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Resumen

Introduccién: La Tuberculosis (TBC) es la segunda principal causa de muerte por enfermedad
infecciosa en todo el mundo, pero lamentablemente, la TBC pedidtrica ha sido una epidemia
negligencia por los cientificos debido a su dificultad en el diagndstico y por su menor incidencia
comparada a los adultos. Execrable es la situacién cuando se menciona la TBC multirresistente en
la poblacién pediatria , ya que los datos son imprecisos y el diagnostico ain mas dificultoso con
requerimiento de personal entrenado y el abordaje terapéutico es complicado por el hecho de
mucho farmacos potencialmente Utiles no estdn autorizados para el uso pedidtrico ; no existan
formulaciones adecuadas para nifios en los primeros afios de vida y sus efectos adversos
significativos deben ser tenidos en cuenta sobre todo por su terapéutica prolongada. Materiales y
Métodos: Se realizo unarevision sistematica de bases bibliograficas virtuales utilizado algunas bases
de datos cientificas como: PubMed, Scielo, Google Schoolar, Elsevier y Ministerio de Salud. El
protocolo fue realizado en el dmbito académico en el periodo de febrero a mayo del afio 2022.
Resultados: Describir el actual tratamiento de TBC- multirresistente en poblacién pediatrica.
Conclusién: La resistencia a medicamentos anti-TB es una de las amenazas al éxito de la lucha contra
la TB en todo el mundo. En la segunda década de este siglo ha surgido evidencia en favor de
esquemas totalmente orales para el tratamiento de la TB-DR, y ademas se vislumbra una importante
reduccion de la duracidn del tratamiento, a expensas del uso de drogas nuevas y re propuestas.

Abstract

Introduction: Tuberculosis (TB) is the second leading cause of death from infectious diseases
worldwide. Unfortunately, pediatric TB has been an epidemic neglected by scientists due to its
difficulty in diagnosis and lower incidence compared to grown-ups. Execrable is the situation when
multidrug-resistant TB is mentioned in the pediatric population, since the data are imprecise and the
diagnosis is even more difficult, requiring trained personal, and the therapeutic approach is
complicated by the fact that many potentially useful drugs are not authorized for treatment.
pediatric use; There are no suitable formulations for children in the first years of life and its
significant adverse effects must be taken into account, especially due to its prolonged therapy.
Materials and Methods: A systematic review of virtual bibliographic databases was carried out using
some scientific databases such as PubMed, Scielo, Google Scholar, Elsevier, and the Ministry of
Health. The protocol was carried out in the academic field in the period from February to May 2022.
Results: To describe the current treatment of multidrug-resistant TB in the pediatric population.
Conclusion: Resistance to anti-TB drugs is one of the threats to the success of the fight against TB
throughout the world. In the second decade of this century, evidence has emerged in favor of totally
oral regimens for the treatment of DR-TB, and in addition, a significant reduction in the duration of
treatment is glimpsed, at the expense of the use of new and re-proposed drugs.



Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad
infectocontagiosa granulomatosa crdnica,
que se desarrolla en un determinado contexto
de riesgo social, ambiental, sanitario e
individual. Es ocasionada por una bacteria
[lamada Mycobacterium Tuberculosis o bacilo
de Koch, se trata de un bacilo aerobio estricto,
acido resistente sin movilidad, de crecimiento
lento, que se inactiva con rayos ultravioletas y
temperaturas mayores a 60 grados.(1)

La transmision es fundamentalmente aérea en
95% de los casos, a través de secreciones
expulsadas por la tos de pacientes baciliferos,
la infeccidn requiere la presencia sostenida de
paciente infecciosoy durante de 5a 8 semanas
el Tuberculosis crece lentamente y sin
impedimentos en el interior de los macréfagos
aun inactivos. Por lo general hay un foco Unico
localizado en los sectores medios o inferiores
del pulmén vy puede eventualmente
diseminarse a los vértices y otras partes del
organismo. Es el periodo de incubacion
biolégica que trascurre desde el contagio
hasta que sobreviene la  reaccién
inmunoldgica especifica.(1)

Una vez alcanzada la carga bacilar suficiente
aparece la reacciéon inflamatoria y se
desencadena la inmunidad celular que en Ila
mayoria de los casos esta primoinfeccion es
controlada por la misa inmunidad celular, pero
cuando la repuesta del huésped resulta
inadecuada surge la enfermedad puesta de
manifestd por la presencia y sintomas y signos
clinicos.

La TBC en nifios se da por la transmision
reciente a partir de un adulto infectado siendo
su prevalencia un predicador de control de la
enfermedad en una determinada poblacién.
En otras palabras, la tuberculosis pediatrica es
un indicador centinela de la eficacia de los
programas de control de la TBC.(2-4)

Cuando se menciona la TBC multirresistente,
es necesario tener en cuenta algunas
definiciones:(5)

= TB Monorresistente: TB por cepa
resistente a un solo farmaco de 1ra
linea.

