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Resistencia de Mycobacterium tuberculosis a los farmacos
antituberculosos en menores de 15 anos en Colombia

Claudia Llerena’, Santiago Elias Fadul', Maria Consuelo Garzon', Graciela Mejia',
Dora Leticia Orjuela’, Luz Mary Garcia', Hilda Beatriz Alvarez?, Fernando Javier Ruiz®

' Grupo de Micobacterias, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

2 Laboratorio de Salud Publica de Antioquia, Secretaria de Salud y la Proteccion Social de Antioquia, Medellin,
Colombia

3 Laboratorio de Salud Publica de Atlantico, Secretaria de Salud de Atlantico, Barranquilla, Colombia

Introduccidn. La tuberculosis es una enfermedad infecciosa. Un tercio de la poblacién mundial esta
infectada y cada afio ocurren en el mundo nueve millones de casos, un millén en menores de 15 afios
y 719 en Colombia para el afio 2008.

Obijetivo. Describir el comportamiento de la resistencia de Mycobacterium tuberculosis en menores
de 15 afnos en Colombia.

Materiales y métodos. Se analizé la informacion de las pruebas de sensibilidad de M. tuberculosis a
los farmacos, realizadas desde 2001 hasta el 30 de junio de 2009 registradas en el Instituto Nacional
de Salud. Se evalué la distribucién de casos por sexo, edad, localizacién de la enfermedad, tipo de
muestra, infeccion concomitante tuberculosis/VIH, proporcién de farmacorresistencia.

Resultados. Se incluyeron 128 pacientes, 66 (52%) de sexo femenino y 62 (48%) masculino. En el
grupo de edad de 0 a 5 afos, hubo 59 (46%) casos, 21 (16,4%) de 6 a 10y 48 (37,5%) de 11 a 14. Las
formas de la enfermedad fueron: 89 (69,6%) pulmonar, 34 (26,4%) extrapulmonar y 5 (3,94%) casos
sin dato. Se encontraron 7 (5,4%) casos con infeccion concomitante tuberculosis/VIH. Los casos no
tratados fueron 123 (96%) y 5 (3,9%) fueron previamente tratados. La resistencia global en no tratados
fue de 21,1% y la MDR-TB (multidrug-resistant tuberculosis) de 6,5%.

Conclusiones. Este andlisis demuestra que existen debilidades en el cumplimiento de las normas, lo
que dificulta el diagndstico y la identificacion de los patrones de resistencia en menores de 15 afos.
Este es un tema en el cual se debe explorar mas.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis resistente a multiples drogas, resistencia a
medicamentos, agentes antituberculosos, tuberculosis pulmonar, tuberculosis latente, diagnéstico.

Drug-resistant Mycobacterium tuberculosis in children under 15 years

Introduction. Tuberculosis is a widespread and increasingly important infectious disease. A third of
the world-wide population is infected. Every year nine million cases occur in the world, one million of
them appearing in children under 15 years old. In Colombia alone, 719 cases were reported for the
year 2008.

Objective. The incidence of Mycobacterium tuberculosis resistant forms was characterized in children
under 15 years old in Colombia.

Materials and methods. Mycobacterium tuberculosis drug susceptibility test data from 2001 to mid
year 2009 were analyzed at the Laboratorio Nacional de Referencia, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, Colombia. Cases were evaluated by patient age, disease geographic location, and type of
sample, as well as the proportions of TB/HIV coinfections and drug resistance.

Results. Of the 128 patients examined, 66 were female (52%) and 62 were male (48%). The age group
0 to 5 years old consisted of 59 cases (46%), 21 cases were 6 to 10 years old (16%) and 48 cases 11
to 14 years old (37.5%). The types of disease were 89 (69.6%) pulmonary, 34 (26.4%) extrapulmonary,
and 5 (3.9%) cases without data. TB/VIH coinfection cases were 7(5.4%). 123 (96%) untreated cases
and 5 (2.34%) cases previously treated. Global resistance among the untreated cases was 21.1% and
MDR-TB was 6.5%.

