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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La tuberculosis (TBC) se trata de una patologia que se presenta en todo el mundo
ocasionada por Mycobacterium tuberculosis, llamado ademas “bacilo de Koch” .
Aln continta siendo gran causa de complicaciones y muertes a nivel mundial,

incluso con mdltiples avances en lo que respecta en la evaluacién y manejo @-3).

Se presenta mas comunmente en zonas tropicales; ademas, cabe resaltar que
algunos paises son considerados endémicas. Se sabe también, que cada
segundo a nivel mundial (Estados Unidos, India, México y Espafa, entre otros) se
presenta un nuevo paciente infectado por el bacilo de la tuberculosis y casi el 33%
de la poblacion estaria afecta por este bacilo, mientras que una de cada diez de
eso0s pacientes estara enfermo de tuberculosis activa, que si no se trata, infectara

a una media de 10 a 15 personas anualmente @,

En 1993, la TBC se consider6 por la OMS como una emergencia universal en la
salud publica; y ha resurgido desde los afios 80 en comparacién a la pandemia de

afeccion por virus de inmunodeficiencia humana ®.

El afio 2005 se presentaron 9.1 millones de casos de tuberculosis, de los cuales
80% se concentré en 22 paises (28% en Africa) y murieron 1.6 millones, lo cual
corresponde aproximadamente a 4 400 muertes al dia @,

Ese mismo afio, la misma OMS reportd 245 casos/100 000, que equivale a 8.8
millones de pacientes nuevos cada afo, considerando asi la mortalidad de 28 por
100 000 (1.7 millones de pacientes) .

En las ultimas revisiones y estimaciones de la OMS, la TBC continuaria siendo el
gran problema de salud en el universo, con cifras para el 2014 de hasta 9.6
millones de individuos afectados y resultd ser la causante de la mortalidad de 1,5

millones de individuos a nivel mundial &7, Se advierte que en la siguiente década



la TBC causara muerte a 30 millones de individuos, y enfermara a 90 millones de

estos @,

De los 8 a 12 millones de casos nuevos anualmente, casi 564 mil suceden en
Latinoamerica, y de los 3 a 5 millones de muertes que se atribuyen a la TBC, casi
250 mil se presentan en México. Se dice que en Argentina cada 40 minutos se
afecta un individuo de TBC (9, Chile es uno de las naciones latinoamericanas con

menor nimero de casos de tuberculosis @,

Las estadisticas dadas por Meéxico del Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica en el 2010, indicaron un ndmero nuevo de casos de TBC de 18

848, de los cuales 4.9% presentaron una edad menor a 15 afios ©),

Se cree que las nuevas casuisticas en la zona americana varian entre 1000 a 99
999 anualmente, con un nimero de casos nuevos que va desde los cero a 299

por 100 mil personas cada afio .

En el Pert, la TBC es considerada todavia como una gran etiologia de
complicaciones en el grupo de jévenes y adultos, y se informan infectados en la
totalidad de los departamentos del pais; sin embargo, esta patologia se presenta
prioritariamente en los departamentos de la costa del centro y de la region

selvética ©®).

De acuerdo el Ministerio de Salud del Pera (MINSA) y la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en nuestra nacion cada 60 minutos, entre cuatro a seis individuos
padecen de tuberculosis, haciendo de este modo que anualmente se afecten
entre 35 000 a 50 000 individuos ©,

Si se toma en cuenta que cada individuo que se contagia de tuberculosis y no

recibe manejo adecuado y eficaz, va a contagiar con el bacilo tuberculoso a

aproximadamente de 10 a 15 individuos por afo, y que las cepas resistentes y

extremadamente resistentes se pasan del mismo modo que las cepas sensibles;

por lo tanto, el nUmero de personas afectadas por el bacilo resistente a drogas,

pero que aun no han presentado la enfermedad activa en Perd, son inquietantes.
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Por lo antes descrito, se considera que el diagndstico auténtico de este ambiente
epidemioldgico en nuestra nacion es el de una epidemia no controlada de TBC
MDR/XDR ©),

A nivel pediétrico, la tuberculosis tiene ciertas caracteristicas diferentes al adulto
en lo que respecta a etiopatogenia, cuadro clinico o posibilidad de progresion de

la patologia .

En los estados en vias de desarrollo, 30% de los individuos con edad inferior a 15
afos presenta esta patologia (1 300 000 casos) y se presentan cerca de 450 mil
muertes al afio. Algo que preocupa es el hecho de que actualmente no solo se
presentan un mayor numero de personas con tuberculosis en pacientes con edad
inferior a cinco afos, sino que ademas hay un aumento de las maneras

extrapulmonares @.