* TB Polirresistente: TB por cepa
resistente a mds de un farmaco
diferente a la asociacién de Isoniacida 'y
Rifampicina

= TB-MDR: TB por cepa resistente al
menosaHyR.

= TB pre-XDR: TB-MDR con resistencia
adicional a  fluoroquinolonas o
farmacos inyectables de 2da linea no a
ambos.

» TB extremadamente resistente (TB-
XDR): TB-MDR resistente ademds a
Fluoroquinolonas y farmacos
inyectables de 2da linea.

= TB-R a R(TB-RR): cepa con cualquier
tipo de resistencia a R incluyendo
Monorresistencia, Polirreistencia, TB-
MDR y TB-XDR.(5)

La tuberculosis resistente engloba la TBC
multirresistente  (TB-MDR) 'y la TBC
extensivamente resistente (TB-XR). A TB-MR
es causada por estirpes de M. Tuberculosis
resistentes por lo menos a isoniazida vy
rifampicina los dos farmacos de primera linea
mas eficaces.

La resistencia del M. Tuberculosis a los anti
bacilares se desarrolld debido a mutaciones
cromosomicas espontaneas que pueden ser
clasificadas como primaria o adquirida. En la
resistencia primaria el enfermo es infectado
por una estirpe resistente, pudiendo
transmitir a otras personas. Por otro lado, la
resistencia adquirida resulta del tratamiento
inadecuado, de Ila adicion gradual de
farmacos, la mala adhesién terapéutica o
descontinuacién de la misma(6)En nifos, la
resistencia primaria es mas comun que la
resistencia adquirida.

La resistencia es un problema grave a nivel
mundial, que tuvo su incremento en las
ultimas décadas, a esto le podemos sumar la
pandemia, ya que muchos pacientes no
cumplieron la terapéutica y otros ni siquiera
fueron diagnosticados.(7)

En Argentina, en 2019 se registrd un total de
325 casos de TB-DR (2.8% del total de los casos



notificados). El 73.5% de dichos casos fueron
nuevos, mientras el 26.5% fueron antes
tratados. De los 325 casos con alguna
resistencia, 140 (43.1%) fueron
multirresistentes (TB-MDR), y de ellos 105 eran
incidentes. Ademas, se notificaron 7
extensamente resistentes (XDR), de los cuales
5 fueron casos nuevos. El 85.7% de los casos se
concentraron en Buenos Aires, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y Santa Fe(6). No
hay registros de TB-MDR en poblacién
pediatrica

La sindemia TB-SIDA también implicd el
aumento del ndmero de casos de TB y la
diseminacion de cepas multirresistentes.(8)
La presentacion clinica de la TR-MR es
semejante a la TBC causada por estirpes
sensibles a los adultos. Los nifios con menos
de 3 afios presentan generalmente
enfermedad diseminada, mientras que los
adolescentes tienen mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad pulmonar del tipo
adulto (sindrome de impregnacién bacilar).(9)
En la fase inicial, la mayoria de los nifios con
TBC son asintomaticos, o la sintomatologia es
poco especifica y con inicio insidioso. Los
sintomas mas comunes de la tuberculosis
pulmonar en este grupo son: pérdida de peso,
o mala progresiéon ponderal, fiebre
prolongada, diaforesis nocturna, anorexia,
fatiga, disminucién del animo, tos persistente
por mas de 2 semanas de duracion y otros
sintomas respiratorios como disnea vy
sibilancias a la auscultacion(1)La especificidad
de los sintomas es mas especifica en nifios
mayores a 3 afos.(10)

En la TBC extrapulmonar, los nifios tienen una
tasa mas elevada que los adultos, o sea cerca
del 25% de los nifios menores a 3afios de edad;
eso se debe a la incapacidad de “contener la
infeccion  adentro  del  pulmén”(2)La
manifestacion extrapulmonar mas comun es
la linfadenitis, seguida por la meningitis
tuberculosa que surge en cerca de 4% de los
casos. (4)

Como ya se menciond anteriormente el
diagnostico de TBC y TB-MDR en la edad
pedidtrica es muy dificil, no solo debido a la
inespecificidad de los sintomas, si no que su
sintomatologia se asemeja a muchas otras
enfermedades comunes en la infancia como:

la neumonia, infecciones bacterianas y virales,

HIV 'y desnutricién. Pero el principal

impedimento al diagndstico de la TBC es la

naturaleza paubacilar de la enfermedad en
nifos sumado a la dificultad en obtener
muestras de expectoracidon de buena calidad.

