niveles terapéuti-
cos de los medicamentos antirretrovirales y los eventos adversos rela-
cionados con estos medicamentos. Esto aplica especialmente cuando
el paciente recibe rifampicina para tratamiento de TB.

e Elinicio de la TAR debe hacerse lo méas pronto posible, dentro de las 2
semanas posteriores al diagnéstico. Solo se retrasa més de 4 semanas en
los casos de meningitis tuberculosa, por el riesgo incrementado de SIRI

* El SIRI en pediatria parece ser menos frecuente que en adultos, la
mayoria de casos autolimitados, pero debe tenerse presente especial-
mente en pacientes con adecuado tratamiento que empeoran clinica-
mente en las primeras semanas de iniciada la TAR. En casos de mayor
gravedad, se puede indicar el uso de esteroides. En general, no se debe
modificar el tratamiento anti-TB ni la TAR.
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TUBERCULOSIS

EN PERSONAS
INMUNOSUPRIMIDAS
SIN VIH

Rosalba Diaz Castro, MD

La inmunosupresién se define como la disminucién de la respuesta inmu-
ne del huésped a los diferentes microorganismos debido a una variedad
de causas. Es uno de los principales factores de riesgo para el progreso
de una tuberculosis latente (TBL) a una enfermedad tuberculosa (TB), el
cual conlleva una alta morbimortalidad. En esta categoria se incluyen los
pacientes con desnutricién grave, VIH positivo, inmunodeficiencia celu-
lar, asi como con tratamientos inmunosupresores, antineopldsicos o trata-
mientos biolégicos, que pueden reactivar una infeccién (1).

La expresion clinica de la TB en pacientes inmunosuprimidos esta con-
dicionada por el grado de inmunosupresién del paciente. El diagnéstico
precoz de la TB es la clave para mejorar el prondstico y evitar la transmi-
sién. Las bases del tratamiento son las mismas aplicadas a la poblacién
general, pero tiene peculiaridades derivadas principalmente de interac-
ciones farmacoldgicas (2). En este capitulo se revisaran los aspectos rela-
cionados con la TB en inmunosupresién, diferente a la coinfeccién de TB
v VIH, que fue abordada en el Capitulo 11.

¢QUE PRUEBAS Y QUE ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PREVENTIVO
SE RECOMIENDAN PARA TUBERCULOSIS LATENTE EN NINOS
INMUNOSUPRIMIDOS?

En los nifios inmunosuprimidos por cualquier causa, tanto la prueba de
derivado proteico purificado (PPD) como los ensayos de liberacién de
interferén gamma (IGRA) tienen una sensibilidad disminuida, de modo
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que existe la posibilidad de que ocurran un falso negativo en el resultado.
Para el diagnéstico de TBL en nifios menores de 5 afios, las guias de los
Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) recomien-
dan el uso de la prueba de tuberculina: si es >5 mm se considera positiva.
No obstante, para nifios mayores de 5 afios con alto riesgo para progre-
sién a enfermedad, como es el caso de los nifios con inmunosupresién, no
existen datos suficientes que respalden la preferencia entre los IGRA o
PPD; solo se debe tener en cuenta su disponibilidad, los costos y la nece-
sidad de flebotomia para los IGRA.

Una estrategia para aumentar la sensibilidad cuando la prueba inicial
es negativa es practicar una segunda prueba entre la primera vy la tercera
semana subsiguiente, aunque esto disminuye la especificidad. Siempre
debe recordarse que una prueba positiva no distingue una infeccién de la
enfermedad como tal (3).

La OMS recomienda a los pacientes a quienes se les inicia tratamiento
antifactor de necrosis tumoral (anti-FNT), quienes estén en diélisis o quie-
nes vayan a recibir trasplante hematolégico o de érganos que, primero, se
les debe descartar la enfermedad vy, luego, excluir un estado de TBL, para
asi tratarlos. El mayor beneficio se espera en los casos con una conversién
reciente de las pruebas para infeccién. Para pacientes con desnutricién
sin otro factor de riesgo no se han encontrado beneficios en practicarles
pruebas ni en administrarles tratamiento preventivo (4).

Los esquemas de tratamiento preventivo recomendados son los mis-
mos utilizados para otras poblaciones. En pacientes candidatos para tras-
plante o tratamiento anti-FNT alfa que requieren un manejo profilactico
rapido, los esquemas cortos pueden ofrecer una ventaja. Debe evitarse
la profilaxis con rifampicina en casos que requieran medicamentos que
induzecan enzimas citocromo P450, porque aceleran la eliminacién de an-
ticonvulsivantes, antifiingicos, antidepresivos, esteroides, fluoroquinolo-
nas, anticonceptivos v la ciclosporina (5).

¢CUANDO DEBE SOSPECHARSE TUBERCULOSIS EN UN NINO
INMUNOCOMPROMETIDO?

El diagnéstico de TB en inmunosuprimidos por cualquier causa general-
mente es tardio, pues no se presentan ni signos ni sintomas sensibles o
especificos que permitan hacer el diagnéstico. Por ser poblacién de alto
riesgo, siempre se debe tener una alta sospecha clinica de TB. Se aplica
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la misma estrategia diagndstica que la aplicada a un nifio inmunocompe-
tente, que consiste en: combinar una historia clinica detallada; identificar
posibles contactos, factores de riesgo alto y uso de medicamentos que
comprometan el estado inmune; v la realizacién de pruebas diagndsticas.
Se debe garantizar el procesamiento de una prueba molecular, un cultivo
en medio liquido con identificacién de especie y una prueba de sensibi-
lidad a farmacos (PSF). Un examen fisico detallado ayuda a evaluar sig-
nos clinicos especificos como: estado nutricional, linfadenopatias y loca-
lizacién en otros érganos para considerar la realizacion de las diferentes
pruebas diagnésticas e imégenes. La radiografia de térax puede no ser
concluyente y, como se describié antes, la tuberculina y los IGRA pueden
ser negativos por el compromiso de los linfocitos T.

Los pacientes pediatricos inmunosuprimidos, especialmente los ado-
lescentes, tienen mayor riesgo de desarrollar formas extrapulmonares,
mientras las formas pulmonares son mas prevalentes en los nifios meno-
res. La busqueda de TB en estos pacientes no es necesaria en ausencia de
sintomas (5).

MEDICAMENTOS QUE PUEDEN REACTIVAR LA TUBERCULOSIS
LATENTE

e Inmunosupresores: esteroides

e Antimetabolitos: metotrexato, azatioprina, leflunomida.

e Inhibidores de los linfocitos T: ciclosporina, tacrolimus.

* Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucilo.

* Agentes bioldgicos: etanercept, infliximab, adalimumab.

* Antiinflamatorios no esteroideos: ibuprofeno, diclofenaco (6).

¢POR QUE LA DESNUTRICION CONLLEVA UN ESTADO DE
INMUNODEFICIENCIA Y UN RIESGO DE TUBERCULOSIS?

La desnutricién es la causa mas comun de inmunodeficiencia secundaria
en el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece que la
malnutricién es un factor de riesgo significativo para la TB infantil, mien-
tras que la desnutricién puede preceder o ser el resultado de una TB. Datos
sobre la prevalencia de TB en nifios malnutridos muestra una prevalencia
entre 2% y 24% de desnutricién aguda en sitios con alta prevalencia de TB.
Los nifios que reciben tratamiento nutricional terapéutico o suplementos
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nutricionales y que no ganan peso o continuan con pérdida de peso se les
debe descartar una enfermedad crénica, dentro de ellas, la TB (5,7, 8).

Aunque es dificil establecer la causalidad de la nutricién sobre la TB,
existe evidencia de que la malnutricién afecta la expresién genética y la
funcién inmune que predispone al nifio a la progresién de la enfermedad.
Esta ultima, a su vez, empeora el estado nutricional, todo lo cual consti-
tuye un ciclo devastador. En otras palabras: existe una clara relacién bi-
direccional entre la TB y un pobre estado nutricional (9). Esto es particu-
larmente importante cuando la asociacién entre desnutricién y TB es un
problema de enorme magnitud en paises de bajos y medianos recursos,
que afecta principalmente a la poblacién pediatrica y contribuye al au-
mento de la incidencia de la enfermedad.

Algunos resultados de estudios experimentales en animales desnutri-
dos muestran defectos en la fagocitosis de macréfagos, el trafico de los
linfocitos T, la proliferacién inducida por antigenos y la formacién de gra-
nulomas. También se ha descrito una disminucién en la produccién de
citocinas protectoras (interleucina-2 [IL-2], interferén [IFN], FNT) y de
moléculas efectoras contra las micobacterias y una mayor supresién por
parte de las células adherentes, quizé secundaria a una mayor produccién
de factor de crecimiento transformante (TGF) (10).

La desnutricién también se asocia con una pobre respuesta protecto-
ra de la inmunidad innata de las mucosas, de la inmunidad adaptativa y
también de una pobre respuesta de anticuerpos a las vacunas (9). Esto
significa que la capacidad del sistema inmunitario para aclarar el orga-
nismo infeccioso termina limitandose, lo que favorece el ambiente para
la multiplicacién del bacilo. Los nifios desnutridos pueden desarrollar for-
mas graves de enfermedad dentro de los 12 meses de la infeccién y tienen
una recuperacién mas tardia y con el doble de mortalidad en compara-
cién con los bien nutridos; sin embargo, se ha observado que el estado
nutricional mejora cuando se inicia un tratamiento nutricional éptimo y
un tratamiento anti-TB efectivo.

La alta prevalencia de coinfeccién de TB y VIH agrava el problema de
desnutricién. Estudios realizados en Africa han visto que la TB pulmo-
nar (TBP) puede ser una causa comun de neumonia aguda en nifios con
coinfeccién (5, 7). Otros determinantes socioeconémicos que se vinculan
a la desnutricién, como la pobreza, la escolaridad, los ingresos bajos v el
hacinamiento, tienen efecto directo sobre la TB.

El nifio con desnutricién aguda tiene alto riesgo de progresién a enfer-
medad. Se recomienda en estos casos usar los algoritmos de decisién de
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tratamiento integrado, incluyendo los indices de sintomas y pruebas mo-
leculares planteados por la OMS. Si el nifio tiene contacto con personas
con bacteriologfa confirmada para TB debe iniciarse un tratamiento con
un esquema de 6 meses (existe evidencia muy limitada con los esquemas
de 4 meses). En ausencia de contacto, el tratamiento debe iniciarse si el
puntaje del indice de signos y sintomas es mayor de 10 v si la radiografia
se muestra alterada (8).

Ademas de la terapia anti-TB, los pacientes necesitan un buen aporte
nutricional durante la fase de tratamiento y recuperacién. Algunos estu-
dios que evalian el aporte de complementos demuestran que la adminis-
tracién de micronutrientes ayuda a la conversién negativa de tinciones y
cultivos de M. tuberculosis, pero otros refleren que su impacto es dificil de
establecer por su baja calidad. La fase de recuperacién se ha visto afectada
en paises de bajos ingresos debido a los factores socioeconémicos, como
la pobreza, la falta de trabajo y la poca disponibilidad de alimentos (10,11).