La disimilitud entre tuberculosis latente (TBLI) y enfermedad tuberculosa adquiere
gran trascendencia en los infantes, ya que éstos presentan un riesgo mas de
desarrollo a la patologia (mas o menos un 40%, porcentaje muy superior a 10%

que se presenta en adultos) @,

Indistintamente de que se certifique el contacto con una persona adulta bacilifera,
la infeccion por TBL la definimos como aquella situacion en la que el menor de
cinco afos presenta test de tuberculina positiva, no presenta sintomatologia y con

estudio radioldgico de térax no patolégico @9,

Por lo tanto, la profilaxis es una manera de prevenir, designada a individuos con
gran peligro de avance hacia la patologia, que hayan tenido contacto con
pacientes con TBC. Se da profilaxis primaria a individuos que hayan estado

cercanas con un paciente bacilifero, sin infeccion precedente @,

La quimioprofilaxis secundaria, llamada como tratamiento de infeccion latente,
tiene la finalidad de evitar que individuos infectadas con prueba cutanea de
derivado proteico purificado o de tuberculina (PPD) positiva, puedan llegar a

desarrollar tuberculosis ¥,



1.2 Formulacion del problema

¢En qué medida es efectivo el uso de tratamiento preventivo para el desarrollo de
tuberculosis pulmonar en tuberculosis latente en menores de cinco afios en una
Institucion Educativa 2017-20187?

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Determinar la efectividad del tratamiento preventivo para el desarrollo de
tuberculosis pulmonar en tuberculosis latente en menores de cinco afios en una
Institucién Educativa 2017-2018.

1.3.2 Objetivos especificos

Evaluar la incidencia de tuberculosis pulmonar en menores de cinco afiios en una
Institucién Educativa 2017-2018.

Evaluar la seguridad del tratamiento mediante la identificacibn de reacciones
adversas en menores de cinco afios en una instituciéon Educativa 2017-2018.

Evaluar el desarrollo de tuberculosis pulmonar en nifios con prueba de tuberculina

entre 5y 10mm.



1.4 Justificaciéon

Debido a la gran diseminacion de la tuberculosis y ya que aun es considerada
como una importante causa de morbimortalidad a nivel mundial, y mas en nuestro
pais, es que es necesario tomar medidas que ayuden a la disminucién del
desarrollo de esta enfermedad. Por tal motivo, brindar un tratamiento preventivo a
paciente con TBC latente se dice que disminuiria de manera importante, la

incidencia de esta patologia.

Sabemos que las personas con PPD positivo presentan un riesgo de enfermar
que va de tres a cinco veces mas que el de una persona PPD negativo.
Conocemos ademas que la isoniacida puede ser capaz de prevenir el desarrollar

tuberculosis en personas infectadas.

Distintas sugerencias proponen el manejo de la infeccion latente en nifios y
adolescentes por presentarse confiables, ya que en los pequefios (y mas en los
nifos que presentan una edad inferior a cinco afios) una vez infectados pueden
desarrollar muy rapido la tuberculosis primaria. El peligro de desarrollo hacia la
patologia en esta edad estd intimamente relacionado con la edad a la que

adquieren la infeccion y la inmunidad del paciente.

Por lo tanto, los nifios que van de 5 y 10 afios con inmunidad competente
presentan menor posibilidad de enfermar, mientras que los que presentan edad

menor a dos afios son un grupo de alto riesgo.

Se demostré que el uso de isoniazida por el periodo oportuno en el manejo de la
infeccion tuberculosa latente reduce a la mitad, y hasta el 80 % el peligro de
desarrollar la patologia por bacilos sensibles a la isoniazida y esta defensa
perduraria mas de dos décadas.



A mas tiempo en el manejo de la infeccion tuberculosa latente, sin pasar el afo,
se da mas tasas de éxito, en lo que respecta a proteccion frente a desarrollar
tuberculosis. Segun se informa, el tiempo de un afio tiene una eficacia del 90%; la

de nueve meses, del 80%, y la de seis meses, del 70%.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Este proyecto es considerado viable debido a que se contara con un grupo de
nifos menores de cinco afos que pertenecen a un Instituto educativo por lo que
se podra hacer seguimiento a seis meses sobre la eficacia del tratamiento

preventivo en tuberculosis latente.

Ademas, se contara con el apoyo del presidente del programa de Tuberculosis del

Hospital San Bartolomé quién diagnosticara a los pacientes con TBC latente.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

En 1982 la Union Internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades
Respiratorias — International Union Against Tuberculosis and Lung Disease,
realiz6 un gran ensayo clinico aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar la eficacia del
tratamiento usando isoniacida (durante 12, 24 o 52 semanas) en pacientes con
lesiones fibréticas pulmonares y PPD positivo. Incluyé un total de 27 830
personas. Sus resultados nos muestran que, comparando con el placebo, la
isoniacida dada por 52 semanas disminuia en un 75% la incidencia de
tuberculosis confirmada. La disminucion fue de 65% y de 21% para el tiempo de
24 y 12 semanas respectivamente, concluyendo la efectividad de la Isoniazida en

la prevencion de la infeccién por tuberculosis 12,

Smieja J, et al. en 1999 realizaron una revision sistemética con el objetivo de
estimar el efecto de los cursos de Isoniacida de 6 y un afio para prevenir la
tuberculosis en individuos sin VIH con mas peligro de desarrollar tuberculosis
activa, hallando como resultados: se incluyeron 11 ensayos con 73 375
pacientes. El tratamiento con Isoniacida resulté en un riesgo relativo de producir
una infeccion por TB de 0,40 durante dos afios 0 mas, llegando a la conclusién
que la isoniazida es eficaz para la prevencién de la TB activa en diversos

pacientes en riesgo, y los regimenes de seis y 12 meses tienen un efecto similar
(13).