Conclusion. This analysis demonstrated weaknesses in following established procedures in the TB
treatment process, thereby impeding the diagnosis and the identification of drug resistance s in children
under 15 years old. Approaches to improving treatment standards is a topic which requires further
exploration.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis, multidrug-resistant; drug resistance,
antitubercular agents; tuberculosis, pulmonary; latent tuberculosis, diagnosis.
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La tuberculosis se incluye entre las enfermedades
infecciosas mas comunes y es una de las causas
mas frecuentes de muerte en todo el mundo.
Aproximadamente, dos billones de personas,
un tercio de la poblacion mundial, esta infectada
por Mycobacterium tuberculosis (tuberculosis
latente), cerca de nueve millones desarrollaran la
enfermedad y cerca de un millén de los casos se
presentan en menores de 15 afios (1).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
para el afio 2006, la tasa de incidencia permanecié
estable o disminuyé en todo el mundo; sin
embargo, el numero absoluto de casos nuevos se
incremento, en especial, en las regiones de Africa,
Mediterraneo Oriental y Asia Suroriental (1).

En Colombia, la incidencia de tuberculosis ha
presentando una tendencia sostenida a partir de
1997. Para 2008, la incidencia de todas las formas
fue de 25,7 casos por 100.000 habitantes; el total
de casos nuevos reportados fue 11.344, de los
cuales, 7.196 presentaron baciloscopia positiva;
los casos en menores de 15 anos eran 719, de
los cuales, 269 (37,4%) demostraron baciloscopia
positiva (2,3).

El diagnostico de tuberculosis en menores de 15
anos debe considerarse una actividad primordial.
Un menor con enfermedad tuberculosa tiene mayor
riesgo de progresién a formas graves, diseminacion
Yy, por consiguiente, mayor mortalidad, en especial,
cuando por dificultades en el diagndstico no hay un
tratamiento efectivo (4).

En el afio 2008, la OMS publicé el cuarto informe
sobre el Proyecto Global de Vigilancia de
Resistencia a los Farmacos Antituberculosos. Este
documento contiene los datos de sensibilidad a los
farmacos recopilados de 2002 a 2007 de 91.577
pacientes en 93 areas geograficas de 81 paisesy 2
regiones administrativas de China. Este manuscrito
no trata sobre la tendencia de la enfermedad en
menores de 15 afos (5).

La aparicion de resistencia a los farmacos
antituberculosos y, en particular, la tuberculosis
resistente a los medicamentos de primera
linea (multidrug-resistant tuberculosis, MDR-
TB), definida como resistencia, por lo menos, a
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Resistencia de M. tuberculosis a los farmacos

rifampicina e isoniacida, se ha convertido en un
problema de salud publica y un obstaculo al control
eficaz de la enfermedad. En muchos paises se
desconoce el grado de resistencia a los farmacos y
es inadecuado el manejo de los enfermos de MDR-
TB. En quienes se haya demostrado resistencia,
se deben tomar medidas especificas dentro de los
programas de control para abordar el problema
mediante el manejo apropiado de los pacientes y la
adopcién de estrategias para prevenir la aparicién
y la propagacién de la enfermedad (6,7).

La vigilancia de la resistencia a farmacos
antituberculosos es esencial para disponer de
informacién sobre la magnitud y la tendencia de la
prevalencia de MDR-TB, lo que permite formular
y evaluar las directrices del tratamiento y vigilar
el efecto de las intervenciones. En el pais, el
Programa Nacional de Control de Tuberculosis
tiene establecido que a toda muestra de un caso
sospechoso de tuberculosis en un menor de 15
afos se le debe hacer el diagnostico por cultivo
y, de ser positivo, pruebas de sensibilidad a los
farmacos antituberculosos (8).

Ademas, el Laboratorio Nacional de Referencia
del Instituto Nacional de Salud tiene establecidos
los estandares bacterioldgicos, segun los cuales
se deben cultivar las muestras pulmonares vy
extrapulmonares para diagndstico de tuberculosis
en menores de 15 afios, casos de tuberculosis
en poblacién de alto riesgo (VIH, diabetes, con
trasplantes) y poblacién vulnerable (indigenas,
privados de la libertad, habitantes de la calle,
escolares, fuerzas armadas y trabajadores de
la salud),contacto sintomatico respiratorio de
un caso indice con resistencia a los farmacos
antituberculosos, pacientes en control de
tratamiento cuya baciloscopia sea positiva y
aquellos casos que reingresan por abandono,
recaida o fracaso del tratamiento (8,9).