Aunque faltan investigaciones, se conoce que la respuesta a un trata-
miento tiene una variabilidad individual y la nutricién es una de las fuen-
tes. Estudios han demostrado que los medicamentos metabolizados en el
higado (isoniacida [H] y rifampicina [R]) no afectan su nivel en los nifios
malnutridos, pero si los medicamentos excretados por el rifién. Se ha ob-
servado que la concentracién pico (C__ ) v la exposicién al medicamento
(érea bajo la curva) para pirazinamida [Z] disminuye en nifios desnutri-
dos menores de 3 afios (12,13).

Con base en estudios de farmacocinética, la OMS reajusté las dosis de
los medicamentos; siempre se debe estar atento al aumento de las do-
sis de acuerdo con el aumento de peso con la recuperacién nutricional
(2HRZE/4HR) (12,13).

En caso de alta probabilidad de TB drogorresistente, se les debe iniciar
a los pacientes esquemas de segunda linea o remitir a centros especiali-
zados (8). Por tltimo, es necesaria una evaluacién nutricional en todos los
pacientes con TB. La malnutricién grave debe tratarse de acuerdo con las
recomendaciones de la OMS (8).

¢CUANDO SOSPECHAR UNA TUBERCULOSIS EN PACIENTES
TRASPLANTADOS?

La TB es la infeccién oportunista mas frecuente en personas con trasplan-
te de érgano sélido (TOS), en quienes tiene una alta morbimortalidad. Se
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describe una prevalencia de TB entre 1,5% y 15% y un riesgo relativo de
entre 20 a 74 veces mas que en la poblacién general. El riesgo varia segun
el tipo de trasplante, pues es 5,6 veces mas alto en trasplante pulmonar.
La mayoria de veces la TB es causada por una reactivacién de una TBL,
que tiende a ocurrir durante el primer afio del trasplante en un receptor
que inicia tratamiento inmunosupresor. Los receptores de TOS tienen un
tratamiento tardio causado por las dificultades en el diagnéstico y por la
toxicidad farmacolégica de los medicamentos utilizados (3, 2).

La TBP es la forma prevalente; sin embargo, las formas extrapulmonares,
asi como las diseminadas, son més frecuentes que en la poblacién general,
que se presentan durante los primeros 6 meses postrasplante, coincidiendo
con el periodo de inmunosupresién maxima. La TB en estos casos puede
presentarse sin sintomas; una tercera parte de los pacientes pueden tener
una radiografia normal. Cuando la PPD o los IGRA son positivos, siempre
se debe descartar enfermedad TB; estos pacientes generalmente requieren
lavado broncoalveolar (LBA) para pruebas inmunolégicas v cultivos. La vi-
gilancia se establece mediante cultivos. En trasplantes de células madre, la
TB es menos frecuente que en los TOS mientras las manifestaciones clini-
cas son similares a las de la poblacién en general.

Cuando se ha descartado la enfermedad, se recomienda administrar
una profilaxis con isoniacida mas piridoxina durante 6 meses antes del
trasplante o, si no es posible, se debe iniciar antes y continuarlo después
del trasplante (1,2, 4).

El tratamiento de la enfermedad es el estandar, excepto en los casos de
interacciones de las rifamicinas con medicamentos como los inhibidores
de la calcineurina, o cuando exista disminucién de niveles de otros inmu-
nosupresores requeridos para el manejo postrasplante; una alternativa de
la rifampicina es el rifabutin. Finalmente, se recomienda la monitoriza-
cién estrecho de enzimas hepéticas (4).

TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON CORTICOTERAPIA CRONICA

Se ha observado un aumento en la incidencia de tuberculosis en pacien-
tes tratados con esteroides en forma crénica, especialmente pacientes
con enfermedades reumatoldgicas, oncolégicas y pacientes trasplanta-
dos, de los cuales el 80% es explicado por una reactivacién de una TBL. El
desarrollo de TB depende de la dosis de esteroides, de la duracién y del
empleo combinado con otros medicamentos inmunosupresores (2). Los
glucocorticoides inhiben muchos de los eventos iniciales de la respuesta
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inflamatoria; un mecanismo de accién es a través de la unién a recepto-
res citoplasmaticos de glucocorticoides produciendo interferencias en las
sefiales de la trascripcién de genes que codifican la produccién de media-
dores inflamatorios, por mecanismos de transrepresién y también porque
modulan la composicién del infiltrado celular producido en las reacciones
inmunes (14).

Los pacientes tratados con corticoides orales tienen un alto riesgo de
desarrollar TB. Para evaluar esta asociacién, un estudio retrospectivo de
casos y controles en adultos identificé una razén de probabilidades (OR)
para TB de 2,8 (IC 95%: 1-7,9) cuando se tomaron dosis <15 mg/dia y OR de
7,7 (IC 95%: 2,8-21,4) para dosis >15 mg/dia de prednisona (15). Para pacien-
tes con EPOC y TB previa, el uso de altas dosis de corticoides inhalados
(>500Ug/dia para fluticasona) o »10mg/dia de prednisona oral también
ha mostrado un mayor riesgo de TB. Por lo tanto, antes de iniciar un tra-
tamiento con esteroides, se debe descartar TBL o TB y establecerse una
profilaxis o un tratamiento anti-TB, segun sea el caso (1).

RIESGO DE TUBERCULOSIS ACTIVA EN PACIENTES CON CANCER

Hay un riesgo aumentado de TB en pacientes con céncer. Una revisién
sisteméatica con un correspondiente metaanalisis llevado a cabo en Es-
tados Unidos durante 60 afios informé 593 casos de TB entre 324.041
pacientes con cancer. Se encontré que la incidencia acumulativa de TB
disminuy6 entre 3 y 6,5 veces en pacientes con cancer hematoldgico y
de érgano sélido, respectivamente, comparando antes y después de 1980.
No obstante, el riesgo relativo para desarrollar TB fue 9 veces mayor en la
poblacién con tumor hematolégico, de cabeza y cuello, y de pulmén con
respecto a la poblacién sin cancer, por tanto, requieren cribado para TB
en este pals (16). La incidencia de riesgo relativo (RR) més alta para TB se
encontré en nifios con neoplasias hematolégicas o cancer sélido con un
RR de 16,82 (IC 95%: 8,81-32). Se recomienda siempre descartar o tratar la
TBL o la TB en estos pacientes.

RIESGO DE TUBERCULOSIS EN PACIENTE CON TERAPIAS
BIOLOGICAS

El uso de terapias biolégicas, incluyendo antagonistas del factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNT-a), genera preocupacién debido al bloqueo o la
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inhibicién de citocinas o sus receptores (FNT, IL-1, IL-6R) o de linfocitos
By T por largo tiempo: estas desempefian un papel esencial en la defen-
sa del sistema inmune contra las infecciones y el céancer. En el 2000, la
Sociedad Espafiola de Reumatologia creé el registro de eventos adversos
de las terapias biolégicas (BIOBADASER) v el principal problema alli en-
contrado es el de un moderado aumento de infecciones serias cuando se
les compara con terapias convencionales (riesgo relativo de 20 para TB en
artritis reumatoide con infliximab durante las primeras 12 semanas). Por
esta alerta, se recomendé en 2002 el uso de profilaxis con isoniacida y el
riesgo se redujo en 80%. Los protocolos de terapia biolégica recomiendan
descartar una TBL o una TB antes de iniciar una terapia inmunosupre-
sora (3); en caso de que esta sea necesaria y si la condicién del paciente
lo permite, deberia aplazarse su inicio hasta que termine el tratamiento
anti-TB (17).

¢COMO DEBEN SER TRATADOS LOS NINOS CON TUBERCULOSIS E
INMUNOSUPRESION?

La OMS recomienda iniciar tratamiento para TBL a las personas que
estan comenzando un tratamiento con inhibidores del FNT alfa, las que
estan en didlisis y las que se estan preparando para recibir un trasplante
de érgano o hematolégico. El esquema de tratamiento preventivo mas
recomendado es con isoniacida por 6 a 9 meses, pero también se estan
recomendando tratamientos cortos teniendo cuidado de las interacciones
medicamentosas (8).

Para el manejo de la enfermedad TB en nifios existe poca evidencia en
cuanto al esquema 6ptimo y su duracién. En general, para pacientes con
TB con una inmunosupresién por desnutricién se usan los esquemas ha-
bituales y, para los demés escenarios, se recomienda manejo por grupos
multidisciplinarios en centros especializados en TB. Los pacientes trata-
dos con inhibidores de FNT-a que desarrollan TB deben suspender este
tratamiento e iniciar un esquema anti-T'B.

Cuando existe la concurrencia de TB y cancer, la red prestadora debe
garantizar la atencién integral de ambas patologias asegurando un estric-
to sequimiento de reacciones adversas o posibles interacciones farmaco-
l6gicas que puedan surgir con la quimioterapia (18).

El manejo de la TB postrasplante es un reto por la interaccién de medi-
camentos anti-TB con los inmunosupresores (esteroides e inhibidores de
calcineurina con rifamicinas), debido a que se reducen las concentracio-
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nes de estos, produciéndose un riesgo de rechazo del érgano trasplanta-
do. Se recomienda monitorizar los niveles de medicamentos (2).

A todos los nifios con inmunodeficiencia y TB se les debe realizar un
primer control a los 15 dfas de inicio de tratamiento, al terminar la fase
intensiva y luego cada 2 meses hasta finalizar el tratamiento.

Cuando se presenta toxicidad, resistencia o interacciones entre medi-
camentos, as{ como en todo paciente inmunosuprimido que desarrolle
TB, la persona debe remitirse a un centro de referencia y su caso debe
presentarse en el CERCET (18).
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IMPACTO DE LA PANDEMIA
POR COVID-19 EN LA
TUBERCULOSIS

Ivén Francisco Alvarez Orozco, MD

La tuberculosis (TB) y la enfermedad por COVID-19 constituyen proble-
mas de salud publica con una carga multidimensional elevada y, por ende,
un impacto altamente desfavorable para la humanidad.

Por una parte, la TB es una enfermedad infecciosa con una estimacién
anual de 10 millones de casos nuevos y es responsable por 1,5 millones
de muertes por afio, es decir, mas de 4000 muertes diarias, cifra que la
mantiene como la entidad maés letal en el mundo (1). La cobertura de tra-
tamiento y su tasa de éxito siguen siendo importantes desafios para los
paises de medianos y bajos ingresos (2), a pesar de la iniciativa “Cero Tu-
berculosis” promulgada en 2015 y enfocada en su eliminacién mediante
un abordaje integral de la prevencién, la busqueda de casos y el manejo
adecuado (3).