Mack U, et al. en 2009 mencionan que aproximadamente el 33% del mundo
estaria infectada por M. tuberculosis 4. La mayor parte de éstas no presentan
ninguna sintomatologia de tuberculosis, pero presentan el riesgo de presentar
tuberculosis activa. Se cree que individuos con tuberculosis latente que se ha
comprobado, presentan un riesgo de reactivacion de la tuberculosis durante la
vida que va del cinco - diez por ciento; y que la mayor parte se contagian de

tuberculosis activa durante los 5 afios luego de la infeccion previa (":19), El riesgo



de padecer tuberculosis tras la infeccion depende de diversos factores, y el mas

importante es la inmunidad que presenta cada individuo (1:16-17),

Cohn D, et al. mencionan en 2002 que entre 291 000 a 433 000 individuos fueron
manejados en Estados Unidos de infeccion tuberculosa latente, y se calcula que
pudo ser evitado el avance hacia la enfermedad en total de 4000 a 11 000
individuos. Mdltiples entidades identifican el importante rol que tiene el manejar la

infeccion latente y lo fomentan de forma activa (8).

Rivera A, et al. en 2007 realizaron un estudio tipo ensayo clinico que tuvo como
objetivo la evaluacion de la adherencia y seguridad de tres pautas cortas de
tratamiento de TB latente en individuos afectados por el VIH. Usaron como
meétodo ensayo clinico, aleatorizado, multicéntrico, comparativo y abierto en doce
hospitales espafioles. Los pacientes fueron seguidos dos afios. En sus resultados
nos menciona que se incluy6 316 individuos, 105 con tratamiento con dos meses
de Rifampicina + Pirazinamida(2RZ); 103, con tres meses Rifampicina e
Isoniacida(3RH); y 108, con seis meses de Isoniacidad(6H). Concluyeron que la
pauta 2RZ para tratar tuberculosis latente fue tan segura a la que encontraron con
las pautas 6H y 3RH (9.,

Geijo M, et al. en 2007 realizaron un ensayo clinico aleatorizado, cuyo objetivo fue
la comparacion entre la adherencia y tolerancia de un tratamiento corto de tres
meses con el tratamiento estandar de seis meses para tratar la tuberculosa
latente. Usando como metodologia un ensayo clinico prospectivo, comparativo,
aleatorizado. El primer tratamiento usoé isoniazida por 6 meses y el segundo:
Isoniazida mas Rifampicina por tres meses. Obtuvieron como resultados a 105
pacientes, 9 abandonaron el tratamiento por rechazo. Concluyeron que el
tratamiento corto de tres meses favorece la adherencia mejor, con menos
pacientes que abandonaron el tratamiento de isoniazida seis meses. La tolerancia
fue parecida. Sin embargo ambas pautas eran efectivas en la prevencion de la

infeccion de tuberculosis latente 0,



Villarino E, et al. en 2015 realizaron un ensayo clinico que tenia como obijetivo
comparar la seguridad del tratamiento y evaluar la efectividad del tratamiento de
no inferioridad del tratamiento combinado con rifapentina e isoniazida versus 9
meses de tratamiento con isoniazida para la tuberculosis latente en nifios, cuya
metodologia fue realizar una cohorte pediatrica anidada dentro de un ensayo
clinico aleatorizado, abierto. Los participantes fueron nifios (de 2 a 17 afios) que
fueron elegibles para el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente, llegando a
la conclusiéon que dicha combinacion fue tan eficaz como el tratamiento solo para

la prevencion de tuberculosis en nifios de 2 a 17 afios @Y.

Sterling T, et al. en 2011 realizaron un estudio cuyo objetivo fue demostrar que un
régimen de tres meses de isoniazida y rifapentina semanal no es inferior a un
régimen de nueve meses de isoniazida diaria, usando como metodologia una
prueba abierta, aleatorizada, sin inferioridad. Resultando que la tuberculosis se
desarrollo en 7 de 3986 sujetos en el grupo de terapia combinada y en 15 de 3745
sujetos en el grupo de solo isoniazida por una diferencia de 0.24 puntos
porcentuales. Las tasas de finalizacion del tratamiento fueron del 82.1% en el
grupo de terapia de combinacién y del 69.0% en el grupo de solo isoniazida (P
<0.001). Concluyendo que el uso de rifapentina mas isoniazida durante tres
meses fue tan eficaz como 9 meses de isoniazida sola en la prevencion de la
tuberculosis. Se destaca que ambas pautas fueron efectivas para evitar el
desarrollo de infeccién por tuberculosis 2.

Hoyos |, et al. en 2016, realizaron una revision de articulos sobre enfermedades
infecciosas de los cuales en varios estudios objetivaron que el empleo de
isoniazida durante 6-12 meses reducia de manera significativa el riesgo de

presentar tuberculosis activa en individuos con PPD positivo %),


https://bibvirtual.upch.edu.pe:2148/contents/isoniazid-pediatric-drug-information?source=see_link
https://bibvirtual.upch.edu.pe:2148/contents/rifapentine-pediatric-drug-information?source=see_link