En el pais se han realizado tres estudios de
vigilancia de la resistencia de M. tuberculosis a
los farmacos antituberculosos en pacientes no
tratados. El primero, realizado en 1992, incluyé
829 pacientes, con una resistencia global de
14,1% y una MDR-TB de 1,8% (10). El segundo
estudio, realizado durante los afnos 1999 y 2000,
incluy6 1.087 pacientes con una resistencia global
de 15,6% y una MDR-TB de 1,5% (11); en los
afos 2004 y 2005, en el tercero se evaluaron 925
casos no tratados con una resistencia global de
11,8% y una MDR-TB de 2,3%; ademas, se evallo
la prevalencia de la resistencia en 264 casos

363



Llerena C, Fadul SE, Garzén MC, et al.

previamente tratados; la resistencia global fue de
44,.3% y la MDR-TB de 31,4% (12). Estos estudios
no incluyeron casos de tuberculosis en menores
de 15 afos, debido a que las recomendaciones
de la OMS y de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) consideran como un criterio
de exclusion el pertenecer a este grupo de edad
(7,9-12).

El objetivo de este analisis es describir la resistencia
de M. tuberculosis en menores de 15 afios en
Colombia, con base en lainformacién del Laboratorio
de Micobacterias del Instituto Nacional de Salud.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo retrospectivo de
corte transversal.

Se consolidd, tabulé y analizé la informacién
correspondiente a las pruebas de sensibilidad de
M. tuberculosis a los farmacos antituberculosos
estreptomicina, isoniacida, rifampicina y etambutol,
realizadas desde el 2001 hasta 30 de junio de 2009
mediante la herramienta Microsoft Excel® 2007.

La metodologia utilizada para determinar la
sensibilidad de M. tuberculosis a los farmacos
antituberculosos de primera linea fue la de
proporciones de Canetti, Rist y Grosset, la cual
esta estandarizada por el Laboratorio Nacional de
Referencia del Instituto Nacional de Salud y los
Laboratorios de Salud Publica Departamentales
de Atlantico y Antioquia (13,14).

Se evalué la distribucidon de casos por sexo,
edad, localizacién de la enfermedad (pulmonar
y extrapulmonar), tipo de muestra, infeccién
concomitante tuberculosis/VIH, numero de casos
por entidad territorial de procedencia del cultivo,
proporcion de resistencia a cada uno de los
farmacos de primera linea y la proporcién de MDR-
TB. Ademas, se compar6é el nimero de casos
registrados al Programa Nacional de Control de
Tuberculosis durante los afos 2003 a 2008 con
las pruebas de sensibilidad realizadas en este
tiempo.

Aspectos éticos

Este documento es una revisién de la informacion
que se recibe en el Laboratorio Nacional de
Referencia del Instituto Nacional de Salud. Los
aspectos éticos relacionados con los procesos
de recoleccién de muestras en menores de edad
siguieron las directrices del Comité de Etica de
cada institucién.
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Resultados

En Colombia, los Laboratorios de Salud Publica
Departamentales de Atlantico y Antioquia y el
Instituto Nacional de Salud recibieron del 2001 al 30
de junio de 2009, 191 cultivos que correspondian
a 128 casos en menores de 15 afos. Se obtuvo el
resultado de la prueba de sensibilidad en 133 (70%)
cultivos, 58 (30%) no fueron aptos para realizar la
prueba, debido a que algunos fueron negativos
para bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) o
estaban contaminados, y otros presentaron bajo
recuento o no fueron viables cuando se realiz6 la
prueba de sensibilidad; no fue posible analizar la
diferenciacién de la causa de pérdida debido que
no se contd con esta informacién.

Se encontré que 66 (52%) de los casos analizados
correspondian al sexo femenino y 62 (48%) al
masculino.

Al distribuirlos por edad, los casos se agruparon
asi: menores de un afio, 14 (11%); de 1 a menos de
2 afos, 12 (9%); de 2 a menos de 3 afos, 9 (7%);
de 3 a menos de 4 afos, 5 (4%); de 4 a menos de
5 afos, 9 (7%); de 5 a menos de 6 anos, 10 (8%);
de 6 a menos de 7 afios, 7 (5%); de 7 a menos de
8 afios, 1 (1%); de 8 a menos de 9 afos, 5 (4%),
de 9 a menos de 10 afios, 2 (2%); de 10 a menos
de 11 afos, 6 (5%); de 11 a menos de 12 afos, 8
(6%); de 12 a menos de 13 afios, 9 (7%); de 13 a
menos de 14 afos, 13 (10%); y de 14 a menos de
15 anos, 18 (14%). Al agrupar los casos en rangos
de edad, se encontré que de 0 a 5 afos habia 59
(46%) pacientes, de 6 a 10 afnos, 21 (16,4%), y de
11 a 14 afos, 48 (37,5%) casos (cuadro 1).