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-
CoV-2, el cual fue detectado por primera vez a finales de 2019 en China (4)
v que se reconocié como pandémico desde marzo de 2020 por la Orga-
nizacién Mundial de la salud (OMS) (5). A partir de esta declaracién, los
esfuerzos de los diferentes paises se han centrado en su control y preven-
cién (6); sin embargo, la proporcién de infectados es bastante alta. A fecha
del 12 de junio de 2022 alrededor de 6,3 millones de personas habian falle-
cido a nivel mundial a consecuencia de la COVID-19, con una afectacién
significativa en América y Europa (7).

Estas dos entidades parecen tener en comun la desregulacién de la res-
puesta inmune, lo que sugiere un riesgo doble derivado de la coinfeccién:
una mayor gravedad de la COVID-19 y una progresién de la TB. Hasta el
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momento, la evidencia es insuficiente para establecer si la COVID-19 pue-
de reactivar o empeorar la TB o afectar los resultados de su tratamiento.
La edad, la pobreza y algunas comorbilidades como la malnutricién, la
diabetes y la coinfeccién por el VIH constituyen determinantes de mor-
talidad por COVID-19, que también tienen un impacto en la mortalidad
por TB (8).

Aunque ambas enfermedades contintian empeorando el panorama en
salud con multiples y devastadoras consecuencias, la situacién de pan-
demia por la COVID-19 contribuyé a peores desenlaces en TB y con un
impacto negativo cada vez mayor. La situacién més evidente fue la caida
global en el numero de diagndsticos nuevos de TB, que pasé de 7,1 millo-
nes en 2019 a 5,8 millones en 2020, lo que corresponde a una disminucién
de 18%, una cifra semejante de casos a la observada en el 2012. De los 16
paises que contribuyeron al 93% de esta reduccién, India, Indonesia y Fili-
pinas fueron los més afectados (9).

La mortalidad por TB en 2020 se estimé en 1,3 millones de muertes
entre personas VIH negativas y 214.000 entre aquellas con VIH; para 2017
estas cifras fueron menores: 1,2 millones y 209.000, respectivamente. Las
principales causas atribuidas a este incremento se relacionan con la dis-
minucién del acceso al diagnéstico y al tratamiento. Especificamente en
la provision del tratamiento para TB tuberculosis multirresistente (MDR),
pasamos de 177.100 pacientes que lo recibieron en 2019 a 150.359 en 2020,
lo que equivale a una reduccién de 15%. El nimero de personas que acce-
dieron al tratamiento preventivo disminuyé de 3,6 millones a 2,8 millones,
es decir, 21%. El gasto global de los servicios de prevencidn, diagndstico
v tratamiento pasé de 5,8 billones a 5,3 billones, menos de la mitad de lo
que realmente se necesita (9).

En Colombia, el quinto pais con mayor carga de casos de TB en la Re-
gién de las Américas (10), el Ministerio de Salud y Proteccién Social pu-
blicé el 26 de mayo de 2020 el comportamiento programatico de la TB
en el marco de la emergencia sanitaria a causa de la COVID-19 con las
siguientes cifras: 12.582 casos de TB de todas las formas, con una dismi-
nucién de 2304 casos en relacién con 2019. La tasa de incidencia se redujo
de 27,3 a 22 por 100.000 habitantes. El porcentaje de menores de 15 afios
notificados disminuyé de 2,7% en 2019 a 2,5% en 2020 (11). Con corte a
26 de agosto de 2020, se informaron 562.128 casos de COVID-19, de los
cuales 404 correspondieron a coinfecciones de TB y COVID-19. La tasa
de deteccién de la TB fue 9% menor en el primer semestre de 2020 con
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respecto al mismo periodo de 2019, y se observé una disminucién en la
tasa de diagnéstico de 31,9% en los nifios menores de 15 afios, 31,5% en
personas privadas de la libertad, 19,7% en la poblacién indigena y 2,9% en
los pacientes con TB e infeccién por el VIH (10).

Varios laboratorios de referencia de TB fueron impactados negati-
vamente en algun grado debido a la situacién de la pandemia por CO-
VID-19 y, por ende, los procesos de diagndstico y tratamiento se vieron
afectados. Por ejemplo, los resultados de una encuesta que cobijé la ma-
yoria de los laboratorios europeos durante los meses de marzo a junio de
2020 sefialaron algun impacto de menor a muy significativo durante al
menos 1 de los 4 meses, especialmente en las actividades relacionadas
con entrenamiento, investigacién y desarrollo, ademas de haber padeci-
do afectacién en los tiempos de respuesta a solicitudes, la suspensién de
algunos servicios (como es el caso de la prueba de susceptibilidad a far-
macos para micobacterias no tuberculosas) y la disminucién del acceso
a evaluacién externa de la calidad. Entre 30% v 40% de ellos presentaron
problemas asociados con la adaptacién a nuevos requerimientos (como el
distanciamiento fisico y la conexién remota) (12).

En una investigacién en la que participaron diferentes centros de
diagnéstico y tratamiento de la TB en 19 paises se encontrd una re-
duccién en el numero promedio de pacientes identificados con TB y
TB MDR durante el primer afio de pandemia por el nuevo coronavirus,
incluso en los paises con baja incidencia de la enfermedad. A esto se
sumé la disminucién en el nimero de pruebas diagndsticas para TBL
y TB. En Australia y Virginia (Estados Unidos) se aprecié un aumen-
to modesto en las notificaciones de casos, posiblemente explicado por
contar con sistemas de salud avanzados que permitieron la atencién de
personas con ambas entidades (13).

Con la disminucién de los diagnésticos de TB en el mundo se espera
un exceso de més de 6 millones de casos de la enfermedad en los siguien-
tes 5 afios y 400.000 muertes adicionales en solo 2020 (14). Las medidas
adoptadas para evitar la propagacion del SARS-CoV-2 posiblemente in-
fluyeron en el aumento de la transmisién del bacilo de la TB en los ho-
gares, las demoras en el diagnéstico y la falta de un inicio oportuno de
la farmacoterapia contra la TB (15). Se prevé que el cambio en el foco de
atencién y la destinacién de los recursos podria tener un efecto deletéreo
para el abordaje diagndstico y terapéutico de la enfermedad, especial-
mente en los paises de bajos y medianos ingresos. Una reduccion del 25%
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en la deteccién de casos durante tres meses podria conducir a un aumen-
to del 13% en las muertes por TB, con cifras de mortalidad semejantes a
las informadas en 2015 (6). Asimismo, en nueve paises con una alta carga
de TBy que contribuyeron al 60% de los casos de TB en el mundo, el diag-
noéstico y el tratamiento de la TB disminuyeron en 23%, lo que equivale a
un millén de casos perdidos (16).

De forma concomitante, la pandemia de COVID-19 agravé el empo-
brecimiento y la nutricién para millones de hogares vulnerables, y las
medidas de encierro y permanencia en casa brindaron un mayor riesgo
de transmisién de la TB, en especial por el hacinamiento concomitante.
Para aquellos pacientes diagnosticados con TB, la atencién holistica y el
apoyo centrados en la persona no fueron garantizados. A pesar de los po-
tenciales beneficios de las consultas virtuales en cuanto a la adherencia
v la supervisién del tratamiento, la telesalud no esté disponible de forma
rutinaria en muchos paises (16). A la par, fue preocupante la dificultad
para la entrega de alimentos, asi como el apoyo econémico y psicosocial
a los hogares afectados por la TB durante la pandemia por COVID-19, lo
que pudo aumentar la probabilidad de eventos catastréficos v los costos
relacionados con la TB (3).

Datos preliminares de la OMS (registro aproximado de 80 paises) esta-
blecieron que 1,4 millones de personas menos recibieron atencién para la
TB en 2020 en comparacién con 2019. Los paises con las mayores dispa-
ridades relativas fueron Indonesia (42%), Sudafrica (41%), Filipinas (37%) v
la India (25%) (17). Fue preocupante la falta de acceso a la atencién médica
debido a interrupciones del transporte, la restriccién de movilidad, la re-
duccién de horarios y de personal, el miedo y la estigmatizacién (18). De
manera similar a lo ocurrido con los brotes de enfermedad por el virus del
ébola en 2014 y 2015, el acceso limitado a la atencién de la salud dio lugar
a un incremento en las presentaciones de la TB, resultados adversos del
tratamiento y mortalidad (19). Se anticipé que la pandemia aumentaria
globalmente las muertes por TB en 20% durante los siguientes 5 afios (20).

En cierta forma, los nifios y adolescentes representan una poblacién
vulnerable que no fue muy tenida en cuenta en las respuestas mundiales
frente a COVID-19 y TB (21). A esto se sumé que el comportamiento bio-
16gico de la TB y las dificultades diagndsticas en estos grupos de edad
(22) pudieron agravar el efecto de la COVID-19 sobre la transmisién de la
TBy las limitaciones para el funcionamiento de los servicios de salud (15).
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Este contexto llevo a la definicién por parte de la OMS de estrategias
que inclufan regimenes terapéuticos preventivos para los individuos de
alto riesgo dentro de los que se consideraron aquellos expuestos a formas
de TB resistentes a rifampicina y los contactos expuestos en el domicilio
(15). No obstante, el informe global sobre TB de 2020 sefialé que un nu-
mero bajo de contactos expuestos en el hogar, 782.952 contactos menores
de 5 afios y 179.051 contactos de mayor edad, recibieron la terapia preven-
tiva contra TB, lo que correspondié a menos de 20% de la requerida para
2022 y menos de un 1% de la meta trazada a 5 afios, después de la exposi-
cién conocida a TB en el hogar en 2018 y 2019 (2).

Las reflexiones iniciales sobre esta realidad, ademas de advertir el
impacto de la COVID-19 sobre la TB, reconocieron los desafios que la
COVID-19 creé para el control de la enfermedad, en particular acerca del
desarrollo de estrategias integradas para abordar las dos emergencias sa-
nitarias. Aunque es mas dificil el camino para la eliminacién de la TB,
sigue existiendo una necesidad urgente por reactivar los esfuerzos colec-
tivos y dar curso a la toma de decisiones y la implementacién de accio-
nes efectivas secuenciales o paralelas que permitan reducir las brechas
en cuanto a prevencion, cuidado y seguimiento, y faciliten la cobertura
sanitaria universal (23). La prioridad ha sido la restauracién del acceso y
la provisién de los servicios esenciales de TB para el logro de al menos
la recuperacién de los niveles de deteccién de casos y de tratamiento co-
rrespondiente a 2019 (9).

Los focos de discusién v las estrategias que se propusieron para pro-
mover y mejorar la atencién en torno a la TBy, con ello, mitigar su impac-
to en esta era de COVID-19, se resumen a continuacion:

* Activar el liderazgo y la accién de alto nivel en multiples sectores para
reducir urgentemente las muertes por TB, aumentar la financiacién,
avanzar en la cobertura sanitaria universal con respecto a la prevencién
v la atencién de la TB, abordar la resistencia a los medicamentos, promo-
ver los derechos humanos e intensificar la investigacién sobre la TB (17).

