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Resumen

Mediante una revision narrativa de la literatura, se pretende discutir las recomendaciones vi-
gentes para Colombia con relacién al tratamiento para infeccion latente por tuberculosis (LTBI:
latent tuberculosis infection), segun las guias y hallazgos internacionales. Los nifios menores
de 5 afios en contacto con pacientes con tuberculosis (TB) pulmonar bacilifera tienen un riesgo
mayor de desarrollar TB. El tratamiento con isoniazida ha demostrado disminuir este riesgo y
esté indicado durante al menos 6 meses. Las guias para el tratamiento de LTBI de la Organiza-
cion Mundial de la Salud y los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades indican
tratamiento a menores de 5 afios en contacto con pacientes con TB pulmonar bacilifera, una
vez se ha descartado TB activa, independientemente del estado de vacunacién con bacilo de
Calmette-Guérin. La norma colombiana considera, ademas de la vacuna bacilo de Calmette-
Guérin, el resultado de la prueba de tuberculina. Existe el temor de la posible generacion de
cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis por el uso de monoterapia. Se recomienda el
seguimiento estricto durante el tratamiento para mitigar la aparicion de efectos adversos y de
cepas resistentes. Los menores de 5 afios en contacto con pacientes con TB pulmonar bacilifera
en Colombia deberian recibir tratamiento para LTBI con isoniazida, segun los estandares inter-
nacionales de diagnostico de la TB activa, y seguimiento del tratamiento para LTBI.
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Latent Tuberculosis Infection Treatment in Children: international recommendation
and to Colombia

Abstract

By mean a narrative review of literature, it is pretended to discuss the actual Colombian
recommendations in relation with latent tuberculosis infection (LTBI) treatment, according to
international guidelines and findings. Children under 5 years old in contact with pulmonary
tuberculosis (TB) patients have a greater risk to develop tuberculosis. Isoniazid treatment had
demonstrated to diminish that risk, and it is indicated for at least 6 months. The WHO and
CDC guidelines for LTBI treatment indicate treatment to under 5 years old children in contact
with bacilliferous pulmonary TB patients, once has been discarded active TB, regardless the
BCG vaccination state. The Colombian policy consider besides the vaccine BCG, the result of
the tuberculin skin test. There is an apprehensiveness about the possibility of resistant strain
generation of M. tuberculosis due to monotherapy use. During the treatment, it is recom-
mended the strict follow-up, to mitigate the adverse effects and resistant strain appearance.
Children under 5 years old in contact with bacilliferous pulmonary TB patients in Colombia
should receive LTBI treatment with isoniazid under the international diagnosis standards of
active TB and follow-up to the LTBI treatment.

© 2012 ACIN. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada
por el bacilo Mycobacterium tuberculosis (M. tubercu-
losis). Tipicamente, afecta a los pulmones, pero puede
afectar también a otros sitios. La enfermedad se disemina
en el aire cuando las personas enfermas con TB pulmonar
expelen bacterias, por ejemplo, con la tos. En general, una
proporcién relativamente pequefia de personas infectadas
con M. tuberculosis desarrollaran enfermedad por TBL.

La infeccion latente por tuberculosis (LTBI, en inglés
latent tuberculosis infection) estd definida como la infec-
cién con M. tuberculosis manifestada con una prueba de
tuberculina o de produccion de interferén-gamma (Interfe-
ron-Gamma Release Assay) positiva, pero sin evidencia de
enfermedad activa por TB, incluyendo sintomas, cambios
radiograficos progresivos o evidencia microbiolégica de repli-
cacion del microorganismo. Durante cerca de medio siglo, la
isoniazida ha sido el principal tratamiento para LTBI2.

El riesgo de progresar de LTBI a enfermedad activa es rela-
tivamente alto en la infancia y menor en nifios mayores3. Una
de las medidas para la prevencion de la TB es la deteccién de
los nifios menores de 5 afios en contacto con pacientes con
TB pulmonar bacilifera con el fin de diagnosticar a los nifios
con TB activa y tratarlos, y ofrecer tratamiento preventivo
con isoniazida a quienes no tengan TB activa®.