Del total de muestras analizadas, 89 (69,6%)
eran muestras pulmonares, 34 (26,4%) eran
extrapulmonares y en 5 (3,9%) no fue posible
establecer el tipo de tuberculosis (cuadro 2).

Las muestras de las cuales provenian los cultivos
fueron: 43 (33,6%) esputos, 40 (31,3%) aspirados
gastricos, 8 (6,3%) liquidos cefalorraquideos,
6 (4,7%) lavados broncoalveolares, 6 (4,7%)
biopsias sin especificacién del lugar de origen, 4
(3,1%) biopsias de ganglio, 2 (1,6%) biopsias de
ganglio cervical, 2 (1,6%) biopsias pleurales, 2
(1,6%) secreciones sin especificacion del lugar de
recoleccién de la muestra, 1 (0,8%) absceso de
abdomen, 1 (0,8%) biopsia ganglio axilar, 1 (0,8%)
biopsia hipocondrio, 1 (0,8%) biopsia de piel, 1
(0,8%) biopsia pulmonar, 1 (0,8%) fistula de glateo,
1(0,8%) liquido ascitico, 1 (0,8%) liquido peritoneal,
1 (0,8%) secrecion mastoidea y 5 (3,9%) cultivos
sin informacion del tipo de muestra (cuadro 1).
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De los 59 casos que se encontraban en el grupo
de 0 a 5 afnos, 38 (6,4%) presentaban tuberculosis
pulmonar. Las muestras obtenidas para su
diagnéstico fueron de aspirado gastrico en 28
(73,7%), de esputo en 7 (18,4%) y de lavado
broncoalveolar en 3 (7,9%).

En el grupo de 6 a 10 afos, hubo 21 casos, de los
cuales, 13 (61,9%) eran tuberculosis pulmonar. Las
muestras obtenidas fueron: de aspirado gastrico
en 3 (23,1%), de esputo en 9 (69,2%) y de lavado
broncoalveolar en 1 (7,7%).

En el grupo de 11 a 14 afos se presentaron 48
casos, de los cuales 38 (79,2%) eran formas
pulmonares, que correspondieron a muestras de
aspirado gastrico en 9 (18,8%), de esputo en 27
(56,3%) y de lavado broncoalveolar en 2 (4,2%)
(cuadro 2).

Resistencia de M. tuberculosis a los farmacos

La infeccion concomitante tuberculosis/VIH se
encontrd registrada en 7 (5,4%) pacientes, cuyas
edades oscilaron entre 2y 14 afos, y las muestras
se tomaron de diferentes sitios del cuerpo. Uno de
estos casos presentaba MDR-TB (cuadro 3).

La procedencia de los cultivos segun la entidad
territorial fue: Valle, 33 (26%); Antioquia, 26
(20,3%); Bogota, 19 (15%); Amazonas, 10 (8%);
Santander, 10 (8%); Quindio, 4 (3%); Atlantico,
3 (2%); Cauca, 3 (2%); Cundinamarca, 3 (2%);
Vaupés, 3 (2%); Guaviare 2, (1,6%); La Guajira, 2
(1,6%); Meta, 2 (1,6%); Narifo, 2 (1,6%); Caldas,
1 (0,78%); Casanare, 1 (0,78%); Huila, 1 (0,78%);
Norte de Santander, 1 (0,78%); Putumayo, 1
(0,78%), y Risaralda, 1 (0,78%,). Los departamentos
no mencionados corresponden al 33%, los cuales
no hicieron envio de cultivos al Instituto Nacional
de Salud.

Cuadro 1. Distribucién de los casos por edades y tipos de muestra.