* Desarrollar campafias de salud publica en torno a la prevencién y el
cuidado de la TB que promuevan un compromiso significativo por
parte de comunidades, representantes de la sociedad civil y otros gru-
pos. Este compromiso es imperativo para disipar los mitos, reducir el
estigma y el miedo, cambiar el comportamiento de la salud y mejo-
rar el acceso a los servicios para la poblacién y el abordaje de la CO-
VID-19, la TB y otras enfermedades respiratorias (16).
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La integracion de los mensajes de salud publica basados en eviden-
cias con respecto a la COVID-19, la TB y otras afecciones respiratorias
bajo el liderazgo de los gobiernos y los sistemas de salud, y la conse-
cuente informacién y educacién esenciales (16).

La sensibilizacién acerca de la situacién de la TB en la época de pan-
demia por COVID-19, en el marco del Dia Mundial de la Tuberculosis.
Por ejemplo: “Una persona muere de TB cada 20 segundos. El reloj
esté corriendo” (16).

La restauracién y mejoramiento del cribado de la TB para identificar
rapidamente a las personas infectadas o enfermas de TB. Las nuevas
orientaciones publicadas por la OMS en el Dia Mundial de la Tuber-
culosis tienen como propésito ayudar a los paises a identificar las ne-
cesidades especificas de las comunidades, las poblaciones con mayor
riesgo de contraer TB y los lugares més afectados para garantizar que
las personas puedan acceder a los servicios de prevencién y atencién
mas adecuados. Esto puede lograrse mediante un uso maés sistematico
de los enfoques de deteccién que emplean herramientas novedosas.
Entre estas se encuentran el uso de pruebas moleculares de diagnés-
tico rapido, el uso de la deteccién asistida por computador para in-
terpretar las radiografias de térax y el uso de una gama mas amplia
de enfoques para el cribado de la TB en personas con VIH. Las reco-
mendaciones van acompafiadas de una guia operativa para facilitar
su aplicacion (17).

La reactivacién de la practica de las pruebas diagnésticas de TB (se-
gun resalta la Alianza Alto a la Tuberculosis) mediante: el aumento de
la financiacién, la logistica, la formacién, la dotacién de personal y los
sistemas de transporte. El uso de GeneXpert® podria mejorar el diag-
néstico de TB, la deteccién temprana de casos y el fortalecimiento
de las pruebas de resistencia (16). Se sugiere, en el mejor de los esce-
narios, contar con camaras de bioseguridad al manipular el esputo o
cualquier muestra infecciosa (18).

La planificacién proactiva y el sequimiento adecuado de procesos de
compra y suministro de los medicamentos e insumos de diagnéstico de
la TB para garantizar la atencién sin demoras y la gestién de riesgo (18).
El funcionamiento ininterrumpido de los servicios esenciales siguien-
do protocolos estandarizados para el control de las infecciones (17).
Usar precauciones especiales para la recolecciéon y el transporte de
muestras de esputo y liquido de lavado broncoalveolar (LBA), y du-
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rante la recepcién y el desembalaje en el laboratorio. Se recomendé la
recoleccién del esputo en el hogar con instrucciones especificas (en
una zona al aire libre fuera del hogar y lejos de otras personas) en la
medida de lo posible, o considerar la alternativa de recoleccién en un
espacio abierto y con buena ventilacién, fuera de la institucién de sa-
lud y guardando distancia del personal durante el procedimiento (18).
La atencién ambulatoria centrada en el paciente y la atencién basada
en la comunidad de los pacientes con TB deben elegirse sobre el tra-
tamiento en un entorno hospitalario con el propésito de disminuir las
posibilidades de transmisién, exceptuando los casos graves que ame-
ritan hospitalizacién (18). Continta siendo fundamental la anamnesis
cuidadosa para el proceso diagndstico y terapéutico.

Considerar el uso de tratamientos exclusivamente orales contra la TB
MDR v la TB extensamente resistente (XDR), v los esquemas acorta-
dos recomendados para el tratamiento preventivo de la TB (18).
Ampliar el uso de las tecnologias digitales para proporcionar asesora-
miento y apoyo a distancia, y ofrecer servicios de prevencién y aten-
cién de la TB en los hogares (17). El uso de monitores electrénicos
de la medicacién y el apoyo por video pueden contribuir a que los
pacientes completen el tratamiento de la TB (18), asi como la notifica-
cién de eventos adversos.

Un ejemplo de adaptaciones en torno a fortalecer el objetivo de la elimi-

nacién de la TB en la era de la COVID-19 es una experiencia sudafricana:

Utilizacién de evaluaciones de contactos en el domicilio basadas en el
hogar y la comunidad mediante trabajadores comunitarios de la salud
o equipos médicos con elementos de proteccién personal adecuados.
Disponibilidad de las pruebas diagndsticas para los individuos con
indicaciones clinicas.

Inicio basado en el domicilio y la comunidad de la terapia preventiva
de la TB en las personas que se encuentran bien.

Dispensacién basada en el domicilio y la comunidad de varios meses
de medicacién para los individuos quienes reciben la terapia preven-
tiva de la TB.

Seguimiento y asesoria telefénica para todos los individuos quienes
reciben la terapia preventiva de TB, con visitas directas solamente
para aquellos con dificultades o retos relacionados con el cumplimien-
to del manejo.
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* Provisién de soporte socioeconémico con el apoyo de organizaciones
para disminuir los riesgos de inseguridad alimentaria y nutricional (15).

En nuestro pais, aun en la pandemia por COVID-19, la TB continta siendo
una prioridad en salud publica, de manera que se combinan los recursos
humanos, técnicos y financieros con el fin de garantizar el mantenimiento
de los servicios en salud. El Programa Nacional de Prevencién y Control
de la Tuberculosis ha entrenado de forma virtual a méas de mil trabaja-
dores de la salud y a lideres comunitarios y brinda una atencién regular
a los pacientes, incluyendo aquellos con TB MDR. Varias actividades se
destacan dentro de la gestién: la creacién de un observatorio social virtual
de la enfermedad, la adopcién de la declaracién de derechos y deberes de
las personas afectadas por la TB, la integracién de la prevencién de la TB
v la COVID-19 mediante el uso de tapabocas, el lavado de manos, el dis-
tanciamiento social y la divulgacién de lineamientos sobre las medidas
de proteccién personal, ambiental y administrativa para el control de la
infeccién, el fortalecimiento del diagnéstico molecular, el suministro efi-
caz de medicamentos, el enfoque mixto de la supervisién y el tratamiento,
v la evaluacién y el seguimiento permanente (10).

El escenario local y mundial orienté a maximizar las acciones en torno
ala eliminacién de la TB concomitante a la situacién de la COVID-19 (24),
lo cual implicaba el fortalecimiento de la articulacién de los diferentes ac-
tores del sistema de sequridad social en salud, las sociedades cientificas y
la comunidad, para poner en marcha las estrategias que mas se ajusten a
larealidad y el entorno sin perder de vista que esto no significa minimizar
esfuerzos, soluciones o recursos, sino canalizar y medir las intervenciones
buscando mejores resultados en la lucha contra la TB infantil. Como Aso-
ciacion Colombiana de Neumologia Pediatrica (ACNP) tenemos los com-
promisos de sensibilizar y educar en torno a la prevencién, el diagnéstico,
el tratamiento y el control de la enfermedad, de modo que se facilite la
toma de decisiones clinicas y se optimice el cuidado de los nifios. Del
mismo modo, es nuestra misién liderar y participar de manera interdisci-
plinaria y continua en las actividades asistenciales y administrativas que
contribuyan a mejores desenlaces en salud.
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VACUNA BCG

Jairo Bedoya Giraldo, MD

INTRODUCCION

La vacuna BCG (Bacillus Calmette-Guerin) es un aislamiento derivado
v purificado del Mycobacterium bovis en una forma atenuada que se uti-
liza para prevenir formas graves de tuberculosis extrapulmonar (TBEP)
(meningea y diseminada) en la poblacién infantil. Tras la aplicacién de
la vacuna puede aparecer una pépula roja, sensible e indurada, que gene-
ralmente deja una cicatriz superficial de un tamafio entre 5 mms y 9mms.
También se considera normal la aparicién de adenopatias regionales de
menos de 15mm, sin eritema ni vesiculas. Se debera evaluar la existencia
de la cicatriz de la BCG en el estudio de contactos de casos de tuberculo-
sis; no obstante, ni la ausencia de cicatriz, ni una reaccién a negativa a la
tuberculina o derivado proteico purificado (PPD) indican falta de protec-
cién (1,2). Una segunda vacuna (revacunacién) no muestra beneficios adi-
cionales contra la enfermedad, aunque la PPD o el ensayo de liberacién
de interferén gamma (IGRA) sean negativos (1-3).

La vacuna ofrece una proteccién (eficacia) entre 64,4% y 78% para TB
meningea y miliar y una proteccién global de 50% (4). La proteccién con-
trala TB pulmonar (TBP) es incierta y oscila entre 0% y 80% (5,6). Algunos
estudios de cohortes encuentran una proteccién de la BCG de 59 % en
lactantes VIH negativos y de 0% en lactantes VIH positivos (7). Las razo-
nes para esta variabilidad pueden ser multiples, incluyendo las diferentes
cepas de BCG usadas, los diferentes niveles de exposicién e inmunidad a
micobacterias no tuberculosas, los errores en la técnica de inmunizacién,
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las muestras pequefias de pacientes, el inadecuado seguimiento, las po-

blaciones no comparables, entre otras. No existe una prueba disponible

para determinar la duracién de la inmunidad; su capacidad de proteccién

es inconstante y transitoria y no dura més de 15 afios (8).

En Colombia, la vacuna de BCG es gratuita y estd autorizada también
para la aplicacién a convivientes de personas afectadas por la enferme-
dad de Hansen, es decir, personas que residen intra - domiciliariamente
con el caso durante un periodo minimo de seis meses, incluyendo a nifios
menores de seis meses (1), y es utilizada en otras regiones para la preven-
cién de la tlcera de Buruli, causada por el M. ulcerans (3).

De acuerdo con los lineamientos del Programa Ampliado de Inmuniza-
ciones (PAI) de Colombia, la aplicacién de la BCG se indica al momento
del nacimiento, antes del egreso hospitalario del recién nacido para evitar
una infeccién comunitaria. Se deberd tener en cuenta para aplicarla que el
peso del recién nacido debe ser superior a los 2000 g, para lo cual se apli-
ca en dosis Unica hasta los 11 meses y 29 dias del nacimiento. En lactantes
con peso menor de 2000g, deberd evaluarse por especialista la indica-
cién de la vacunacién y, en dado caso, podré retrasarse la aplicacién de la
dosis hasta tanto se obtenga una indicacién prescrita por el especialista
tratante (1). La vacunacion no se debe diferir si el riesgo de exposicién a
la infeccién tuberculosa es alto, pero, si el riesgo es pequefio o no existe,
la vacunacion se debe retrasar hasta los 3 0 6 meses (4), o hasta que se
cumplan los 2000g de peso (1). Si la BCG no puede ser aplicada al na-
cimiento, deberia administrarse tan pronto como sea posible, ojala en el
contacto siguiente que se tenga con el nifio (3) En nifios pertenecientes a
pueblos indigenas, victimas del conflicto armado, en condiciones de des-
plazamiento o provenientes de comunidades de areas rurales dispersas,
se podré aplicar hasta los 5 afios (1).