Debemos tener en cuenta la posibilidad de

resistencia a los anti bacilares en cualquier

nifilo con TBC diagnosticada, hacia alguna de
estas situaciones:

* Nifios con diagndstico de TBC que tuvo
contacto con un adulto que haya sido
diagnosticado con TB-MR.

= Nifios que presenten mejoria inicial
tratado con farmacos de 1ra linea y
posteriormente sufran un decaimiento
general.

= Niflos provenientes de zonas endémicas.

* Adulto conocido como fuente de contagio
que no responde a la terapéutica.

El método de diagndstico Gold Standart sigue
siendo el aislamiento del M. Tuberculosis en
cultivo. Los medios de cultivo tradicionales
requieren de 4 a 6 semanas para obtener un
resultado positivo y otras 2 a 4 semanas para
la realizacion del TSA (Tryptic Soy
Agar)(10)con laimplementacién de los medios
liquidos cerca del 80% de los resultados
positivos son obtenidos con menos de 20
dias.(10,11). El cultivo es mds sensible que la
microscopia con coloracion de Ziehl Nielsen y
se necesita cerca de 10 a 100 bacilos/ml de
muestra, pero sus principales limitaciones son
la sensibilidad subdptima, los tiempos tardios
de respuesta, el costo excesivo de los medios
liquidos y el bajo rendimiento bacteriolégico
en niflos con enfermedad activa.(12,13)

Por lo tanto, la confirmacidn bacterioldgica en
este grupo etario representa la excepcién y no
la regla, visto que apenas 10-15% de las
muestras de expectoracidon revelan el BAAR y
los cultivos permanecen negativos en
aproximadamente un 70% de los casos con
diagnostico probable. En ausencia de
confirmacién bacteriolégica, el diagnostico de
TBC infantil se debe basar en Ia historia clinica
del paciente abordando principalmente si el
paciente tuvo contacto con enfermo
baciliferos, las manifestaciones clinicas
sugestivas, imagenes como la radiografia de



térax o tomografia computadorizada de tdrax
ya que | misma ofrece una mejor visualizacion
anatomica, siendo mas sensible que Ia
radiografia de térax y la prueba de
tuberculina(4,14) .

El tratamiento de la TBC enfrenta algunos
obstdculos como su larga duracién, potencial
toxicidad de los farmacos, interacciones
medicamentosas, sobre todo con los
retrovirales en la coinfeccién por el HIV, con la
creciente resistencia a los antibidticos.

Por lo general el tratamiento de la TBC es
constituido por 2 fases: una intensiva con
combinacién de farmacos bactericidas y una
fase de continuacién con menos farmacos
para erradicar los bacilos persistentes de
crecimiento lento y prevenir la recidiva. La
fase intensiva tiene una duracién de 2 meses
con 4 farmacos; Isoniacida, Rifampicina,
Pirazinamida y Etambutol, seguida de una
fase de continuacién de 4 meses con 2
farmacos; Isoniacida y Rifampicina. La
terapéutica utilizada en adultos es la misma
que se debe utilizar en nifios con diferencia en
la dosis. Cabe aclarar que lo nifios con TBC no
complicada, provenientes de zonas cuya la
resistencia a la Isoniacida es baja, pueden ser
tratadas con 3 fdrmacos (isoniacida,
rifampicina y pirazinamida) durante la fase
intensiva.

Desde el descubrimiento de la rifampicina en
la década de 1970 solo se han desarrollado dos
clases  nuevas de drogas  anti-TB:
diarilquinolinas y nitroimidazopiranos. Por
otra parte, varios farmacos no investigados
originalmente para TB demostraron su
eficacia en esta enfermedad y son utilizados
especialmente en TB-DR; se los denomina
drogas re-propuestas como las
Fluoroquinolonas y nuevas drogas como la
Belaquilina, Delamanid y Protomanid.(6)
Algunos aspectos de interés practico de las
nuevas drogas anti-TB:

= Bedaquilina (BDQ)

Es un inhibidor de la ATP sintetasa de M. TB
que tiene la caracteristica de poseer una vida
media terminal promedio de eliminacién de
5.5 meses, lo que resulta en niveles anti
bacilares casi por el doble del tiempo estandar
recomendado de tratamiento. Por este

motivo, hay que considerar que todo régimen
que incluya (entre otros farmacos) BDQ por el
tiempo estandar de tratamiento (6 meses)
implica el riesgo, en caso de resistencia a las
otras drogas empleadas, de seleccionar
mutantes resistentes. El mismo riesgo se corre
cuando ocurre un abandono del tratamiento
(pérdida del seguimiento). De hecho, los
primeros 6 meses con administracion de BDQ
podrian ser considerados como una fase inicial
del tratamiento de la TB-MDR/XDR. Esta
contraindicada su administracion conjunta
con determinados antirretrovirales, asi como
con R; las interacciones farmacolégicas estdn
generalmente mediadas por distintas
isoenzimas del citocromo P450.(6)

Hasta que se completen los estudios en nifios
menores, se indicaba a partir de los 6 afios. A
pesar de las preocupaciones iniciales sobre la
posible toxicidad cardiaca (prolongacién del
intervalo QTc en el ECG), los datos recientes
muestran que dicha toxicidad es limitada en
gravedad y frecuencia, y generalmente
reversible(6). OMS recomendd recientemente
el uso de BDQ en nifios de todas las edades.