Tipos de muestra Edad (meses) Edad (afos)
023 456 78 9 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Total %
Absceso de abdomen 1 1 0,8
Aspirado gastrico 2 1 3 1 5 5 1 4 6 1 1 1 3 1 4 1 40 31,3
Biopsia 1 1 1 2 1 6 4,7
Biopsia de ganglio axilar 1 1 0,8
Biopsia de ganglio cervical 1 1 2 1,6
Biopsia de hipocondrio 1 1 0,8
Biopsia de piel 1 1 0,8
Biopsia pleural 1 1 2 1,6
Biopsia pulmonar 1 1 0,8
Biopsia de ganglio 3 1 4 3,1
Esputo 2 1 4 3 1. 2 1 2 3 4 6 14 43 33,6
Fistula en gliteo 1 1 0,8
Lavado broncoalveolar 2 1 1 1 1 6 4,7
Liquido cefalorraquideo 1 1 3 1 1 1 8 6,3
Liquido ascitico 1 1 0,8
Liquido peritoneal 1 1 0,8
Liquido pleural 1 1 0,8
Secrecion 1 1 2 1,6
Secrecién mastoidea 1 1 0,8
Sin dato 1 1 1 1 1 5 3,9
Total 211 2 11231 12 9 5 9 10 7 1 5 2 6 8 9 13 18 128 100
Fuente: base de datos, Grupo de Micobacterias, Instituto Nacional de Salud
Cuadro 2. Distribucién de los casos segun la forma de la tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar).
Localizacion Muestras Grupos de edad
0-5 % 6-10 % 11-14 %

Pulmonar Aspirado gastrico 28 47,4 3 14,3 9 18,7

Esputo 7 11,9 9 42,8 27 56,3

Lavado broncoalveolar 3 51 1 4,8 2 4,2
Subtotal 38 64,4 13 61,9 38 79,2
Extrapulmonares 19 32,2 7 33,3 8 16,6
Sin dato 2 3,4 1 4,8 2 4,2
Total 59 100 21 88 48 100

Fuente: base de datos, Grupo de Micobacterias, Instituto Nacional de Salud
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Cuadro 3. Infeccién concomitante tuberculosis/VIH.

Biomédica 2010;30:362-70

Edad (afos) N Sexo Tipo de muestra MDR-TB Departamento
2 2 M Sin dato No Cundinamarca
M Fistula de gluteo No Antioquia
6 3 M Esputo No Valle
M Lavado bronquial No Antioquia
M Absceso abdominal No Antioquia
12 1 F Biopsia de ganglio No Antioquia
14 1 M Esputo Si Antioquia

Fuente: base de datos, Grupo de Micobacterias, Instituto Nacional de Salud

De los 128 casos evaluados, s6lo 5 (3,9%) habian
sido previamente tratados: 1 (20%) fracasé por
resistencia a los cuatro farmacos antituberculosos
evaluados y 2 (40%) presentaron recaida y 2 (40%)
fueron abandonos, todos con sensibilidad a los
farmacos. Los otros 123 casos se consideraron
como no tratados, 97 (78,9%) de los cuales fueron
sensibles a los cuatro farmacos; en éstos, la
resistenciaglobalfuede21,1%ylaMDR-TBde 6,5%.
Dos de las cepas (1,6%) de MDR-TB presentaron
resistencia combinada para estreptomicina vy
etambutol, es decir, a los cuatro farmacos.

La mayor resistencia se encontr6 para la estrepto-
micina en 5,7%, seguida de la isoniacida con 3,3%,
rifampicina 1,6% y etambutol 0,8%. No se encontré
resistencia en las combinaciones de: rifampicina
mas etambutol, rifampicina mas etambutol mas
estreptomicina, ni etambutol mas estreptomicina
(cuadro 4).

De los casos registrados en el Programa Nacional
de Control de Tuberculosis durante los afios 2003
a 2008, se encontré que, en promedio, en 2,4% se
obtuvo un cultivo al cual se le practicé prueba de
sensibilidad; para el afio 2007 este porcentaje fue
de 3,4% y para 2008 aumentd a 5,3% (cuadro 5).
Discusion

Las acciones de los programas de control de
tuberculosis como problema de salud publica se han
dirigido generalmente a los adultos; el abordaje de
la enfermedad en menores de 15 afios se dificulta
por la falta de un conocimiento claro del problema
y los inconvenientes en el diagnéstico. Debido a la
poca contagiosidad de estos casos, es normal que
el Programa Nacional de Control de Tuberculosis
se concentre en la identificacion de las fuentes
de contagio, es decir, los adultos baciliferos que
mantienen la cadena de transmision.