La terapia preventiva se basa en la teoria ampliamente
aceptada de que la infecciéon primaria por M. tuberculosis
es seguida por una fase latente en la mayoria de los pacien-
tes, con bacilos tuberculosos sobreviviendo durante un largo
tiempo en condicion de inactividad®. Por lo que, indepen-
dientemente de que la prueba de tuberculina positiva esté
indicando infeccion primaria o latente, se debe suministrar
el tratamiento.

La prueba de tuberculina puede ser negativa en caso de
que la infeccion por TB sea reciente (10 semanas después
de la exposicion), por lo que la prueba se debe repetir a los
3 meses. Igualmente en personas con LTBI, tras afios desde

la infeccion, la prueba de tuberculina puede ser negativa
por una respuesta menguada. En este tltimo caso, se utiliza
la prueba de tuberculina en 2 pasos; si la primera prueba es
negativa (esta puede estimular nuevamente la respuesta),
se realiza una segunda prueba entre 1 a 3 semanas después;
si es positiva, se considera persona infectada; si es nega-
tiva, se considera no infectada®.

Del estimado de 8,8 millones de nuevos casos de TB que
ocurrieron en el afio 2005 alrededor del mundo, cerca
de 1 millon (11%) fueron nifios menores de 15 afios*. El
ndamero real de nifios con TB y aquellos en tratamiento
para LTBI se desconoce, es necesario mejorar los reportes
y analisis con la notificacion desagregada por edades?.

Si bien es cierto que en paises de alta prevalencia de
TB la prioridad es el tratamiento exitoso de los pacientes
enfermos, es importante tener en cuenta a los nifios, que
hasta ahora se han tenido desprotegidos. Los casos de TB
pulmonar bacilifera en adultos estdn generando nuevos
casos de TB en los nifios, cuyo diagndstico presenta mayor
dificultad®.

En Colombia, existe una normatividad que rige en el
ambito nacional en cuanto a la LTBI; sin embargo, no esta
normativizada en cuanto a la definicion de los casos sus-
ceptibles de recibir tratamiento.

Esta revision pretende valorar las recomendaciones
vigentes en Colombia en cuanto al tratamiento para LTBI
en nifios, con respecto a los consejos internacionales.

Metodologia

Se llevd a cabo una revision narrativa de la literatura, con
busqueda en PubMed bajo los términos MESH “child, preschool
and antibiotic prophylaxis and latent tuberculosis”, “child,
preschool and isoniazid and latent tuberculosis”, “prophylaxis
and tuberculosis and isoniazid and medication adherence
and child, preschool”, “prophylaxis and tuberculosis and

isoniazid and adverse effects and child, preschool”.
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Los articulos utilizados fueron aquellos que se encontra-
ron disponibles en los idiomas espafiol e inglés.

Se realiz6 también una busqueda de la literatura dispo-
nible sobre TB en las paginas de Internet de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (http://www.who.int/en) y de los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(http://www.cdc.gov).

Los protocolos disponibles en el &mbito nacional fueron
consultados en las paginas oficiales de la Secretaria Sec-
cional de Salud de Antioquia (http://www.dssa.gov.co),
del Instituto Nacional de Salud de Colombia (http://www.
ins.gov.co) y del Ministerio de la Proteccién Social de
Colombia (http://www.minproteccionsocial.gov.co).

Resultados

La isoniazida ha demostrado prevenir la aparicién
de tuberculosis activa en menores de 5 afios en
contacto con pacientes con tuberculosis pulmonar

Es conocido el mayor riesgo que presentan los contactos me-
nores de 5 afios con pacientes con TB pulmonar bacilifera de
desarrollar enfermedad por TB activa, principalmente en los 2
afios siguientes a la exposicion’. En nuestra region ya se ha do-
cumentado un alto riesgo de desarrollar TB activa en los me-
nores de 5 afios en contacto con pacientes con TB pulmonar.
En un estudio de cohorte llevado a cabo en Medellin y el Area
Metropolitana en el afio 2009, se encontr6é una proporcién de
incidencia de TB del 3,4% en nifios menores de 5 afios en con-
tacto con pacientes con TB pulmonar. Del total de TB activa
detectada en los convivientes que fueron seguidos, el 21,6%
correspondié a los casos detectados en menores de 5 afios®.