Las contraindicaciones de la vacunacién con BCG son:

e Deficiencia de la respuesta inmunitaria primaria o secundaria, funda-
mentalmente en nifios afectados de inmunodeficiencia congénita o
nifios afectados de respuesta inmune disminuida por la accién de cier-
tos medicamentos (corticosteroides, agentes alquilantes, antimetabo-
litos), la radiacién o por procesos oncolégicos (linfoma, leucemia, en-
fermedad de Hodgkin u otros tumores del sistema reticulo-endotelial)
(9). Aqui debemos incluir a nifios expuestos in utero a tratamientos
inmunosupresores y a los que, habiendo nacido, estan lactando de
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madres sometidas a este tipo de medicamentos, incluyendo ademés a
los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) (10).

* Nifios afectados de malnutricién del tipo Kwashiorkor y marasmo, sin
antecedentes de BCG.

e Nifios afectados por quemaduras.

* Angiopatias o0 hemopatias graves (4).

Frente a las contraindicaciones de la vacunacién con BCG en relacién con
el VIH, se encuentran (con recomendacién fuerte y calidad de la eviden-
cia no graduada):
* Lactantes y nifios con diagnéstico confirmado de VIH (3, 2). Aunque la
evidencia es limitada, para los recién nacidos, los lactantes y los nifios
con infeccién por VIH confirmado por pruebas virolégicas tempranas,
la vacunacién con BCG debe retrasarse hasta que se haya iniciado
el tratamiento antirretroviral y estén clinicamente bien e inmunitaria-
mente estables (CD4 >25% para nifios menores de 5 afios y recuento de
CD4 >200 si tiene mas de 5 afios) (7,11).
* Losrecién nacidos hijos de madres infectadas por el VIH en los que se
desconoce si estdn o no infectados, pero que tienen sintomas compati-
bles con infeccién por el VIH, no deberfan ser inmunizados, ya que los
riesgos de la vacunacién exceden a los beneficios (2, 4).
* En lactantes cuyo estado de VIH es desconocido, no tienen signos ni
sintomas que hagan sospechar la presencia del virus y cuyas madres
son VIH positivas, la vacuna BCG deberia ser aplicada después de
considerar algunos factores locales (2):
=  Que haya cobertura y se garantice la funcionalidad del programa
de Prevencién de la Transmision de Madre a Hijo (PMTCT).

= DPosibilidad de diferir la vacunacién BCG en nifios expuestos a
VIH, hasta que la infeccién se descarte.

» Disponibilidad de diagnéstico VIH rapido o temprano.

* Administracién oportuna de tratamiento antirretroviral a los nifios
VIH positivos.

Sino se dispone de ninguno de los anteriores factores locales, los neona-
tos deberfan ser vacunados si no tienen evidencia clinica sugestiva de in-
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feccién por el VIH, sin tener en cuenta si la madre tiene o no tratamiento

antirretroviral (11).

* Los nifios nacidos de madres en las que se desconoce su estado con
respecto a la infeccién por el VIH deberian recibir la BCG al naci-
miento, ya que los beneficios exceden los riesgos potenciales (2,7, 4).

INTERACCI(:)N CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

La vacuna BCG puede ser administrada al mismo tiempo que las vacunas
atenuadas, incluyendo vacunas combinadas contra sarampioén, rubéola y
paperas. Si no es asi, deben separarse por, al menos, 4 semanas de in-
tervalo. No existe ninguin problema con las vacunas inactivadas, que se
pueden administrar en cualquier momento, antes, durante o después de
esta vacuna (4). Si se administran otras vacunas al mismo tiempo que la
vacuna BCG, no deben aplicarse en el mismo brazo debido al riesgo de
linfadenitis regional. Se debe dejar pasar 3 meses para utilizar el mismo
brazo donde se aplicé la BCG.

No se debe administrar la vacuna a pacientes que hayan sido tratados
con medicamentos anti-TB (9).

La prueba de tuberculina (PPD) no necesita ser aplicada de rutina an-
tes de la vacunacién con BCG en nifios menores de 6 afios, a menos que
ellos tengan una historia de residencia o de estancia de més de 1 mes en
un pais con alta incidencia de TB (10). Esto se aplica para aquellos nifios
que no les colocaron la BCG al nacimiento.

Es recomendado que la vacunacién con BCG dependa de la prevalen-
cia de la TB en el pais. En pafses con alta prevalencia de TB, los benefi-
cios de la vacunacién con la BCG sobrepasan los riesgos; la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recomienda una politica de vacunacién ruti-
naria con BCG para todos los neonatos. La BCG no deberia aplicarse a
nifios VIH positivos en paises de baja prevalencia.

REACCIONES ADVERSAS

En general, la vacunacién con BCG puede generar entre 1% y 2% de re-
acciones adversas, de las cuales la mayorfa se resolverédn en unos pocos
meses. No suele causar fiebre o malestar. Algunos dias después de la va-
cunacién se desarrolla un nédulo de induracién en el sitio de la inyeccion,
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que disminuye gradualmente y es reemplazado por una lesion local que
puede ulcerarse semanas mas tarde. Esta lesién local no requiere trata-
miento ni deben usarse apdsitos, ya que se cura espontdneamente con la
formacién de una pequefia escara plana. Ocasionalmente puede obser-
varse un engrosamiento de los nédulos linfaticos, cervicales o axilares,
que tampoco requiere tratamiento.

Una respuesta exagerada a la vacuna BCG puede provocar una ulcera
supurante. Esto puede atribuirse a una inyeccién subcuténea inadvertida
o a una dosis excesiva. Se recomienda mantener la tlcera seca y evitar el
roce con la ropa, por ejemplo, evitando la ropa ajustada.

Dependiendo de su ubicacién en relacién con el lugar de la inyeccién,
las complicaciones de la vacunacién con BCG se pueden clasificar en cua-
tro categorias (12):

* Complicaciones locales: estéan ubicadas en el sitio de la vacuna. Estan
representadas por un absceso por BCG que se produce, en promedio,
2,4 meses después de la vacunacién, y una ulceracién por BCG que
persiste durante més de 4 meses o que sea igual o mayor de 10 mili-
metros. El lupus vulgar inducido por BCG ocurre muy raramente, y
suele hacerlo, en promedio, un afio después de la vacunacién, con un
aspecto idéntico al lupus tuberculoso.

* Complicaciones regionales: producen adenitis por BCG ipsilateral al
sitio de la vacuna, axilar, supraclavicular, cervical o en la parte superior
del brazo. La adenitis por BCG puede ser sencilla o supurativa y apare-
ce en promedio de 3 a 28 semanas después de la vacunacién.

e Complicaciones remotas: se localizan fuera del sitio local o regional ipsi-
lateral a la vacunacién. Llegan a un solo sitio (p. e].: pulmén, liquido ce-
falorraquideo, orina, hueso o recubrimiento de piel distante). La osteo-
mielitis por BCG es la méas comun de ellas. El cuadro clinico es insidioso
e inespecifico. La lesién suele ser tinica, con afectacién de las epifisis o
las metéfisis de los huesos largos, especialmente en las extremidades
inferiores. Ocurre en promedio 1 afio después de la vacunacién.

» Complicaciones diseminadas (becegeitis): la becegeitis (BCGosis)
es una infeccién que afecta a varios sistemas orgédnicos. El germen
estd presente en al menos 2 sitios anatémicos alejados de la regién
de vacunacién, o al menos en la sangre o la médula ésea. La becegei-
tis siempre se manifiesta por afectacion sistémica (hebre, pérdida de
peso, anemia), a menudo con adenopatias y hepatoesplenomegalia.
Ocurre durante el primer afio de vida, siempre por inmunosupresién.
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El retraso en el diagndstico es frecuente y la tasa de mortalidad al-
canza el 80%, incluso bajo tratamiento. La becegeitis también puede
ocurrir en la infeccién dual por M. tuberculosis y M. bovis, por ejemplo,
una complicacién regional de la BCG, asociada con una infeccién pul-
monar por M. tuberculosis.

El diagnéstico de becegeitis es dificil y el tratamiento es especializado,
debido a que el M. bovis es resistente natural a pirazinamida y requiere
altas dosis de los otros medicamentos de primera linea; por ejemplo, los
expertos recomiendan una dosis diaria de isoniacida de hasta 15mg/kg
(méaximo 300mg) y una dosis diaria de rifampicina de hasta 20 mg/kg
(méaximo 600 mg) por al menos 9 meses de tratamiento, monitorizando
de forma continua los efectos téxicos y la respuesta al tratamiento (2). El
M. bovis es sensible al resto de los medicamentos de primera linea. Rara
vez se han informado cepas multirresistentes (MDR). Aunque no existen
guias claras para el tratamiento de la BCG diseminada, la terapia inicial
para enfermedad por M. bovis deberfa incluir 3 o 4 medicamentos, exclu-
yendo la pirazinamida, por lo que se puede tratar con rifampicina, isonia-
cida y etambutol durante 9 meses (6,13), con o sin levofloxacina (3). Estos
pacientes requieren manejo por experto en tuberculosis.

El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune inducido por la
vacuna BCG (BCG-SIRI) se notifica cada vez més en nifios que viven
con VIH y que han iniciado terapia antirretroviral (ARV). Generalmente
se desarrolla en los 3 primeros meses de recuperacién inmune y se pre-
senta como abscesos locales o linfadenitis regional, usualmente sin di-
seminacién. El inicio temprano de la terapia ARV, antes de la progresién
inmunolégica o clinica del VIH, ha mostrado una reduccién sustancial
del riesgo de BCG-SIRI (3). El BCG-SIRI puede causar morbilidad signi-
ficativa, aunque, a diferencia de la enfermedad de BCG diseminada, rara
vez es mortal (2).

Otros eventos raros incluyen sarcoidosis, lesiones oculares (conjunti-
vitis, coroiditis o neuritis éptica), eritema nodoso y, més raramente, me-
ningitis (3).

NUEVAS VACUNAS EN INVESTIGACION

En la actualidad existen 5 preparados en distintas fases de investigacién
que pueden clasificarse en 3 grandes categorias estratégicas (4):
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1. Prevencién preexposicién: dirigidas a recién nacidos y lactantes antes
de la primera exposicién.