Para el afno 2007, en el pais se notificaron 593
casos en menores de 15 afos, correspondientes
a 5,3% del total de casos nuevos, de los cuales,
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Cuadro 4. Resistencia a los farmacos antituberculosos en casos
no tratados de tuberculosis infantil, Colombia, 2001—2009*.

n %
123

Sensibilidad total 97 78,9
Resistencia total 26 21,1
Resistencia a un farmaco
Isoniacida 4 3,3
Rifampicina 2 1,6
Estreptomicina 7 57
Etambutol 1 0.8
Resistencia a isoniacida mas rifampicina y

a otro medicamento
Isoniacida mas rifampicina 1 0,8
Isoniacida mas rifampicina mas etambutol 1 0,8
Isoniacida mas rifampicina mas estreptomicina 4 3,3
Isoniacida mas rifampicina mas etambutol mas

estreptomicina 2 1,6
Resistencia a isoniacida y a otro medicamento
Isoniacida mas etambutol 1 0,8
Isoniacida mas estreptomicina 2 1,6
Isoniacida méas etambutol més estreptomicina 0 0,0
Resistencia a rifampicina y a otro medicamento
Rifampicina mas etambutol 0 0,0
Rifampicina méas estreptomicina 1 0,8
Rifampicina mas etambutol mas estreptomicina 0 0,0
Otra resistencia
Etambutol mas estreptomicina 0 0,0
Total de resistencia por medicamento
Resistencia a isoniacida 15 12,2
Resistencia a rifampcina 11 8,9
Resistencia a estreptomicina 16 13,0
Resistencia a etambutol 5 41
Multirresistencia
MDR-TB 8 6,5

* Informacion al 30 de junio de 2009
Fuente: base de datos del Grupo de Micobacterias, Instituto
Nacional de Salud

el 45% tenia baciloscopia positiva. Para el 2008,
fueron 719 casos correspondientes a 6,1% del
total de casos nuevos, de los cuales, 38% con
baciloscopia positiva. Esto evidencia un incremento
en el nimero de casos en esta poblaciéon debido,
posiblemente, a la falta de fortalecimiento de las
actividades de vigilancia, deteccién, diagnéstico y
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Cuadro 5. Casos de tuberculosis en menores de 15 afios
registrados en el Programa Nacional de Control de Tuberculosis
y pruebas de sensibilidad practicadas, afios 2003 a 2008.

Ano Casos Prueba de Porcentaje
PNCT sensibilidad de evaluados
2003 735 5 0,7
2004 774 10 1,3
2005 773 12 1,6
2006 814 15 1,8
2007 593 20 3,4
2008 719 38 53
Promedio 2,4

PNCT: Programa Nacional de Control de Tuberculosis

Fuente: Base de datos del Grupo de Micobacterias, Instituto
Nacional de Salud

Archivos del Programa Nacional de Control de Tuberculosis,
Ministerio de la Proteccion Social

tratamiento en adultos con formas infecciosas de
la enfermedad, lo que favorece la transmision a los
menores de edad (3,15).

La distribucion de los casos por sexo no permite
considerar que existan factores de riesgo asociados
a la presencia de la enfermedad.

Al agrupar por edades los casos evaluados, el
mayor aporte esta en el grupo de 0 a 5 afios (59
casos), lo cual ratifica la transmision a partir de
un adulto. El diagnéstico se hizo principalmente
en muestras de aspirado gastrico, procedimiento
invasivo que es, generalmente, el mas utilizado; la
siguiente muestra mas frecuente fue de esputo vy,
finalmente, de lavado broncoalveolar. El grupo de 11
a 14 afos presento 48 casos. En ellos, la obtencién
de las muestras se facilita porque son enfermos
baciliferos, lo que aumenta la sensibilidad de los
métodos diagndsticos de laboratorio. El grupo de 6
a 10 anos presentd 21 casos. En estos dos grupos
las muestras obtenidas fueron en su mayoria de
esputo, seguido de aspirado gastrico y de lavado
broncoalveolar.

El 69,5% de los casos evaluados eran pulmonares,
la presentacion mas comun de la enfermedad. El
26,6% correspondia a muestras extrapulmonares.
Es importante resaltar que la sospecha de la
enfermedad por un médico requiere un claro
conocimiento de los signos y sintomas, aunque
en muchas ocasiones son inespecificos, asi como
de una buena correlacion con los otros criterios
diagnésticos, como el radiolégico, la presencia
de una reaccion positiva de tuberculina y el
epidemioldgico, en el cual se valora el contacto
cercano del menor con personas enfermas de
tuberculosis (15,16).