2.2 Basestedricas
Tuberculosis pulmonar

Es una de las patologias mas devastadoras en el mundo. Hay que reconocer que
al encontrar un caso de tuberculosis infantil, viene a ser un evento centinela
dentro de la poblacién, puesto que nos indica y advierte un contagio nuevo desde
un adulto que tiene el bacilo. Es asi que, la deteccion a tiempo es muy
trascendental, ya sea para controlarla en una poblacion, o para comenzar un

tratamiento efectivo para erradicarla por completo ©).
Infeccion latente por tuberculosis (LTBI)

La quimioprofilaxis es una medida de precaucion que se designa a individuos con
mayor riesgo de avance de la enfermedad, que han estado en contacto con
enfermos de tuberculosis. Por lo tanto, la quimioprofilaxis secundaria, llamada
ademas como tratamiento de infeccién latente, muestra como finalidad, evitar que

individuos infectados con prueba cutanea positiva desarrollaran tuberculosis @4,

La infeccidn latente por tuberculosis (LTBI, en inglés latent tuberculosis infection)
se define como aquella infeccion con M. tuberculosis que se manifiesta con la
prueba de tuberculina o de produccion de interferobn-gamma (Interferon- Gamma
Release Assay) positiva, pero sin que se evidencie enfermedad activa por
tuberculosis (que incluye sintomas, alteraciones en la radiografia de térax que va

evolucionando o certeza microbiolégica de la multiplicacion del microorganismo)
(24).

El riesgo de pasar de infeccion de tuberculosis latente a enfermedad activa es

bastante elevado en la infancia y con menor riesgo en nifios mayores ).

Una de las disposiciones para prevenir la tuberculosis es detectar a todos los
nifos menores de 5 afios que tienen contacto con indivduos que padecen den

tuberculosis pulmonar bacilifera, con el objetivo de diagnosticar a los nifios con TB
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activa y tratarlos, y dar manejo preventivo con isoniazida a aquellos que no

padezcan tuberculosis activa ).

Se conoce que el uso de isoniazida por un periodo oportuno en el manejo de la
infeccion tuberculosa latente logré disminuir hasta el 50-80% el peligro de contraer
enfermedad por bacilos sensibles a la isoniazida y esta seguridad se extiende
mas alla de 20 afios. No parece existir un acuerdo en lo que respecta la dosis y el
tiempo de tratamiento con isoniazida y cambia de acuerdo a las diferentes
sociedades cientificas u organizaciones sanitarias; sin embargo, se sabe que
mientras mas dure el tratamiento de la infeccién tuberculosa latente, sin
sobrepasar el afio, hay mayor tasa de éxito, en cuanto a la seguridad frente al
desarrollo de la enfermedad. Segun ultimos estudios, el tiempo de un afio tiene

una efectividad del 90%; la de nueve meses, del 80%, y la de medio afo, del 70%
(11).

Fisiopatologia de la infeccion latente

La TBC es consecuencia de la entrada por MT complex (Mycobacterium
tuberculosis, bovis o africanum) en las vias respiratorias; sin embargo, algunas
veces puede contagiarse por el aparato digestivo, por lacteos contaminados, lo
gue ocasionara una infeccion linfohematdégena, como ocurre con Mycobacterium
bovis. La entrada en las vias respiratorias sucede al inhalar las gotas de saliva (2-
10 um de diametro) que se expelen de manera de aerosol, admitiendo asi el

traspaso de micobacterias al paciente (26),

A nivel alveolar, los bacilos son comidos por los macréfagos, donde se quedaran
para reproducirse cada 25h 629, Por o tanto, la infeccién al comienzo se da en
el momento en el que el bacilo ingresa al alvéolo y es comido por las células
macroéfagas y las células dendriticas que viven en la via respiratoria. Las células
dendriticas recorren a través de la via respiratoria distal para llegar en los
linfonodos mediastinales donde comenzara la respuesta de linfocitos T. Estos y
los macréfagos viajan al lugar de la infeccibn primaria para conformar un

granuloma. Por lo tanto, el granuloma serd un acopio a nivel focal de células

11



inflamatorias que viene a ser una barrera fisica e inmunolégica para retener la

infeccion y prevenir la diseminacion ©8),

La fuerza del huésped contra la infeccion va a comenzar con la respuesta inmune
innata e implica el contacto del bacilo tanto con las células dendriticas y los
macréfagos. Los toll like receptors (TLR) son identificados como receptores de

reconocimiento de parametro, fundamentales para la infeccidon por tuberculosis
(28)

Es poco lo que se conoce con respecto al pase desde la contencion de la
enfermedad hasta la instauracion de la infeccion latente. En estudios con
animales se observé que a las seis semanas postinfeccion se produce una mayor
obtencion de IFN gamma en monos en los que desarrollé la infeccion Vs. los que
presentaron infeccion latente. El aumento en el ndmero de los IFN gama
generalmente nos indica el aumento en la cantidad de bacterias presentes;
diciéndonos, indirectamente que el control de la reproduccion bacteriana en la

postinfeccion inmediata es fundamental en el progreso hacia la infeccion latente
(28-29)