La isoniazida es el medicamento de méas amplia trayectoria
en el tratamiento de LTBI. El régimen de isoniazida de 10 mg/kg
de peso por dia, sin exceder de 300 mg por dia, en dosis Unica
por 12 meses, ha sido el mas ampliamente estudiado. Este ha
demostrado ser casi 100% efectivo en nifios y los ha protegido
al menos durante 30 afios®19. Sin embargo, en poblaciones con
una alta prevalencia de TB, la proteccion del tratamiento con
isoniazida en régimen suministrado durante 6 meses se limita
a un maximo de 2 afios y medio*11.

Se han estudiado otros regimenes de tratamiento para
LTBI, algunos con la inclusién de otros medicamentos
como la rifampicina, en un intento de mejorar la adhe-
rencia al tratamiento y disminuir sus efectos adversos,
conservando la efectividad ya demostrada con isoniazida.
Los resultados han sido diversos y no concluyentes, aunque
con tendencia a la continuacion de la generacion de nue-
vas propuestas en el tratamiento de LTBI212-16,

Otros regimenes que pueden ser utilizados para el tra-
tamiento de LTBI en nifios son: isoniazida 20-40 mg/kg de
peso en dosis 2 veces por semana durante 9 meses, rifam-
picina 10-20 mg/kg peso dia durante 6 meses!7-18,

La normatividad nacional no va de acuerdo con
las recomendaciones internacionales, en cuanto
a las indicaciones de la profilaxis con isoniazida

La Organizacion Mundial de la Salud en las guias para el
manejo de TB en nifios de 2006 recomienda ofrecer tera-
pia preventiva con isoniazida (diaria durante al menos

6 meses) a los nifios menores de 5 afios en contacto con
los pacientes del programa de TB, una vez se ha descar-
tado TB activa. Estas guias no mencionan que se tenga
en cuenta el antecedente de vacunacion con bacilo de
Calmette-Guérin (BCG)’.

En la guia de objetivos de prueba de tuberculina y tra-
tamiento para infeccion latente por TB, publicada por los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
de Atlanta en el afio 2000, esta indicado que los nifios
menores de 5 afios, aunque tengan respuesta negativa a
la tuberculina, deben ser tratados, y realizar una nueva
tuberculina a las 8 a 12 semanas una vez terminado el
contacto. Si es positiva, continuar el tratamiento; si es
negativa, se suspende el mismo. Esta guia enfatiza que el
estado de vacunacién con BCG no debe influir en la deci-
sion de iniciar el tratamiento®.

En la normatividad para Antioquia, segun el Protocolo de
Vigilancia Epidemiolégica de Tuberculosis del afio 2010 de la
Direccion Seccional de Salud de Antioquia (ahora Secretaria
Seccional de Salud de Antioquia), aparece indicada la admi-
nistracion de quimioprofilaxis (o tratamiento para LTBI) con
isoniazida al menos durante 6 meses en dosis de 10 mg/kg de
peso al dia a contactos intrafamiliares: menores de 5 afios no
vacunados con reaccion tuberculinica de 10 o mas mm y que
se les haya descartado enfermedad tuberculosa e hijos de
madres tuberculosas que estén siendo amamantados?®.

En otros departamentos de Colombia no se encuentran
protocolos disponibles en el momento diferentes al proto-
colo vigente del Instituto Nacional de Salud.

La profilaxis con isoniazida debe ser suministrada
bajo ciertas condiciones para evitar causar un dafio
en lugar de prevenir una enfermedad

El uso de monoterapia como tratamiento preventivo para
LTBI genera temor por la posible aparicién de cepas
resistentes de M. tuberculosis; sin embargo, en los nifios,
la resistencia a los medicamentos antituberculosos se
produce con mayor frecuencia por la transmisién de una
cepa resistente desde un adulto que por el desarrollo de
una bacteria resistente durante el tratamiento!C. Para
evitar la apariciéon de cepas resistentes, es indispensable
descartar la TB activa (incluyendo radiografia de térax)
de forma previa al inicio de la quimioprofilaxis, y hacer un
seguimiento estrecho del tratamiento para garantizar una
buena adherenciaZ0-21,