Resistencia de M. tuberculosis a los farmacos

El diagnéstico microbiolégico por cultivo y por
baciloscopia se dificulta porque a menudo las
muestras tienen poca carga bacilar, no es facil su
obtencién en los menores de corta edad y falta
calidad en el procesamiento de la muestra, lo que
hace que disminuyan los resultados positivos. Sin
embargo, siempre se debe intentar la comprobacién
bacterioldgica, en especial, cuando hay formas
graves de la enfermedad, pacientes infectados con
VIH y casos con sospecha de MDR-TB (15).

A estas muestras se les debe realizar cultivo y, de
ser positivo, prueba de sensibilidad a los farmacos
como un aporte al diagnéstico, cumpliendo con las
metodologias estandarizadas por el Laboratorio
Nacional de Referencia del Instituto Nacional de
Salud, asi como los protocolos de los sistemas de
gestién de la calidad que se llevan enlos laboratorios
de la Red Nacional de Laboratorios (16,17).

Un estudio que se adelantdé en hospitales de
Bogota y Medellin demostré que el proceso
de recoleccion de las muestras permitia la
confirmacion bacterioldégica en los nifios cuando
el procesamiento y la recoleccion era adecuados,
lo que mejoraba la captacion de casos por cultivo
y disminuia los porcentajes de pérdida (Guerrero
MI. Diagnostico bacterioldgico de la tuberculosis
en menores de 15 afnos; Orozco LC. Viabilidad del
M. tuberculosis expuesto al fosfato trisédico. Serie
Memorias Eventos Cientificos Colombianos. XiII
Congreso Colombiano de Laboratorio Clinico y |l
Congreso Nacional de Colbasan, 1985).

Se debe fortalecer el diagnéstico en toda la Red
Nacional de Laboratorios, mediante la adquisicién
de equipos, como la centrifuga refrigerada
que favorece la viabilidad del bacilo y mejora
la confirmaciéon bacteriol6gica, ademas de la
posibilidad de practicar la prueba de sensibilidad y
conocer la situacion de resistencia a los farmacos
antituberculosos en menores de 15 afios (17,18).

Los datos de infeccion concomitante demuestran
que es un factor de riesgo poco investigado en
menores de 15 afios. El caso en un menor de dos
afos evidencia dificultades en la prevencion del
VIH en las madres y en la transmisién madre a hijo;
sin embargo, el tema de la infeccion concomitante
tuberculosis/VIH es algo que se debe mejorar en
todo el pais (19).

Al revisar el nimero de casos reportados al
Programa Nacional de Control de Tuberculosis en
menores de 15 afios durante los afios 2003 a 2008,
se encuentra que el promedio de pacientes que
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obtuvieron un resultado de prueba de sensibilidad
fue de 2,4%. Esto indica que no se estaba cumpliendo
con la norma (guia de atencién integral). Durante
los afios 2007 y 2008 este porcentaje aument6
de 3,4% a 5,3%, respectivamente, posiblemente
debido al mayor nimero de casos con baciloscopia
positiva y el aumento en el uso del cultivo para el
diagnéstico (8,9).

Con estos datos se evidencia que la resistencia sélo
ala estreptomicina es de 5,7%, la mas alta, seguida
de la isoniacida (3,3%), la rifampicina (1,6%) y
el etambutol (0,8%). Aunque la guia de atencién
integral de la tuberculosis indica que el manejo de
casos en menores de 15 afios debe hacerse sin
la administracién de estreptomicina, el hecho de
que se presente mayor resistencia a este farmaco
indica que se trata de una resistencia primaria
trasmitida por un caso indice. Sin embargo, en estos
casos es importante clarificar el antecedente de
tratamiento, porque puede ser un caso que haya
presentado una forma grave de la enfermedad, en
el cual el uso de la estreptomicina es una opcion
en el manejo terapéutico (20,21).

La vigilancia de la resistencia de M. tuberculosis en
el pais ha demostrado un aumento en el nimero de
casos de MDR-TB en pacientes sin tratar. Algunos
paises pobres que presentan alta prevalencia de
este tipo de la enfermedad registran una frecuente
morbimortalidad en menores (19,22).