Respuesta inmunolégica adaptativa en el cuerpo y mantencién de la
latencia: La respuesta de las células inmunoldgicas es fundamental para el
control de la infeccion aguda. Las que se encuentran en el granuloma son: células
T CD 4 y CD 8, B, macrofagos, neutrdfilos, fibroblastos, células gigantes
multinucleadas. Las T CD4 son las mas grandes fabricantes de INF gamma, los
cuales producen el factor de necrosis tumoral y son fundamentales en el estimulo
de la produccion de CD 8. Estas podrian ademas producir INF gamma y TNF
aungque son mas conocidas por su funcién citotoxica contra otras con infeccion.
Tienen la capacidad de sintetizar perforinas que ayudan a que se formen los
poros al interior de la membrana y van a liberar granzimas y granulozimas que

dan como resultado la muerte celular 28),
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La excitacién del macrofago es fundamental para que la micobacteria muera. El

INF gamma interviene con un rol importantisimo en la activacion del macrofago
(29)

Generalmente, los pacientes con tuberculosis activa se han asociado con mas
secrecion de INF gamma si se comparan con individuos con infeccion latente.
Diversas investigaciones sefialaron que un aumento en INF gamma para
antigenos ESAT 6 y CFP 10 se relacion6 con patologia activa. Ademas se sefialo
que remover las CD 4 regulatorias podria mermar la carga bacteriana; por lo
tanto, se piensa que esta forma juega un rol importante para desarrollar la
tuberculosis latente ?®. En los estudios de liberacion de interferon se mostraron
gue a pesar de la sintesis de INF gamma se da mas en la enfermedad activa que
en tuberculosis latente, hay un gran grado de varianza entre los individuos
latentes (29,

Factores de riesgo para la reactivacion

Diferentes investigaciones mostraron circunstancias asociados a la nueva
activacion de la tuberculosis latente e incluyen; infeccion por VIH, mala nutricion,
fumadores, contaminacién del aire en lugares encerrados, el alcohol, silicosis, DM
tipo 1, insuficiencia en los rifiones, presencia de tumores, uso de
inmunosupresores gque incluyen esteroides. Otras investigaciones, toman en
cuenta que el avance a enfermedad clinica es debido a cambios en el estado a
nivel de vacunas, inmunidad, nutricion y el rango de edad del infante.31 La suma
de estos conducira a una buena respuesta celular dependiente de linfocitos T
(LT), y de esta manera habra una respuesta inmunoldgica para el control del
germen. En infantes con inmunidad competente, esta respuesta comienza desde
que el macréfago alveolar y la célula dendritica sefiala el antigeno micobacteriano
a los linfocitos T, que con apoyo de la IL-12, va a producir un clon Thl, que va
continuar sintetizando citocinas (IL-12, TNF-b e INF-g). Estas sustancias son
grandes potenciadores de activacion de macréfagos y linfocitos T activados que
van a comer y digerir a los bacilos dentro de las células que los infectaron, y

provocara granulomas en la zona de infeccion. Los bacilos sobrevivientes a esto,
13



permaneceran en estado de latencia en el granuloma y producirdn una infeccion
tuberculosa, la cual se diferencia porque en ese momento no se presentan
sintomas y es intransmisible, y que dejara una huella inmunoldgica referida como
la prueba de tuberculina (PPD). El 5% que sobra avanzara a enfermedad
pulmonar o diseminada, y mas en nifios con edad inferior a dos afos, los cuales

presentan mas riesgo de contraer formas graves o extrapulmonares (26-29),
Diagnostico de TBC latente

El diagndstico y el manejo de los nifios con infeccion tuberculosa latente (ITL) se
ha vuelto en una pieza fundamental de los esfuerzos de control de la TBC. La
mayor parte de los nifios identificados con infeccién latente de TB han sido
infectados hace relativamente poco en comparacion con los adultos que pueden
haber sido infectados previamente décadas (especialmente los nifios con edad

inferior a cinco afios) 0.
Prueba cutanea de derivado proteico purificado (PPD)

En 1907 Clemens Von Pirquet, un pediatra suizo, notific6 en JAMA sobre un test
de alergia y de esa manera diagnosticar TBC en infantes. Se dio cuenta que este
PPD presentaba una sensibilidad de 60% en los casos de TBC, pero ademas
observé que un 35% de los infantes asintoméaticos presentaban un test positivo.
De esta manera, llegd a la conclusion que las personas con reaccion positiva a la
tuberculina, sin evidenciar enfermedad, se les diagnosticaria como una
tuberculosis latente, esto quiere decir que, tenian una respuesta inmunolégica al

bacilo, sin tener la enfermedad @

Se conoce que las personas con PPD positivo presentan riesgo de enfermar que
va de tres a cinco veces mas que el de una persona con PPD negativo. Ademas,
conocemos que la isoniacida es puede también prevenir la tuberculosis en los
individuos infectados. Hay al menos tres maneras en las que el bacilo permanece
latente sin ser expulsado del huésped y de esa manera vive en lugares no

adecuados (73233) | a primera manera es la capacidad del bacilo de afectar en la
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ruta que trata y ensefia los antigenos mayores de histocompatibilidad de clase I
del individuo; la segunda manera es la posibilidad de afectar con la fusion de los
fagosomas y lisosomas; y la tercera manera es la capacidad de interferir con la

produccion de 6xido nitrico y productos intermediarios de oxigeno 33,

De manera general se dice que una persona infectada por el bacilo de Koch lo
detiene en las lesiones anteriores durante toda su vida en estado adormecido. Por
lo tanto, este bacilo sera el causante de las reactivaciones en el futuro, de la

enfermedad con apoyo de factores de resucitacion ).