La isoniazida puede producir varios efectos adversos; el
mas serio es la hepatitis, que es ligeramente superior al 1%
y presenta menor frecuencia a menor edad. Otros efectos
adversos son la neuropatia periférica, cambios del estado de
animo y reacciones de hipersensibilidad. Las manifestaciones
neurolégicas producidas por la isoniazida tienen lugar por la
deficiencia de piridoxina que puede inducir la isoniazida, la
cual es dosis dependiente. Siempre se ha considerado que
en los nifios no se produce este efecto adverso, por lo que
en ellos no existe la recomendacién de suplementos con piri-
doxina durante el tratamiento con isoniazida, pero algunos
estudios sugieren que esto debe ser revaluado?2-23,

La efectividad del tratamiento para la infeccion latente
por TB depende en gran medida de la adherencia a dicho
tratamiento, lo cual garantiza que este sea recibido en su
totalidad. Es importante tener el compromiso del personal de



176

D. Benjumea

salud, hacer las evaluaciones médicas apropiadas e indicar a
los responsables del menor los signos de alarma que deben
tenerse en cuenta en caso de presentarse efectos adversos y
la conducta que se debe seguir segun la situacion?4-26,

Discusion

Esta revision narrativa de la literatura permitié un acer-
camiento a los hallazgos mas relevantes con respecto al
tratamiento de LTBI en los nifios. Si bien es cierto que
se conoce el mayor riesgo que presentan los nifios en
contacto con pacientes con TB pulmonar bacilifera de
desarrollar TB, con respecto al riesgo que presentan los
adultos, es aun de mayor importancia que este peligro ya
esta claramente documentado en nuestro medio, como
lo mostro el hallazgo del estudio de seguimiento de una
cohorte de convivientes de pacientes con TB pulmonar
bacilifera en Medellin, en el cual se reporta el riesgo al
que se enfrentan los nifiosS.

La isoniazida ha sido el régimen mejor estudiado y mas
empleado, por estar disponible en el medio por mucho mas
tiempo?. Este tratamiento ha demostrado una efectividad
importante para disminuir el riesgo de desarrollar TB en
los nifios en contacto con pacientes con TB pulmonar baci-
lifera. Aunque esta proteccién en nuestro medio, donde se
presenta una prevalencia de TB que representa una carga
intermedia de la enfermedad, puede durar tan solo hasta
2 afios y medio, el suministro de este tratamiento a los
menores sigue siendo importante.

Aunque se han considerado otros regimenes, aun no
estan claramente recomendados. No obstante, es impor-
tante seguir en la bUsqueda de un tratamiento de menor
duracién y menor cantidad de efectos adversos que garan-
tice la terminacion del tratamiento.

La normatividad internacional recomienda el suministro
de isoniazida en dosis entre 5y 10 mg/kg en dosis Unica
diaria (segin el protocolo que sea consultado), durante por
lo menos 6 meses, a ninos menores de 5 afios en contacto
con pacientes con TB pulmonar bacilifera; las guias de la
Organizacién Mundial de la Salud no mencionan el estado
de vacunacion con BCG, pero las guias de los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades especifican que
no se tiene en cuenta el estado de vacunaciéon. Ademas, en
varios protocolos consultados, a pesar del resultado negativo
de la prueba de tuberculina, se recomienda el inicio del tra-
tamiento; después de 3 meses, repetir la prueba de tuber-
culina; si se torno positiva, continuar con el tratamiento; si
persiste negativa, se puede suspender el mismo?2.

A pesar de lo anterior, las recomendaciones en el
ambito nacional aun consideran la realizacion de la
prueba de la tuberculina como determinante para el ini-
cio del tratamiento de LTBI. El Protocolo de Vigilancia
Epidemiolégica del Instituto Nacional de Salud del afio
2011 indica que si durante la investigacion epidemiolégica
de campo de casos de TB pulmonar, se encuentran con-
tactos menores de 5 afios, y se ha descartado en ellos por
completo la presencia de enfermedad tuberculosa activa,
se debera definir el inicio de quimioprofilaxis de acuerdo
con lo contemplado en la guia de atencion vigente?’.