= Delamanid (DLM)

El DLM es un nitroimidazopiranos que alterala
sintesis de la pared y la respiracion celular
micobacteriana; fue recomendado como
droga anti-TB en base a estudios de actividad
bactericida precoz y conversion bacterioldgica
a los 2 meses de tratamiento. El DLM fue bien
tolerado, con un alto perfil de seguridad y no
presentd interacciones significativas con los
antirretrovirales. Pese a estos resultados poco
alentadores, contindan publicandose estudios
con lainclusién de DLM, con diferentes grados
de eficacia de esta droga. La OMS recomendd
recientemente el uso de DLM en nifios de
todas las edades(6)

= Pretomanid
También derivado del nitroimidazopiranos,
actualmente (septiembre 2021), solamente ha
sido aprobado en EE. UU. y en Europa para uso
en el régimen BPAL (BDQ, Pretomanid, LZD)36
en pacientes mayores de 14 afios, bajo
condiciones de investigacién operativa.(6)



* Fluoroquinolonas (Levofloxacina y
Moxifloxacino)

Las preocupaciones histdricas sobre Ia
seguridad del uso de FQ en nifios se han
extrapolado en gran medida de la artropatia
observada en estudios sobre animales. Sin
embargo, nuevas y abundantes evidencias han
demostrado que estas drogas son seguras
para los nifos, incluso en el uso
prolongado.(6)

Actualmente el tratamiento del TB- MDR esta
basado en 2 nuevos regimenes Uno es el
denominado régimen de Bangladesh (2010),
que abrié el camino para el tratamiento
acortado de la TB-MDR (9 meses). El otro es un
analisis IPD (datos de pacientes individuales)
de una extensa base de datos (12 030
pacientes) que proporciond evidencia sobre la
escasa eficacia de los inyectables de segunda
linea, especialmente  Capreomicina vy
kanamicina, al mismo tiempo que se observd
éxito terapéutico de farmacos como FQ, LZD,
carbapenemes/clavulanato, BDQ y CFZ. Mas
aun, FQ, LzZzD y BDG se asociaron
significativamente con menor mortalidad.(6)
A partir de 2018, la OMS propuso una nueva
clasificacién de farmacos para el tratamiento
de la TB-MDR y RR que los agrupa en 3
categorias. Los de mayor eficacia (grupo A)
son, justamente, aquellos que se asociaron
con la disminucion de la mortalidad
(Levofloxacina/Moxifloxacino, Bedaquilina y
Linezolid); en el grupo B se ubican la
Clofazimina,Clicloserina y Terizidona; el grupo
C redne aquellos farmacos para agregar en
caso de no poder utilizar uno o mas de las
primeras categorias por resistencia o
reacciones adversas graves; este grupo
incluye: etambutol, Delamanid, pirazinamida,
carbapenemes,  clavulanato, = amikacina,
Etionamida y acido P-aminico salicilato.(6)

La inclusién de una Fluoroquinolona, Linezolid
y Bedalaquina como parte del esquema de
tratamiento de TB-MDR es considerada una
recomendacién fuerte. La OMS recomendd
hace tres afios el uso de dos tipos de
regimenes de tratamiento para la TB-MDR
(Fig. 1), uno acortado y estandarizado, que
sigue la modalidad del denominado régimen

Bangladesh, pero sin inyectable (no se
aconseja para formas graves de TB-MDR ni
para pacientes que hayan recibido
previamente farmacos de segunda linea por
mds de un mes) y uno alargado que combina 3
farmacos del grupo A mas 1 o 2 del grupo B
(segun la gravedad de la TB), con una duracién
total del tratamiento estimada de 18 a 20
meses, 0 15 a 17 meses luego de la conversidn
bacterioldgica, y afiade drogas del grupo C
cuando no es posible utilizar drogas de los
grupos A y B (por resistencias o reacciones
adversas).(6)

Los nifios con TB-MDR deben ser tratados de
acuerdo con los mismos principios que guian
el tratamiento de adultos, teniendo en cuenta
ciertos factores como la experiencia
pediatrica para ciertas drogas y la dosificacion
por kg de peso. Ademds, dado que estos
pacientes suelen ser paucibacilares, las formas
no graves pueden requerir una menor
duracién total del tratamiento, de 12 a 15
meses.(6)