Cierto numero de individuos presentan mas riesgo de contraer TBC ya que existe
una infeccion reciente 0 una situacién que pueda facilitar la nueva activacioén de
tuberculosis latente (34). Es fundamental reconocer estos individuos debido a que
al detectar la tuberculosis latente en personas de mayor riesgo y el inicio del
tratamiento quimioprofilactico para prevenir es el pilar de programas de atencién
primaria de la tuberculosis en naciones en las que hay medidas de salud publica

son bastante exitosas, como en EE.UU. (34.35),
Tratamiento de tuberculosis latente

La isoniazida cuando se administra a diario durante 6 a 12 meses ha sido el pilar

principal del tratamiento, con una eficacia que oscila entre 60 y 90% (36:37),

El manejo de la infeccion latente por TB se realiza en la mayor parte de las
naciones con isoniazida (H), de ahi el nombramiento de quimioprofilaxis o terapia
de prevencién con isoniazida (TPI). Se fundamenta en el uso de Isoniacida para la
prevencion de la infeccion latente en los individuos expuestos y el progreso a
tuberculosis activa en la gente infectada. En el primer caso, hablamos de
guimioprofilaxis primaria (con exclusividad a neonatos producto de gestantes
baciliferas), y en el segundo caso, del manejo de la infeccion latente por TB (0
quimioprofilaxis secundaria). La Organizacion Mundial de la Salud nos dice que
todas las naciones deben tener en sus programas control de la tuberculosis o

también llamado PCT, tacticas bien delimitadas para la evaluacion vy
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determinacién de los contactos y el inicio de la terapia preventiva con Isoniacida,
con la finalidad de iniciar terapéutica de ILTB en infantes contacto que no

presentan sintomas, con edad inferior a cinco afos 9,

La terapia con Isoniacida para la prevencion podria disminuir el nUmero de casos
nuevos de tuberculosis en los infantes afectados ademas con VIH. También,
incrementa la defensa contra la tuberculosis en infantes afectados por VIH con
mMas porcentaje que con el tratamiento con medicamentos antirretrovirales. En los
pacientes afectados por VIH que son contacto de casos con TB, primero
deberiamos diagnosticar si tiene o no enfermedad activa y deberian iniciar terapia
de prevencion con Isoniacida, sin tomar en cuenta la lectura de la prueba

tuberculinica (8),

Ya que existe cierto grado de dificultad con el inicio y mantenimiento de la terapia
con Isoniacida y segun las investigaciones de rentabilidad, podriamos tomar en
cuenta el tratamiento que dura seis meses (y no de nueve meses) de Isoniacida
como en muchas naciones. En Brasil se inicia la TPl preferentemente en
individuos de riesgo, y segun la lectura de la prueba tuberculinica: mayor a 5 mm:
infantes con edad inferior a cinco afios, contactos recientes de adultos con
tuberculosis; pacientes que no recibieron vacuna de BCG o quienes se les
vacuné hace mas de dos afios; individuos afectadas con VIH y personas con
inmunidad comprometida; mas de 10 mm: nifios que recibieron la BCG hace
menos de dos afios; drogadictos, diabetes mellitus, con insuficiencia renal crénica,

y demas (9,

La terapia profilactica con Isoniacida esta indicada en infantes con edad inferior a
15 afos, los cuales no se les vacund con BCG o0 a quienes si se les vacuné pero
hace mas de dos afios y que tengan contacto con personas con tuberculosis
pulmonar bacilifera, con PPD positivo, sin que se haya presentado sintomas de la
patologia en mencion. Los personas vacunadas con BCG hace menos de dos

afios, con PPD =10 mm también deberian iniciar TPI (38,
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La Organizacion Mundial de la Salud recientemente propuso, ampliando mas, que
los infantes con edad inferior a cinco afos, contactos de adultos sin sintomas, se
puede iniciar TPI sin necesidad de hacer el test de tuberculina, solo si se elimina

la posibilidad de que se trate de tuberculosis activa.

La American Thoracic Society (ATS) (31) y la American Academy of Pediatrics
(AAP) @9 nos hablan de una dosis diaria de 10 mg/kg por un tiempo de nueve
meses. La British Thoracic Society (BTS) nos dice 5 mg/kg/dia, quien se basa
solamente del de la Unica investigacion que realizg; pero la cual se hizo con un
gran porcentaje de infantes de India y que mostré que a esta dosis se obtenian
niveles terapéuticos y con un tiempo de 6 meses (%, En 2000, un acuerdo
espafiol no habl6 de una dosis de 5 mg con un tiempo de seis meses.
Actualmente, la OMS nos aconseja 5 mg/kg/dia por un periodo de tiempo de seis
meses. En infantes hay ademas una opcion de dar una terapia combinada de

isoniazida mas rifampicina por un periodo de tiempo de tres meses 9,

La normas internacionales aconsejan el inicio de isoniazida con dosis entre 5y 10
mg/kg una vez al dia (segun el protocolo que sea consultado), por un tiempo de
minimo seis meses, a infantes con edad inferior a cinco afios en contacto con
individuos con tuberculosis pulmonar bacilifera; las guias de la OMS no nos
hablan si se tienen en cuenta si el nifio ha sido vacunado o no con la BCG, pero
en los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades si mencionan
que no tienen en cuenta si recibié BCG o no @7,