La guia de atencion vigente de TB para Colombia reporta
las dosis recomendadas en caso de requerirse tratamiento

para LTBI en nifios y adolescentes (isoniazida diaria o bise-
manal durante 9 meses) y define unos grupos de riesgo
a quienes se debe ofrecer tratamiento, entre los cuales
se hallan los contactos con TB bacilifera, sobre todo en
nifios. En esta guia no se especifica si se tiene en cuenta
el estado de vacunacion o la prueba de tuberculina; tam-
poco la edad de los menores?8.

Segun indicacion de la Secretaria Seccional de Salud de
Antioquia, en el protocolo del afio 2010, aun vigente, se
sigue teniendo en cuenta el estado de vacunacién con BCG
y el resultado de la tuberculina para definir el inicio de
isoniazida en el tratamiento de infeccién latente por TB
en los menores de 5 afios en contacto con pacientes con
TB pulmonar baciliferal®.

La preocupacién de muchos expertos en el tema, en
cuanto al suministro de tratamiento con isoniazida para
LTBI, a pesar de la evidencia a su favor, es la posibilidad
de inducir la generacién de cepas de M. tuberculosis resis-
tentes a la isoniazida?®. Este temor debe ser mitigado por
el hecho de que las cepas resistentes en menores provie-
nen de contactos enfermos con cepas resistentes; ademas,
es fundamental el fortalecimiento de los programas de
control de la TB en el &mbito nacional en cuanto a la bus-
gueda adecuada de la TB activa en los nifios, sobre todo
en los contactos de pacientes con TB pulmonar bacilifera,
mas aln si se piensa iniciar tratamiento para LTBI.

El principio que rige en medicina de primero: “No hacer
dafio” debe ser aplicado también en el tratamiento para
LTBI3%; si bien la isoniazida produce varios efectos adver-
sos, su beneficio justifica su utilizacion, y el suministro
bajo condiciones de supervision estricta disminuye la
posibilidad de presentar efectos adversos, principalmente
los severos. El seguimiento adecuado de los pacientes, con
unas recomendaciones claras sobre manifestaciones clini-
cas que se relacionan con la aparicion de posibles efectos
adversos, permite un reconocimiento temprano de dichos
efectos y tomar conductas oportunas al respecto.

El seguimiento de los pacientes en tratamiento de
LTBI no solo garantiza la disminucién de efectos adver-
sos severos, sino que también favorece la adherencia al
tratamiento, con un acompafiamiento constante; se ha
demostrado que los pacientes terminan de manera exitosa
el tratamiento, lo que contribuye a su efectividad en la
disminucion del riesgo de presentar TB activa, ademas de
evitar la aparicion de cepas resistentes?1.22.24.26

A pesar de que esta no fue una revisién sistematica, lo
cual puede llegar a ser una limitacion, dada la literatura
que pudo quedar excluida, se intenté hacer un abordaje
integral y amplio del tema del tratamiento de LTBI, con
una intencién critica hacia el manejo actual que recibe
esta, principalmente, en nuestro medio.

Las descripciones que se hacen aqui estan enfocadas a
nuestro pais; sin embargo, pueden ser aplicables a aque-
llos paises con una carga intermedia de TB que no estan
haciendo un manejo integral de los nifios susceptibles de
recibir tratamiento de LTBI.

Una postura menos selectiva en cuanto a los pacientes que
deben recibir tratamiento para LTBI, ademas de politicas cla-
ras sobre el sequimiento de los menores en dicho tratamiento,
siendo incluidos en el Programa de Control de la Tuberculosis,
podria subsanar en parte la falta de atencion que han recibido
los menores en contacto con TB de nuestro pais.
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Conclusion

En Colombia, se deberia dar profilaxis con isoniazida a
todos los nifios menores de 5 afios en contacto con pacien-
tes con TB pulmonar bacilifera, independientemente del
estado de vacunacién y de la prueba de tuberculina, de
acuerdo con las normas internacionales y teniendo en
cuenta las recomendaciones para descartar la TB activa y
para realizar el seguimiento adecuado del tratamiento en
el Programa de Control de la Tuberculosis.
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