El tratamiento de la TB-DR debe ser
estrictamente supervisado para garantizar un
maximo de oportunidades de curacién y un
minimo de seleccion de resistencias
adicionales. Las indicaciones de internacion en
TB-DR son las mismas que para TB
(insuficiencia respiratoria, hemoptisis,
comorbilidades descompensadas, problemas
sociales graves). La administracién del
tratamiento de la monorresistente a H (TB-
RH), resistente a R (RR) y MDR puede ser
ambulatoria, considerando que no se usan
inyectables EV.(6)

Al presente 40% de los nifios con TB-MDR
estan igualmente infectadas con HIV(15). El
tratamiento de TBC en nifios con HIV sigue lo
mismo pardmetro que en nifios HIV negativo,
pero el principal problema es la interaccién
farmacologia de los anti-TBC y anti-HIV sobre
todo por la exposicion de toxicidades.

Los anti-TBC deben ser iniciados de manera
precoz luego de ser diagnosticada |la
enfermedad. En nifios HIV ya medicados con
los antirretrovirales, el esquema debe ser
revisto de manera de que se pueda minimizar
una potencial toxicidad y las interacciones
entre farmacos.



En los nifios HIV diagnosticados con TBC que
todavia no estdn medicados con los
antirretrovirales se debe planear su inicio
entre 2 a 8 semanas tras el inicio del
tratamiento para la TBC independientemente
del TCD4 de modo que se pueda prevenir el
Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion
Inmunoldgica , este sindrome ocurre en las
primeras semanas tras el uso de los
antirretrovirales, consecuencia del aumento
de las células TCD4+ y consiste en el
agravamiento paradojal de los sintomas de la
TBC o de las manifestaciones clinicas de una
enfermedad  previamente  asintomadtica.
Aunque hay varios estudios que demuestran
que los nifios HIV+ que inician el tratamiento
con los antirretrovirales la tasa de mortalidad
es menor(4,10).

La conversion bacterioldgica en TB-DR implica
la existencia de 2 cultivos de esputo negativos
consecutivos (separados al menos por 7 dias).
Se define como paciente curado aquel que
permanece con cultivos negativos al fin del
tratamiento, luego de haber obtenido la
conversién bacteriolégica.(6)

A través del Programa Nacional de Control de
Tuberculosis y Lepra (PNCTL), Argentina
adquiere y distribuye gratuitamente en el pais
farmacos anti-TB de primera y segunda linea
(también los de lepra). Desde septiembre
2021, se cuenta con Bedalaquina, Linezolid,
Cicloserina, Etionamida, las fluoroquinolonas,
Acido P- aminico salicilico y Clofazimina (esta
altima con la compra en tramite) y algunas
formas dispersables para uso en pediatria.
Ademas, en el marco del PNCTL funciona el
Comité de Expertos que brinda
asesoramiento, especialmente sobre casos
especificos de TB-DR y reacciones adversas. Es
decir, los esquemas totalmente orales
recomendados  por los  organismos
internacionales, que cuentan con las ventajas
de wusar drogas bactericidas y evitar la
frecuente toxicidad e incomodidad de los
inyectables, son aplicables en el pais y, de
hecho, se estan comenzando a prescribir.(6)
La resistencia a medicamentos anti-TB es una
de las amenazas al éxito de la lucha contra la
TB en todo el mundo. En la segunda década de
este siglo ha surgido evidencia en favor de
esquemas totalmente orales para el

tratamiento de la TB-DR, y ademds se
vislumbra una importante reduccidon de la
duracidn del tratamiento, a expensas del uso
de drogas nuevas y re propuestas. Cada pais
debe evaluar cémo puede mejorar sus
resultados en TB-DR, aplicar los lineamientos
internacionales y optimizar el uso de los
recursos disponibles de modo de garantizar
un enfoque de atencién multidisciplinario y
centrado en el paciente.

Materiales y Métodos

Se realizd una revision sistematica de
bases literarias del tipo retrospectivo,
observacional en las bases de datos Pubmed,
Google  Schoolar, Scielo 'y Elsevier
investigando articulos publicados con relacion
a la terapéutica utilizada en pacientes
pediatricos con TBC multirresistente.

Para el presente proyecto que fue

realizado desde marzo de 2022 a julio 2022 en
el ambito universitario y se empleé el tipo de
disefio cualitativo buscando analizar vy
recopilar toda informacion literaria necesaria
para el protocolo. La metodologia, elegida del
tema para el protocolo, se inicid desde un
levantamiento bibliografico.
En una primera fase fueron preseleccionados
literatura cientifica en varias bases de datos
cientificos, después se selecciond las
principales como: Pubmed, Scielo, Elsevier y
Google Schoolar, utilizando el formato PICO
(acrénimo  de  poblacién, intervencion.
comparacién y resultados) la pregunta de
investigacion se basé en: (Teniendo en cuenta
la escasez de datos epidemioldgicos vy
terapéutica propria para la TBC en ninos, cual
es la terapéutica actualmente mas aceptada
para el tratamiento de TBC- multirresistente
en poblacién pediatrica?