Al comparar estos datos con los obtenidos en el
tercer estudio nacional de vigilancia de laresistencia
de M. tuberculosis a los farmacos antituberculosos
(2004 a 2005), en pacientes no tratados se encontr6é
que la proporcion de resistencia a un solo farmaco
es similar para la estreptomicina, la isoniacida y la
rifampicina, aunque en este estudio no se report6é
la resistencia sélo al etambutol. Sin embargo,
este documento describe un pequenio ndimero de
casos, por lo cual sus datos no son significativos
para evaluar la tendencia de la resistencia a los
farmacos antituberculosos en este grupo de
pacientes a nivel nacional (7,12).

Se considera que en la informacién analizada existe
sesgo, pues el criterio de inclusion para la prueba de
sensibilidad en estos casos se orienta méas hacia la
presencia de la enfermedad, es decir, tuberculosis
en menores de 15 afios, y excluye otros criterios
relevantes, como un tratamiento previo o infeccién
con VIH.

El diagnéstico de MDR-TB se hace por laboratorio.
Se debe sospechar cuando exista un caso contacto
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de un paciente con tuberculosis resistente a los
medicamentos de primera linea; igualmente,
cuando no se obtiene una respuesta adecuada al
tratamiento antituberculoso o ante un antecedente
previo de tratamiento. En estos casos se deben
practicar cultivo y prueba de sensibilidad (15).

Cuando hay un paciente contacto con un caso
documentado de tuberculosis farmacorresistente,
se recomienda establecer el mismo esquema de
tratamiento segln la prueba de sensibilidad del
contacto, estrategia que ha demostrado efectividad
y oportunidad. Sin embargo, se debe hacer el
cultivo para confirmar el patrén de resistencia (16).
Estos casos se deben controlar mensualmente
por clinica y por bacteriologia; es primordial
evaluar la ganancia de peso para ajustar las dosis
del tratamiento y, asimismo, detectar signos de
toxicidad medicamentosa (15,16,23-25).

Este andlisis demuestra que existen debilidades
en el cumplimiento de la normatividad vigente,
que dificultan el diagnéstico y la identificacion de
los patrones de resistencia de las cepas de M.
tuberculosis circulantes. Un consenso de la alianza
“Alto a la TB” ha manifestado que el campo de la
pediatria en MDR-TB es relativamente inexplorado
y se deben conocer mejor las condiciones de
seguridad y eficacia de los medicamentos, en
especial,porque laliteraturaenestetemaeslimitada
y existen pocas manifestaciones de reacciones
adversas a los farmacos antituberculosos (19,20).

Si se tiene en cuenta que el Programa Nacional
de Control de Tuberculosis registro, para el afno
2008, 269 casos de tuberculosis en menores de 15
afos con baciloscopia positiva, se recomienda que
el Ministerio de la Proteccién Social y el Instituto
Nacional de Salud realicen un estudio de vigilancia
de la resistencia a los farmacos antituberculosos,
siguiendo las directrices de OMS/OPS, que
permita conocer mas de cerca la realidad de este
problema (3).

Se requiere que el Programa Nacional de Control
de Tuberculosis mejore la informacién disponible
sobre tuberculosis en menores de 15 afos y la
notificacion que se realiza a través del Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (Sivigila), para que se
analicen los indicadores por grupos de edad y las
cohortes de tratamiento (9,26).

El pais requiere una guia de manejo de los casos
de tuberculosis en menores de 15 afios enfocada
en las actividades de deteccién, diagndstico,
tratamiento, seguimiento y prevencion de farmaco-
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rresistencia, que pueda ser aplicada por los
coordinadores del programa, asi como por los
especialistas en todo el territorio nacional.

Desde el Ministerio de la Proteccion Social se debe
trabajar en vigilar el cumplimiento de las politicas
publicas para la primera infancia, asi como de
los lineamientos contemplados en el Programa
Ampliado de Inmunizaciéon y el de Atencién Integral
a Enfermedades Prevalentes de la Infancia, y
maternidad segura; también, se debe trabajar en
lograr la articulacién con otras entidades, como
el Instituto Colombiano de Bienestar Familiar, y el
apoyo de la sociedad civil, que permitan el desarrollo
de acciones conjuntas que fortalezcan el abordaje
de la tuberculosis en menores de 15 afios.
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