El empleo de un farmaco para tratar de manera preventiva la LTBI ocasiona
miedo por la posibilidad de que aparezcan cepas resistentes de M. tuberculosis;
pero, en infantes, la resistencia a farmacos contra la tuberculosis se da con mas
porcentaje por el contagio de una cepa resistente desde un adulto que por una
bacteria resistente cuando se esté tratando. Con el fin de que no aparezcan cepas
resistentes, es fundamental diagnosticar o no la tuberculosis activa (que incluya
radiografia de térax) previamente al comienzo de la quimioprofilaxis, y realizar

continuo rastreo del tratamiento para que garantice su buena adhesion 17:33),
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La isoniazida podria ocasionar muchos efectos secundarios; siendo el mas critico
la hepatitis, que es mayor al 1% y que se da con menos porcentaje en los de
menor edad. Otros efectos tenemos: patologia neuropatica periférica, alteraciones
en el &nimo y reacciones de hipersensibilidad. Las manifestaciones neuroldgicas
ocasionadas por la isoniazida se deben al déficit de piridoxina que podria
ocasionar la isoniazida, que es dosis dependiente. Sin embargo, se considera que
en los infantes no se da este efecto secundario, por lo tanto no se recomienda los
suplementos con piridoxina mientras se trata con isoniazida. A pesar de esto

ciertas investigaciones nos dicen que deberia ser evaluado ).

A pesar que la isoniazida ocasiona muchos efectos secundarios, su gran utilidad
justificaria su uso, y utilizarlo bajo supervision estricta disminuiria la probabilidad
de que se presenten estos efectos secundarios, primordialmente los mas graves.
El control oportuno de las personas, con explicaciones estrictas de la clinica de
los efectos secundarios nos permitira una deteccion temprana de esos efectos y
podremos actuar oportunamente. El control de individuos que estan siendo
tratados por LTBI nos asegura el disminuir los efectos secundarios graves, y
ademas favoreceria la adhesion al tratamiento, con un acompafiamiento
constante; se ha sefalado que los individuos culminan exitosamente su
tratamiento, lo que conlleva a una eficacia en cuanto hablamos de disminuir el
riesgo de que se presente tuberculosis activa, sino también de evitar que

aparezcan cepas resistentes @5,

2.3 Definiciéon de términos basicos

Derivado proteico purificado: (PPD, por sus siglas en inglés) Test en la piel
usado para diagnosticar infeccion de tuberculosis latente. Este derivado es un
antigeno (sustancia que excita al sistema inmunolégico para que destruya y
compita con los elementos extrafios para nuestro organismo) y que se inyecta

debajo de la piel del antebrazo. Tras un periodo de 48 a 72 horas. Esta prueba

18



cutanea nos ayudard a ver si un individuo estuvo infectado alguna vez por el

microorganismo que ocasiona la tuberculosis ).

Tuberculosis latente: Situacion en la que el infante tiene una prueba de
tuberculina positiva, no presentando éste sintomas y con una radiografia de térax

sin alteraciones 4.
TPI: Terapia profilactica con Isoniacida (3%,

LTBI: Siglas en inglés latent TB infection, que significa infeccion latente de la

tuberculosis 14,

BCG: Preparacion de bacterias vivas atenuadas que derivan de un cultivo de
bacilos de Calmette y Guérin (Mycobacterium bovis). BCG significa Bacilo de

Calmette y Guérin (38),
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacién de la hipdtesis

El uso de tratamiento preventivo para el desarrollo de tuberculosis pulmonar en
tuberculosis latente en niflos menores de cinco afnos de un Instituto Educativo
2017-2018 sera efectivo.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

Medio
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compatible
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Analitico, cuasiexperimental, prospectivo.

Para la presente investigacion se utilizaran tablas de frecuencias unidimensionales
y bidimensionales con sus valores absolutos y relativos; asimismo se utilizaran
graficos adecuados para presentar los resultados empleando SPSS para Windows
version 21. También se aplicara la prueba Chi cuadrado para muestras
dependientes para evaluar la efectividad del tratamiento preventivo para el
desarrollo de TB pulmonar en nifios menores de 5 afios, considerando el nivel de

significancia de 0.05.
4.2 Disefio muestral

La poblacion universo estara conformada por todos los alumnos de un instituto de

educacién menores de cinco afios con diagnostico de tuberculosis latente.

La poblacién de estudio estara conformada por todos los alumnos de un instituto de

educacion menores de cinco afios con diagnostico de tuberculosis latente.

El tamafio de la poblacion en estudio esta conformado por todos los alumnos de un
instituto de educacion menores de cinco afios con diagnéstico de tuberculosis

latente.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Alumnos de un instituto de educacién menores de cinco afios con diagndstico de
TB latente.