A continuacion, se restringié el nimero de
articulos encontrados por los criterios de
inclusion, exclusién y titulos ademas los
articulos deberian adecuarse al tema TBC
pediatrica con enfoque en la terapéutica, y
terapéutica  multirresistente  en  edad
pediatrica.

Los articulos definitivamente
seleccionados fueron leidos y seleccionados



de acuerdo con la adecuacidn de los criterios
de inclusién. De 38 articulos leidos (titulos y
resimenes) 15 fueron considerados para la
presente revision sistematica. Finalmente se
leyd la literatura en la integra de los articulos
que después fueron subrayados, resumidos y
almacenados en una carpeta del escritorio y
pasados al Mendeley gestor de citas
bibliograficas. Para el presente proyecto se
empled el tipo de disefio cualitativo buscando
analizar y recopilar toda informacidn literaria
necesaria para el protocolo.

La poblacién objeto de este proyecto
esta compuesta por toda literatura que analiza
y demuestra el manejo de la terapéutica
actualmente utilizada en pacientes pediatricos
con TBC multirresistente.

Se aplicaron los siguientes criterios de
inclusion:

= Literatura sobre el TBC exclusivo en
poblacion pediatrica.

* Literatura con abordaje en el tratamiento
de la TBC y TBC multirresistente en
poblacion pediatrica.

= Literatura con abordaje en las principales
manifestaciones clinicas de la TBC en
poblacién pediatrica.

Resultados:

Asi mismo se aplicaron los criterios de

exclusion:

= Literatura sobre TBC multirresistente en
adultos.

= Literatura con abordaje en el diagndstico
de la TBC multirresistente en poblacién
pediatrica.
= Literatura con abordaje exclusivo a la
prevencion (Vacunas).
Los datos fueron analizados de manera
bibliografica tomando para ello Ia
anotacion directa y procesamiento de
datos planteados porlos investigadores de
los articulos seleccionados a través de
cuadros, los cuales permitirdn el sistema
grafico de los datos presentados.

Figura 1: Tratamiento de TBC Multirresistente segtin la OMS Esta en el Trabajo

Esquema alargado®® “*

algunas de las anteriores

Esquema acortado estandar® “** durante 9-11 meses (TB-RR o MDR sin
resistencia o exposicion >1 mes a drogas de segunda linea):
e Fase inicial: 6 Bdg* + 4-6 Lfx'Mfx + Cfz + Z + E + H altas dosis** + Eto
e Fase de continuacion: 5 LfxMfx + Cfz+ Z+ E

, individualizado segun resistencias o reacciones
adversas, durante 18-20 meses o0 15-17 meses luego de la conversion
bacteriolégica. La duracion del tratamiento depende de la gravedad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Este esquema incluye 3 drogas del
grupo A (Lfx/Mfx + Bdq* + Lzd) asociadas a 1-2 del grupo B (Cfz + Cs). Las
drogas del grupo C se indican si hay resistencia o intolerancia a alguna o

RR: TB resistente a rifampicina; TB-MDR: TB multidrogorresistente; Bdg: bedaquilina; Lfx: levofloxa cina;
Mifx: moxifloxacina; Cfz: clofazimina; Z: pirazinamida; E: etambutol; Eto: etionamida; Cs: cicloserina

*Bedaquilina se indica en forma fija por 6 meses

**Isoniacida en alta dosis: 10-15 mg/kg/d (max: 600 mg/d) en adultos, 15-20 mg/kg/d en nifios,

asociarla a piridoxina.

Fuente: Palmero D], Lagrutta L, Inwentarz SJ, Vescovo M, Aidar O], Gonzélez Montaner PJ. ARTICULO

ESPECIAL-REVISION.