2. Prevencion posexposicion: dirigidas a adolescentes y adultos jévenes
vacunados.

3. Vacunas terapéuticas destinadas a ser usadas complementando a los
farmacos anti-TB.

En cuanto a los tipos de vacunas en investigacién, se dispone de:
* Vacunas de subunidades: utilizan antigenos seleccionados por la res-
puesta en personas enfermas o antigenos recombinantes.
* Vacunas que utilizan virus como vehiculo.
= Vacunas de proteinas recombinantes que se formulan con adyu-
vantes.
*  Vacunas vivas, atenuadas:
* M. tuberculosis atenuada (MTBVAC)-.
* BCG recombinante que sobre expresa Ag85B.
* BCG recombinante que introduce una regién (RD1) del M. tuber-
culosis ausente en la BCG.
* BCG recombinante que introduce un gen de L. monocytogenes.
*  Vacunas inactivadas:
* M. no tuberculosis inactivado por calor.
* M no tuberculosis (VACCAE).

= Vacuna inactivada poliantigénica de fragmentos liposomales de
M. tuberculosis inactivado (RUTT).

Entre las vacunas en investigacién destacan las siguientes:

e My72/AS01E (GSK): el informe de la OMS destaca esta vacuna como
prometedora por los resultados mostrados en un ensayo en fase I b,
para la prevencién del desarrollo de enfermedad en individuos adul-
tos con TBL. La eficacia vacunal es de 54 % (IC de 90%: 13,9%-75,4%;
IC de 95%: 2,9%-78,2%; p=0,04) después de 2 afios de seguimiento.
Aunque quedan numerosas incertidumbres por aclarar (proteccién
en personas no infectadas y en personas con VIH). Si los resultados
mostrados se confirman en los estudios fase III tendria potencial para
llegar a transformar la historia de la tuberculosis.

* MTBVAC (de la Universidad de Zaragoza, Espafia): esta vacuna es la
primera y Unica vacuna atenuada basada en M. tuberculosis que ha
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alcanzado la fase ITa de investigacién en humanos. Los experimentos
practicados durante los ultimos 20 afios han demostrado que MTB-
VAC es una vacuna segura, inmunogénica y que protege mejor que
la vacuna BCG frente a la infeccién por M. tuberculosis en distintos
modelos animales. Una hipétesis es que MTBVAC conserva la mayor
parte de antigenos del microorganismo, entre ellos ESAT-6 y CFP-10,
lo que da lugar a una mejor respuesta inmune. La poblacién diana son
los neonatos, lo que reemplazaria a la BCG, y también, como refuerzo
de la BCG previa, los adolescentes y los adultos.

RUTI (Archivel Farma. Espafia): se investiga su uso terapéutico como
agente inmunomodulador con capacidad para activar una respuesta
amplia del sistema inmune complementario al tratamiento anti-TB, en
particular en enfermos con resistencias a los farmacos.

En resumen, el panorama del desarrollo de nuevas vacunas frente a la TB
es moderadamente optimista, aunque no se vislumbran resultados a corto

plazo v los retos pendientes son muchos y complejos.

FICHA TECNICA

Nombre del biolégico

Vacuna BCG 0,75 mg/mL polvo y disolvente para suspensién inyec-

table (9).

Composicion cualitativa y cuantitativa
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Tras la reconstitucién, 1 dosis (0,1 mL) para adultos y nifios a partir de
12 meses contiene: M. bovis BCG, con entre 2 x 105UFC y 8 x 105UFC
de bacilos vivos atenuados (9).

Tras la reconstitucién, 1 dosis (0,05 mL) para nifios menores de 12 me-
ses de edad contiene: M. bovis BCG con 1 x 10°UFC y 4 x 10°UFC de
bacilos vivos atenuados (9).

Envase multidosis de 10 dosis para adultos y 20 dosis para nifios des-
pués de reconstituida (9).

Actualmente existen varias vacunas disponibles, todas ellas derivadas
de la cepa original, aunque la cepa francesa Pasteur 1173 P2, la cepa da-
nesa 1331, la cepa Glaxo 1077 y la cepa Tokio 172 constituyen alrededor
de 90% de las vacunas BCG en todo el mundo (5).
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Forma farmacéutica

* Polvo y disolvente para suspensién inyectable (9).

e Polvo blanco cristalino, el cual, debido a la pequefia cantidad de polvo
que contiene el vial, es dificilmente perceptible a la vista. El disolvente
es una solucién incolora sin particulas visibles (9).

Reconstitucion

Para la reconstitucién, debe utilizar tinicamente el disolvente suministra-
do con la vacuna BCG. El tapén de goma no debe ser limpiado con nin-
gun antiséptico o jaboén. Si se utiliza alcohol para limpiar el tapén del vial,
es necesario esperar a que se evapore antes de que la aguja de la jeringa
lo atraviese. La vacuna se debe inspeccionar visualmente antes y después
de la reconstitucién para detectar cualquier particula extrafia antes de la
administracién. Usando una jeringa con una aguja larga, se debe transfe-
rir al vial el volumen de disolvente especificado en la etiqueta. No deben
emplearse otros disolventes, ya que podrian estropear la vacuna. Hace
falta invertir el vial cuidadosamente varias veces para mezclar el liofiliza-
do completamente y jamds debe agitarse. Antes de la extraccién de cada
dosis de vacuna previamente reconstituida, es necesario mezclar suave-
mente el vial. Cuando se extraiga en la jeringa, la suspensién de vacuna
debe parecer homogénea, ligeramente opaca e incolora (9).

Posologia

* Nifios mayores de 1 afio y adultos: una dosis unica de 0,1 mL.

* Nifios menores de 1 afio: una dosis tnica de 0,05 mL (9).

Forma de administracién (técnica)

La vacuna BCG se administra estrictamente por via intradérmica en el
cuadrante superior externo del brazo izquierdo (zona deltoidea). El lugar
donde va a aplicarse la inyeccién debe estar limpio y seco. Si se utiliza
un antiséptico (p. ej.: alcohol) para limpiar la piel, hay que dejar que se
evapore completamente antes de la inyeccién. La vacuna BCG debe ser
administrada por personal entrenado en la técnica intradérmica (9).
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La manera como de aplicarse en la piel es la siguiente (3):

* Aguja corta y delgada (15 mm, calibre 26).

* Lajeringa debe estar en un dngulo entre 5°y 15° en relacién con la piel.

e Laaguja debe ser colocada casi plana con respecto a la piel del pacien-
te, con el bisel hacia arriba.

e [l bisel de la aguja debe introducirse hasta que la piel lo recubra por
completo.

e Durante la aplicacién debe sentirse una resistencia a la entrada del
liquido y aparecer una pequefia ampolla, lo que indica que el liquido
estd dentro de la dermis.

Precauciones especiales y de conservacion

* Periodo de vigencia de la vacuna:18 meses (9).

* Disolvente (medio Sauton diluido): 36 meses (9).

* Debe utilizarse inmediatamente después de su reconstitucién (9).

e Esnecesario almacenarla en una nevera entre 2°C y 8°C. No debe con-
gelarse (9).

* Los viales en el embalaje exterior deben mantenerse conservados
para protegerlos de la luz (9).
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BIOSEGURIDAD Y
PREVENCION DE INFECCION
EN LA TUBERCULOSIS

Jairo Bedoya Giraldo, MD

La bioseguridad se define como el conjunto de medidas preventivas desti-
nadas a mantener el control de factores de riesgo procedentes de agentes
biolégicos, fisicos o quimicos que tienen como fin prevenir impactos no-
civos y asf asegurar que el desarrollo o producto final de dichos procedi-
mientos no atenten contra la salud y la seguridad de los trabajadores de la
salud, los pacientes, los visitantes y el medioambiente (1).

PREGUNTA 1. CUANDO EXISTEN MENORES DE 18 ANOS QUE HAN
TENIDO CONTACTO DOMESTICO CON UN CASO DE TUBERCULOSIS
(TB) ¢ QUE MEDIDAS SE DEBEN TENER EN CUENTA PARA PREVENIR
LA PROPAGACION DE LA TB?

Se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones (2):

e Mantener limpias las superficies al interior de la vivienda.

e Suspender las visitas a menores de 5 afios y de personas que vivan con
el VIH u otras inmunodeficiencias, o con diabetes durante los prime-
ros 15 dias tras haber iniciado el tratamiento.

* Ventilar muy bien la casa. Esta debe tener ventanas que permitan cir-
cular el aire y acceso a la luz del sol.

e Cubrir la boca y la nariz con un pafiuelo desechable o con el antebrazo
al toser o estornudar. Toser sobre un papel desechable, como papel hi-
giénico o servilletas, es una medida aceptable. Las secreciones que se
producen al toser o estornudar deben recogerse en el papel desecha-
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ble y guardarse en una bolsa de plastico, la cual se cerraréd y se arrojara
a la basura del hogar.

Lavar las manos después de toser o expectorar.

Usar mascarilla quirurgica desechable que cubra la boca y la nariz de
la persona afectada por tuberculosis (TB) los primeros 15 dias de trata-
miento, si se trata de una TB pulmonar sensible.

No fumar. El humo de cigarrillo no produce TB, pero sf favorece el
desarrollo de la enfermedad y puede complicarla.

Evitar el consumo de bebidas alcohélicas durante el tratamiento.

La alimentacién debe ser adecuada en horarios, cantidad y calidad.
Buscar apoyo en los familiares, amigos y compafieros de trabajo del pa-
ciente para el tratamiento, seguimiento y para mejorar su adherencia.
Tomar todas y cada una de las dosis ordenadas de medicamentos tal
v como se lo ha indicado el médico. Esto disminuye el riesgo de trans-
misién de la enfermedad a sus contactos cercanos. Si omitié alguna
dosis, inférmelo al personal de salud.

Los exdmenes diagndsticos para esta enfermedad, los controles médi-
cos y los medicamentos para el tratamiento de la TB sensible y resis-
tente son gratuitos.

Cualquier sintoma relacionado con la toma del tratamiento, tales
como molestias géstricas, rasquifia, vémito, coloracién amarilla en la
piel u otra molestia, debe ser informado de inmediato al personal de
salud. No debe suspenderse el tratamiento hasta tanto el médico no
evalte el caso.

Aungque haya disminucién de sintomas o una mejoria completa de la
enfermedad, el tratamiento debe hacerse durante todo el tiempo que
se haya indicado.

Es necesario que el tratamiento se tome 1 hora después de las comidas
principales, ya sea después del desayuno o del almuerzo, siempre a la
misma hora y con abundante agua.

Alimentarse con una dieta rica en proteinas, frutas y verduras; evitar
la ingesta de grasas.

Asistir a las diferentes interconsultas solicitadas por el médico tratante.
Efectuar un estudio de contacto a todas las personas que viven en la
casa con el caso fuente.

No se requiere separar los cubiertos ni los utensilios personales del
enfermo, pues la TB no se transmite por compartir alimentos o por
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la saliva. El lavado adecuado de estos elementos con agua y jabdn es
suficiente.

e Ante duda o inquietud, el paciente debe referirla al personal de salud.