Tabla 1: Grupo farmacolégicos utilizados en los regimenes terapéuticos de TB-MR y TB-XR

Fuente autoral: Propia

NOMBRE DEL DOSIS DIARIA /
GRUPO DE FARMACOS FARMACO DOSIS MAX E.A MONITORIZACION
Isoniacida 15-20 mg / Hepatotoxicidad Ictericia enzimas
400 mg Erupcidn cutdnea hepaticos
Hepatotoxicidad Observacion clinica
Pirazinamida 30-40 mg/ Antalgia Icterica
200 mg Erupcion cutdnea transominas
GRUPO 1:
AGENTES DE 1ra LINEA Etambutol 20-25mg/ Neuriteroptica Rastreo de visién
200 mg Ototoxicidad Audiologia
10-20 mg / Ictericia Enzimas hepaticas
Rifampicina 600 mg Insuficiencia renal/ Monitoreo de
Hepatica funcién renal
Estreptomicina 15-20 mg / Ototoxicidad Audiologia
Primaria 1000 Mg Exaniomas Control de funcién
Nehodoxicidad renal
GRUPO 2: Amicacina 15-22.5 mg / Nefrotoxicida Urea, Creatina, K+
AGENTES INYECTABLES 1000 mg Hipocalemia
Kaniocacina 15-30 mg / Nefrotoxicida Urea, Creatina, K+
100 mg Hipocalemia
Capreomicina 15-30 mg / Nefrotoxicida Urea, Creatina, K+
1000 Mg Hipocalemia
Ofloxacina 15-20 mg / Disturbios Observacién clinica
800 mg gastrointestinales
GRUPO 3: Levofloxacina 10mg/ Neuropatia periferica
FLUOROQUINOLONAS 750 mg Insomnio Acido urico
Artralgia
Moxifloxacina 7.5-10 mg / Prolongmiento del ECG
400 mg QT Excepto
Ofloxacina
15-20 mg / Nduseas, Vomitos,
1000 mg Dolor abdominal, Ictericia
Etionamida/ Anorexia, Transaminasas
Predominada Hepatotoxicidad TSH y T4 libre
GRUPO 4 : Hipotiroidismo
AGENTES Psicosis
ORALES 2DA LINEA Cicloserina 15-20 mg / Convulsiones Observacién clinica
Iterizidona 1000 Mg Parestesias
depresion
Acido para 150 mg | Diarrea TSHy T4 libre
aminosalicilico 158 Hipotiroidismo Transaminasas
IPASI Hepatite
Hepatite Enzimas Hepatite
Linezolida 10mg/ Mielosupresion Hemograma
GRUPO 5: 300 mg Acido LDH Amilasa
FARMACOS DE Pancreatitis
VALOR INCIERTO Claribomicina 7.5- 15mg/ Nduseas Observacién
18 Vomito Diarea Clinica
- Disminucién
Clolazimina 3-5 mg/ Dezgradez Visual Transtorno de
300 mg - Cefaleas visién

- Cansancio




La TBC es una complicacién de la salud
publica , siendo considerada la segunda
principal causa de muerte por enfermedad
infecciosa en todo el mundo, quedando en
primer puesto el HIV.(10).Es una enfermedad
infectocontagiosa, granulomatosa crdnica,
que se desarrolla en un determinado contexto
de riesgo social, ambiental, sanitario e
individual.

La TBC en nifios se da por la transmision
reciente a partir de un adulto infectado siendo
su prevalencia un predicador de control de la
enfermedad en una determinada poblacidn.
En otras palabras, la tuberculosis pediatrica es
un indicador centinela de la eficacia de los
programas de control de la TBC.(2-4)

Aunque su extension es desconocida en edad
pediatrica, pero se estima que represente del
10 a 15% de todos los casos de la enfermedad,
teniendo mayor expresion en los paises en
vias de desarrollo. La TBC resistente es un
problema grave a nivel mundial que va en
creciente en las Ultimas décadas y se estima
que 3.7% de los nuevos casos y 20% de los casos
de TBC previamente tratados son de estirpes
resistente (10.15). Segundo un estudio
reciente cerca de 32.000 nifios con edad
inferior 15 afios adquieren TB-MR anualmente,
pero pocos son correctamente
diagnosticados y tratados. (7)

La tuberculosis resistente engloba la TBC
multirresistente  (TB-MDR) 'y la TBC
extensivamente resistente (TB-XR). A TB-MR
es causada por estirpes de M. Tuberculosis
resistentes por lo menos a isoniazida y
rifampicina los dos farmacos de primera linea
mas eficaces.

En Argentina, en 2019 se registré un total de
325 casos de TB-DR (2.8% del total de los casos
notificados). El 73.5% de dichos casos fueron
nuevos, mientras el 26.5% fueron antes
tratados. De los 325 casos con alguna
resistencia, 140 (43.1%) fueron
multirresistentes (TB-MDR), y de ellos 105 eran
incidentes. Ademds, se notificaron 7
extensamente resistentes (XDR), de los cuales
5 fueron casos nuevos. El 85.7% de los casos se
concentraron en Buenos Aires, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y Santa Fe(6). No

hay registros de TB-MDR en poblacidn
pedidtrica.