PREGUNTA 2. PARA EL PERSONAL QUE LABORA EN UNA
INSTITUCION DE SALUD, INCLUYENDO LOS ESTUDIANTES, ;QUE
ESTRATEGIAS Y ACTIVIDADES SE DEBEN FOMENTAR PARA EL
CONTROL DE LA INFECCION Y LA REDUCCION DE LA EXPOSICION
LABORAL A LA TUBERCULOSIS?

Se deben fomentar las estrategias y actividades que se relacionan a con-
tinuacion (2, 3).

Etiqueta de la tos

Ensefiar a las personas para que cubran su boca y nariz con el antebrazo o
un pafiuelo desechable o de tela antes de toser y estornudar, de modo que
se minimice el nimero de particulas expulsadas al ambiente. El personal
de salud debera incentivar esta practica, particularmente en las salas de
espera, urgencias, consulta externa, entre otros.

Higiene de manos

Esta medida se debe adoptar para la prevencion de enfermedades de tipo
respiratorio y por contacto en los &mbitos institucional y comunitario (4).

Aislamiento respiratorio por aerosoles

Esta medida debe estandarizarse con el fin de limitar la exposicién del
personal de salud, los pacientes y los visitantes ante la existencia de un
caso presuntivo o confirmado de tuberculosis pulmonar (TBP) (5).

El criterio de interrupcién del aislamiento para casos de TBP sensible
seréd dado tras 15 dias de iniciado el tratamiento, teniendo en cuenta los
siguientes aspectos:

e Control bacterioldgico negativo en tres dias diferentes: se consigue
por medio de una muestra obtenida del esputo a la primera hora de la
mafiana. Si bien los nifios son menos contagiosos por ser menos ba-
ciliferos, aun asi, se recomienda su aislamiento hasta 15 dias después
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de iniciado el tratamiento, aunque sea imposible obtener muestras de
esputo y no se tomen las muestras de jugo géstrico.

*  Mejoria clinica: disminucién de la tos y la expectoracién.

e [Estar recibiendo tratamiento directamente observado: el criterio de
interrupcién del aislamiento para casos de tuberculosis farmacorre-
sistente (TB FR) sera dado tras 30 dias de haberse iniciado el trata-
miento, evaluando los criterios ya mencionados (2).

Las instituciones de salud tienen la responsabilidad de tener habitaciones
individuales para el aislamiento respiratorio para casos confirmados de
TB FR y sensible. Para los casos de tuberculosis extrapulmonar (TBEP)
sin compromiso respiratorio, no se requiere aislamiento,

Minimizar tiempos en servicios de salud

Debe priorizarse la atencién de las personas con diagndstico o con pre-
suncién de TB en los servicios de urgencias, consulta externa o donde
acudan a recibir el tratamiento diariamente. Ademas, es fundamental que
se ofrezca y se asegure el uso de la mascarilla quirtrgica y la etiqueta de la
tos a las personas con sintomas y expectoracién de mas de 15 dias.

PREGUNTA 3. ;CUALES ACTIVIDADES ESPECIFICAS DE
OBLIGATORIO CUMPLIMIENTO EN EL AMBITO ADMINISTRATIVO
Y GERENCIAL DEBEN ADOPTAR Y ADAPTAR LAS INSTITUCIONES
PRESTADORAS DE SALUD PARA FOMENTAR EL CONTROL DE LA
INFECCION Y LA REDUCCION DE LA EXPOSICION LABORAL A LA
TB EN EL PERSONAL DE SALUD?

Se deben adoptar las siguientes actividades minimas de obligatorio cum-

plimiento (2, 3,6):

* Contar con una persona o un equipo responsable para la implementa-
cién de las medidas de control de infecciones en la institucién.

* Definir en protocolos o guias de manejos la priorizacién de atencién
de sintomaticos respiratorios o de personas afectadas por TB.

e Efectuar como minimo una jornada anual de capacitacién al personal
de salud sobre las medidas de control de infecciones en TB v uso de
los elementos de proteccién respiratoria.
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Identificar las zonas de mayor riesgo de transmisién de la enfermedad
para generar las medidas correspondientes

Identificar los procedimientos de mayor riesgo de transmisién de la
TB para el personal de salud, por ejemplo: induccién de esputo, reali-
zacién del cultivo, intubacién traqueal, micronebulizaciones, adminis-
tracién de medicamentos inhalatorios, entre otros, e incluir estandares
de uso de respiradores N-gs.

Buscar activamente sintomaéticos respiratorios, por ejemplo, con tos
de maés de 15 dias, en el personal hospitalario y los pacientes. Ademas,
debe incluirse una pregunta obligatoria en la historia clinica y el re-
gistro de enfermeria que indague sobre sintomas respiratorios en el
triaje, sin tener en cuenta el motivo de consulta.

Crear una ruta para el sintomaético respiratorio de modo que tenga
acceso prioritario a cualquier servicio.

Garantizar la recepcién de las muestras de esputo en el laboratorio sin
restriccién de horarios y contar con resultados en menos de 48 horas.
Iniciar el tratamiento de la TB en las primeras 24 horas después de
haber hecho el diagnéstico.

Aplicar la prueba de tuberculina al personal de salud durante su in-
greso a la institucién y repetir acorde al riesgo, como se describe en la
Tabla1y2(2,6).

La prueba de tuberculina para el personal de salud debe garantizarse
v proveerse por el empleador, sin restricciones de ninguna clase.
Generar estrategias de informacién y educacién para la salud sobre
prevenciéon de la TB y su tratamiento, segun con las caracteristicas de
la poblacién objeto.

El empleador deberéd garantizar la compra y distribucién de los ele-
mentos de proteccién respiratoria (N-95) al personal de salud.

El personal de salud debera ser instruido para el adecuado uso de es-
tos elementos.

Efectuar informe de casos de TB existentes en los trabajadores de la
salud al Sistema de Vigilancia en Salud Publica, en el registro del Pro-
grama de Tuberculosis y realizar su debido informe a la administrado-

ra de riesgos laborales (ARL).
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Tabla 1. Clasificacion del riesgo de exposicion de los trabajadores de la salud a la tuberculosis

Bajo riesgo

Mediano riesgo

Alto riesgo

<200 camas de
hospitalizacion

>200 camas de
hospitalizacion

Consulta externa

Tratamiento de
Pacientes con TB

Laboratorio de TB

Atencion anual de <3
pacientes con TB

Atencién anual <6
pacientes con TB

Atencién anual <3
pacientes con TB

Contacto con personas
en tratamiento para TBL
o TB activa

Contacto con personas
asintomaticas
Permanencia en lugares
donde no se practiquen
procedimientos de
induccion de esputo

Lugares donde no se
procesen muestras de
esputo o se practique
su toma

Atencion anual de 23
pacientes con TB

Atencién anual de 26
pacientes con TB

Atencién anual de 23
pacientes con TB

Contacto con
personas con

TB presunta o
confirmada sin
tratamiento

Personal de
laboratorio que
procese muestras de
M. tuberculosis

Lugares donde haya
atencion de casos
de TBP y que se
hayan informado
casos de transmi-
sion al personal de
salud

Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucion 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevencion y Control
de la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (2); The Tuberculosis Coalition for Technical
Assistance; Centros para el Control y Prevenciéon de Enfermedades. Implementing the WHO
Policy on TB Infection Control in Health-Care Facilities, Congregate Settings and Households
A framework to plan, implement and scale-up TB infection control activities at country, facility
and community level. Stop TB Partnership; 2009 (7).

Todas las instituciones del pais que atiendan personas con sintomas
presuntivos o casos de TBP deberén priorizar la disposicién de recursos
técnicos, humanos y financieros para mitigar la exposicién laboral a la TB.
Se deberé utilizar la clasificacién del riesgo de exposicién en los trabaja-
dores de la salud segun se indica en la Tabla 1 (2, 6).
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Tabla 2. Recomendaciones para aplicaciéon de derivado proteico purificado segun criterio de
riesgo en trabajadores de la salud

Criterio de riesgo Bajo riesgo Mediano riesgo Alto riesgo

Aplicacion de la No se aplica Aplicacion de PPD al  Aplicacion de PPD al ingreso.

PPD PPD en ingreso (Si el resultado es negativo,
trabajadores (Si el resultado es se debe repetir anualmente®)
clasificados con  negativo, se debe Buscar sintomas presuntivos
bajo riesgo repetir anualmente*)  de TB en trabajadores de

la salud, tales como tosy
expectoracion de mas de
15 dias.

Adaptada de: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades. Guidelines for Preventing
the Transmission of Mycobacterium tuberculosis in Health-Care Settings, 2005. Atlanta, Geor-
gia: Centros para el Controly Prevencion de Enfermedades; 2005 (6).

*Si existe una PPD positiva al inicio no se requerird repetir la prueba; si a partir de una PPD ini-
cial negativa se obtiene un resultado posterior positivo entre las 12 semanas a 2 afios de la prue-
ba inicial o de la ltima prueba practicada, se considera un viraje tuberculinico reciente, para lo
cual se debera descartar una TB activa y, en dado caso, iniciar tratamiento quimioprofildctico.

PREGUNTA 4. ; CUALES ACTIVIDADES AMBIENTALES ESPECIFICAS
DE OBLIGATORIO CUMPLIMIENTO DEBEN ADOPTAR Y ADAPTAR
LAS INSTITUCIONES PRESTADORAS DE SALUD PARA FOMENTAR
EL CONTROL DE LA INFECCION Y LA REDUCCION DE LA
EXPOSICION LABORAL A LA TB EN EL PERSONAL DE SALUD?

Las recomendaciones minimas para ser implementadas son (2):

e Maximizar la ventilacién y la iluminacién natural siempre y cuando la
temperatura ambiental lo permita, brindando comodidad térmica a la
persona afectada.

e Tener un lugar ventilado e iluminado, preferiblemente al aire libre,
para la recoleccién de esputos, siempre respetando la privacidad del
usuario.

No practicar la técnica de esputo inducido en cuartos cerrados, bafios o
consultorios por el riesgo de generar aerosoles con particulas infecciosas.
e Verificar el movimiento de los flujos de aire observando la direccio-
nalidad del flujo; si se observa turbulencia de aire y recirculacién,
serd necesario reubicar de diferentes elementos del consultorio para
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facilitar el ingreso v la salida del flujo de aire natural. La direccién
de la ventilacién y la ubicacién del puesto de trabajo debe hacerse
segun la Figura 1.

Donde exista internacién de pacientes y un alto nimero de diagndsti-
cos de TB, se debe disponer como minimo de una sala de aislamiento
con sistema de ventilacién mecénica (inyeccién y extraccién de aire
controlado) en los diferentes servicios de internacién segun la dispo-
nibilidad de recursos. También son importantes los sistemas de filtra-
cién aire de alta eficiencia para particulas (HEPA).