La presentacidon clinica de la TR-MR es
semejante a la TBC causada por estirpes
sensibles a los adultos. Los nifios con menos
de 3 afios presentan generalmente
enfermedad diseminada, eso se debe a la
incapacidad de “contener la infeccidn adentro
del pulmdn”. La manifestacion extrapulmonar
mas comun es la linfadenitis, seguida por la
meningitis tuberculosa que surge en cerca de
4% de los casos. Existe un mayor riesgo de
morbimortalidad en pacientes de edad
pediatrica (2.4.9).

El método de diagndstico Gold Standart sigue
siendo el aislamiento del M. Tuberculosis en
cultivo. Los medios de cultivo tradicionales
requieren de 4 a 6 semanas para obtener un
resultado positivo y otras 2 a 4 semanas para
la realizacion del TSA, y en ausencia de
confirmacion bacterioldgica el diagnostico de
TBC infantil se debe basar en Ia historia clinica
del paciente abordando principalmente si el
paciente tuvo contacto con enfermo
baciliferos (4.10).

Actualmente el tratamiento del TB- MDR esta
basado en 2 nuevos regimenes Uno es el
denominado régimen de Bangladesh (2010),
que abrié el camino para el tratamiento
acortado de la TB-MDR (9 meses). El otro es un
analisis IPD (datos de pacientes individuales)
de una extensa base de datos (12 030
pacientes) que proporciond evidencia sobre la
escasa eficacia de los inyectables de segunda
linea, especialmente  Capreomicina vy
kanamicina, al mismo tiempo que se observé
éxito terapéutico de farmacos como FQ, LZD,
carbapenemes/clavulanato, BDQ y CFZ. Mas
aun, FQ, LZD y BDG se asociaron
significativamente con menor mortalidad. (6)
Los niflos con TB-MDR deben ser tratados de
acuerdo con los mismos principios que guian
el tratamiento de adultos, teniendo en cuenta
ciertos factores como la experiencia
pedidtrica para ciertas drogas y la dosificacion
por kg de peso. (6)

La duracidn ideal de la terapéutica TB-MR en
poblacidon pedidtrica no esta bien definida,
siendo muy variable cada caso. Dependiendo
de la gravedad de la enfermedad y del



resultado del TSA y del resultado
inmunoldgico de cada nifio, el tratamiento
puede tener una duracidén de 12 a 18 meses,
tras la primera cultura negativa, o de 24 meses
en los casos tuberculosis extremadamente
resistente.

Discusion

Mas alld de Ila escasez de los datos
epidemioldgicos sobre la TB-MR en nifios es
evidente que este grupo estd afectado por la
creciente epidemia de TB-MR como en
adultos, sobre todo en lugares donde Ia
transmision esta mal controlada. Las estirpes
de M. tuberculosis vienen aumentando a nivel
global. La poblacion pediatrica a semejanza de
los adultos es bastante vulnerable, pero
generalmente son victimas invisibles y de esta
manera menos probable de ser contabilizadas
como casos de TB-MR.

Este ciclo de invisibilidad tanto en los desafios
diagndsticos, como en el tratamiento
adecuado, contribuyen para la subestimacion
de su impacto epidemioldgico que lleva a una
menor priorizacion por los financiadores,
investigadores y propagandas de salud
publica.

Se sabe que la mayoria de los nifios infectados
por TB-MR fue infectada por un adulto
baciliferos y esta incapacidad del sistema de
salud de poder identificar este contacto puede
retrasar el diagndstico y consecuentemente,
el tratamiento de la TB-MR, con la progresion
desnecesaria de la enfermedad ocasionando
mayor morbimortalidad y riesgo de
transmision de estirpes resistentes.

Al presente, el tratamiento de la TB-MR es
preocupante en cuanto su duracion,
complejidad, interacciones medicamentosas y
efectos adversos asociados a la medicacidn.
Aunque no haya evidencias de efectos a largo
plazo en nifios, esto se beneficiaran de un
régimen terapéutico mas corto y flexible.

Por otro lado, las nuevas mutaciones
asociadas a resistencia a los antibidticos van a
continuar surgiendo por lo que es imperativo
que se agranda el ritmo en las investigaciones
de técnicas de diagndsticos mas rapidas,

eficaces y de bajo costo que puedan ser
implementadas de forma generalizada.

Son necesarios mas estudios, para evaluar la
farmacocinética, farmacodinamia,
tolerabilidad y toxicidad de los anti bacilares
de segunda linea en poblacién pedidtrica de
distintas edades, con o sin infeccién por el HIV.
Es de extrema urgencia investigar estrategias
de tratamiento mas eficaces y seguras, como
regimenes mas cortos y adecuados a nifos
con TB-MR.

Para concluir, las medidas de prevencion y
control de la infeccidn pragmaticas y eficaces
son esenciales para limitar la propagacion de
TB-MR. Perfeccionar el acceso al tratamiento
preventivo y curativo es esencial para reducir
la morbimortalidad asociadas a tuberculosis
pediatrica.
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