Las salas de aislamiento con presién negativa deberan cumplir con
minimo 6 a 12 recambios de aire por hora y ser capaces de extraer el
aire hacia el exterior del edificio, en lugar del pasillo, las salas o los
consultorios adyacentes. Los cuartos con presién negativa deberdn
permanecer con la ventana y las puertas cerradas para evitar turbu-
lencias del aire contaminado y salida hacia zonas limpias donde se
halle personal de salud u otros pacientes (7).

Se recomienda contar con un sistema de presién negativa en el cual
puedan programarse los recambios de aire por hora. Cuanto mayor sea
el recambio, menor tiempo sera requerido para lograr una eficiencia en
la limpieza; por ejemplo, para una eficiencia de limpieza del 99,9% con
un recambio de aire de 12 por hore, se requerira un total de 35min (2,6).
Medir los recambios de aire por hora en las rejillas de inyeccién y eyec-
cién de aire, utilizando anemémetro y célculos de la tasa de flujo aire.
Para la inactivacién del M. tuberculosis se pueden utilizar métodos
efectivos como el uso de la luz ultravioleta en salas de hospitalizacién
de pacientes con TB FR o en el laboratorio, siempre y cuando no exis-
ta sobreexposicién del paciente ni del personal de salud. El limite de
exposicién de luz ultravioleta es de 6000 [joules en 8 horas de exposi-
cién; no deberd existir exposicién directa de los ojos o la piel.
Disponer de sistemas complementarios como ventiladores axiales o
filtros HEPA en &reas donde no se logre contar con sistemas de venti-
lacién natural o de presién negativa.

Cuando los recursos son limitados se deberd disponer medidas de
control de infecciones basicas, como disposicién de flujos de aire, de
acuerdo con lo que se presenta en la Figura 1.

Implementar y evaluar las medidas de control ambiental en cada uno
de los servicios para reducir el riesgo de transmisién de la enferme-
dad al personal de salud.
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Figura 1. Direccion de la ventilacion y ubicacion del puesto de trabajo en las dreas de atencion
de personas con diagndstico de tuberculosis.

Adaptada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Resolucién 227 de 2020: Por
medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos del Programa de Prevenciony Control de
la Tuberculosis y se dictan otras disposiciones (2).

PREGUNTA 5: ; CUALES ACTIVIDADES ESPECIFICAS DE
OBLIGATORIO CUMPLIMIENTO PARA LA PROTECCION
RESPIRATORIA DEBEN ADOPTAR Y ADAPTAR LAS INSTITUCIONES
PRESTADORAS DE SALUD PARA FOMENTAR LAS MEDIDAS DE
PROTECCION PERSONAL PARA EL CONTROL DE LA INFECCION Y
LA REDUCCION DE LA EXPOSICION A LA TB EN EL PERSONAL DE
SALUD?

Las medidas de proteccién personal son las ultimas que se deben esta-

blecer (2).

Mascarilla quirargica

Son desechables y deben ser utilizadas por las personas que tengan tos de
mas de 15 dias, lo que disminuye la propagacién de gotas contaminadas

al toser o estornudar. No confiere proteccién al personal de salud frente
a la exposicién a la TB, debido a que el didmetro del poro que tiene esta
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mascarilla es mayor de 10 Um (micras) y el tamafio de las particulas infec-
ciosas de TB es igual o menor de 5Um (micras).

Respirador de alta eficiencia, denominado también respirador
purificador de aire

Se dividen de acuerdo con su capacidad de filtracién. “N95” se refiere a
que el respirador remueve al menos el 95% del particulado del aire. Se
encuentran con diferentes eficiencias de filtracién (Ng5, Ngg9, N100, Rgs,
R99, R100, Pg5, P99, P100). Cada letra significa una denominacién distin-
ta: N (no resistente al aceite), R (algo resistente al aceite), y P (fuertemente
resistente al aceite) (8, 9).

Este elemento se recomienda para el personal de salud porque filtra las
particulas infecciosas menores o iguales a 5 Um (micras). Su uso es obliga-
torio por el personal de salud que practique procedimientos que generen
aerosoles. Es responsabilidad del empleador suministrar este elemento
a sus trabajadores (8). Como minimo, se deberéd adoptar y adaptar las si-
guientes recomendaciones (2):

e [Elrespirador N-95 es de uso individual e intransferible.

e Serecomienda que al colocarse el N-95 se verifique que siempre cubra
boca y nariz, de manera que exista una adecuada sujecién a la cara del
trabajador.

» Sera obligatorio el uso del N-95 al ingresar a un cuarto de aislamiento
respiratorio.

e El personal de laboratorio clinico que procese muestras de esputo y
cultivos, asf como aquellos que transporten a los pacientes con TB en
ambulancias terrestres o aéreas, deberan utilizar el respirador de alta
eficiencia.

* El respirador N-95 se debe conservar en una bolsa protegido del pol-
vo, grasa y humedad en caso de ser reutilizado.

* Se debera cambiar el respirador siempre que se encuentre humedo
o deteriorado o cuando este haya sido utilizado en la realizacién de
procedimientos de alto riesgo. Se deberan tener en cuenta las especi-
ficaciones técnicas del fabricante.

 Para el retiro del N-g5 se debera tomar con los dedos los sujetadores elas-
ticos, sin tocarlo directamente con la mano, y desecharlo en bolsa roja.

* Se debe practicar una prueba de ajuste de la mascarilla N-95 de la
siguiente manera:
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= Inhalar y exhalar fuerte verificando que no exista fuga de aire en
los bordes del respirador.

» Si existe fuga del aire ajuste la reglilla metalica sobre el tabique
nasal, ajuste los bordes a la cara y realice nuevamente la prueba
de sellado.

= Sipersiste la fuga de aire en los bordes, cambie de respirador N-95
por otro de menor tamafio (10).

= Aplicar diez atomizaciones de olor amargo manteniendo el respi-
rador N-g5 colocado correctamente sobre la boca y nariz del tra-
bajador.

» Sieltrabajador manifiesta sentir sabor u olor, deberé reemplazar la
mascarilla N-95 o verificar su postura.

* El personal masculino debera mantener la barba corta o rasurada
para evitar fugas de ingreso de aire con el uso del respirador N-95.

Es necesario mencionar que la mayoria de los conceptos de este capitulo
son adoptados y adaptados de los lineamientos del Ministerio de Salud y
Seguridad Social de Colombia. Debe sefialarse, ademas, que, en el pais, la
TB ha sido incluida como uno de los contaminantes biolégicos que puede
derivar en enfermedad de origen laboral, siempre y cuando se demuestre
su causalidad o riesgo, segun lo dispuesto en el Decreto 1477 de 2014 sec-
cién I parte B, norma expedida por el Ministerio de Trabajo.
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ANEXO

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR
ACTIVA EN MENORES DE 15 ANOS

Se presenta el algoritmo diagnéstico de la tuberculosis activa pulmonar
para nifios y nifias, que fue adoptado por el Ministerio de Salud y Pro-
teccién Social de Colombia segun la Resoluciéon 227 del 20 de febrero
de 2020.
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ABREVIATURAS Y
ACRONIMOS

A

ACNP: Asociacién Colombiana de
Neumologia Pediatrica.

ADA: adenosina deaminasa.
ADN: 4cido desoxirribonucleico.
ALT: alanina-aminotransferasa.
ARL: administradora de riesgos
laborales.

ARN: 4cido ribonucleico.

AST: aspartato-aminotransferasa.

BCG: bacilo de Calmette-Guérin.
BCG-SIRI: sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmune
inducido por la vacuna de bacilo
de Calmette-Guérin.

BDQ: bedaquilina.

BPal: bedaquilina, pretomanid y
linezolid.

BPal.M: bedaquilina, pretomanid,
linezolid y moxifloxacina.

C

CDC: Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades.
CERCET: Comité Evaluador
Regional de Casos Especiales de
Tuberculosis.

CFP-10: proteina similar a ESAT-
6 EsxB o proteina de filtrado de
cultivo-10.

CFZ: clofazimina.

CLN: cilastatina.

COVID-19: enfermedad producida
por el SARS-CoV-2.

CS: cicloserina.

DLM: delamanid.

DPTB: derrame pleural
tuberculoso.

DRESS: reaccién medicamentosa
con eosinofilia v sintomas
sistémicos.
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EAPB: empresa administradora de
planes de beneficios de salud.
EFV: efavirenz.

EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

EPP: elementos de proteccién
personal.

ESAT-6: diana antigénica de
secrecién precoz 6 kDa.

ETO: etionamida.

F

FDA: (agencia de) Administracién
de Alimentos y Medicamentos.
FNT: factor de necrosis tumoral.
FQ: fluoroquinolona.

HEPA. (filtro de) aire de alta
eficiencia para particulas.

IC: intervalo de confianza.

IFN: interferén.

IGRA: ensayo de liberacién de
interferén gamma.

IL: interleucina.

IMP: imipenem.

INS: Instituto Nacional de Salud
de Colombia.

IPS: institucién prestadora de salud.

ITINN: inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos
de los nucleésidos.
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L

LAMP: amplificacién isotérmica
mediada por bucle.

LBA: lavado broncoalveolar.
LCR: liquido cefalorraquideo.
LF-LAM: prueba de
lipoarabinomanano en orina de
flujo lateral.

LFX: levofloxacina.

LPA: pruebas con sondas lineales.
LPV-RTV: lopinavir y ritonavir.
LZD: linezolid.

MSPS: Ministerio de Salud y
Proteccién Social.
MTBVAC: vacuna de M.
tuberculosis atenuada.

NAAT: prueba de amplificacién de
acido nucleico.
NVP: nevirapina.

0

OMS: Organizaciéon Mundial de la
Salud.
OPS: Organizacion Panamericana

de la Salud.

P

PAI: Programa Ampliado de
Inmunizaciones.



PAS: acido P-aminosalicilico.

PCR: reaccién en cadena de la
polimerasa.

PMTCT: Programa de Prevencién
de la Transmisién de Madre a Hijo.
PPD: derivado proteico purificado
(o prueba de tuberculina).

PSF: prueba de sensibilidad a los

farmacos.

Q

QTcF: QT corregido por la férmula
de Fridericia.

RPT: rifapentina.

RUTT: vacuna inactivada
poliantigénica de fragmentos
liposomales de M. ruberculosis
inactivado.

S

SIRI: sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune.
SNC: sistema nervioso central.

T

TAR: terapia antirretroviral.
TB: tuberculosis.

Abreviaturas y acrénimos

TBEP: tuberculosis extrapulmonar.
TB FR: tuberculosis
farmacorresistente.

TBL: tuberculosis de infecciéon
latente.

TB MDR: tuberculosis
multirresistente.

TBP: tuberculosis pulmonar.

TB RR: tuberculosis resistente a la
rifampicina.

TB XDR: tuberculosis
extensamente resistente.

TC: tomograffa computarizada.
TDO: tratamiento directamente
observado.

TOS: trasplante de érgano sélido.

v

VACCAE: vacuna de M. no
tuberculosis.

VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

VPN: valor predictivo negativo.
VPP: valor predictivo positivo.

Z

7ZN: Ziehl-Neelsen.
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