Criterios de exclusion

Alumnos de un instituto de educacidn menores de cinco afios que no tengan

diagnéstico de TB latente.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Utilizaremos un registro de obtencion de datos en los que se recogera: edad, sexo,
medida de PPD (en mm), signos y sintomas sugerentes de TBC y resultado de

radiografia de torax.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se utilizaran tablas de frecuencias unidimensionales y bidimensionales con sus
valores absolutos y relativos; asimismo se utilizaran graficos adecuados para
presentar los resultados empleando SPSS para Windows versién 21. También se
aplicard la prueba Shi cuadrado para muestras dependientes para evaluar la
efectividad del tratamiento preventivo para desarrollar TB pulmonar en menores de

cinco afos, considerando el nivel de significancia de 0.05.
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4.5 Aspectos éticos

La elaboracibn de este proyecto no atentara contra los derechos de los
participantes. Se contara con un consentimiento informado que sera firmado por el
representante legal de las personas involucradas en el proyecto. El grupo que
investiga priorizara la privacidad, confidencialidad y anonimato de los participantes
esta investigacion, todo basado en la declaracion de Helsinki que nos dice: El
meédico tiene como finalidad natural la proteccion de la salud del individuo. La
finalidad de la investigacion biomédica con sujetos humanos debe ser el
mejoramiento del diagndstico, la terapia y profilaxis y el conocimiento de la causa y

la fisiopatologia de la enfermedad.

24



CRONOGRAMA

Actividades

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Setiembre

Octubre

Elaboracién

de proyecto

Presentacio
n para su

aprobacién

Ejecucién

del proyecto

Identificacio
n de sujetos

de estudio

Llenado
inicial de
Ficha de

caso

Revision de

Fichas
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Concepto

PRESUPUESTO

Monto estimado

Material de escritorio
Soporte especializado
Transcripcion
Impresiones

Logistica

Refrigerio y movilidad

Total

250.00

500.00

500.00

500.00

300.00

250.00

2300.00
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2. Instrumento de recoleccion de datos
1. Edad

2. Sexo

3. PPD

Fecha de colocacion:

Fecha de lectura:

Medida:

4. Clinica

Tos productiva >15 dias: SI NO

Fiebre . SI NO
Sudoracién nocturna  :  Si NO
Hiporexia . SI NO
Pérdida de peso . SI NO

5. Radiografia

Hallazgos compatibles con TBC: Si NO
6. Diagnostico

7. Reacciones adversas

Hiporexia , si  NO

Nauseas : Si NO



Vomitos

Ictericia

Dolor abdominal

Parestesias

Ginecomastia

Si

Si

Si

Si

Si

NO

NO

NO

NO

NO



3. Consentimiento informado

(o TP ,identificado(a) con DNI
............................. ,representante legal del menor con
iniciales........ccoooviiiiiiiiiienns Jidentificado con DNI ..., :
de .......... afios, de manera voluntaria y en plena facultad de mis habilidades

declaro haber leido y comprendido el objetivo de la investigacion y sus riesgos, el
cual tendra una duracion de 6 meses, por lo que apruebo la participacién del menor

mencionado en dicho estudio.

NOMBRE:

DNI

FECHA
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	ANEXOS
	1. Matriz de consistencia
	2. Instrumento de recolección de datos
	3. Consentimiento Informado
	La tuberculosis (TBC) se trata de una patología que se presenta en todo el mundo ocasionada por Mycobacterium tuberculosis, llamado además “bacilo de Koch” (2). Aún continúa siendo gran causa de complicaciones y muertes a nivel mundial, incluso con mú...
	Se presenta más comúnmente en zonas tropicales; además, cabe resaltar que algunos países son considerados endémicas. Se sabe también, que cada segundo a nivel mundial (Estados Unidos, India, México y España, entre otros) se presenta un nuevo paciente ...
	En 1993, la TBC se consideró por la OMS como una emergencia universal en la salud pública; y ha resurgido desde los años 80 en comparación a la pandemia de afección por virus de inmunodeficiencia humana (4).
	El año 2005 se presentaron 9.1 millones de casos de tuberculosis, de los cuales 80% se concentró en 22 países (28% en África) y murieron 1.6 millones, lo cual corresponde aproximadamente a 4 400 muertes al día (1).
	Ese mismo año, la misma OMS reportó 245 casos/100 000, que equivale a 8.8 millones de pacientes nuevos cada año, considerando así la mortalidad de 28 por 100 000 (1.7 millones de pacientes) (4).
	En las últimas revisiones y estimaciones de la OMS, la TBC continuaría siendo el gran problema de salud en el universo, con cifras para el 2014 de hasta 9.6 millones de individuos afectados y resultó ser la causante de la mortalidad de 1,5 millones de...
	De los 8 a 12 millones de casos nuevos anualmente, casi 564 mil suceden en Latinoamerica, y de los 3 a 5 millones de muertes que se atribuyen a la TBC, casi 250 mil se presentan en México. Se dice que en Argentina cada 40 minutos se afecta un individu...
	Las estadísticas dadas por México del Centro Nacional de Vigilancia Epidemiológica en el 2010, indicaron un número nuevo de casos de TBC de 18 848, de los cuales 4.9% presentaron una edad menor a 15 años (8).
	Se cree que las nuevas casuísticas en la zona americana varían entre 1000 a 99 999 anualmente, con un número de casos nuevos que va desde los cero a 299 por 100 mil personas cada año (1).
	En el Perú, la TBC es considerada todavía como una gran etiología de complicaciones en el grupo de jóvenes y adultos, y se informan infectados en la totalidad de los departamentos del país; sin embargo, esta patología se presenta prioritariamente en l...
	De acuerdo el Ministerio de Salud del Perú (MINSA) y la Organización Mundial de la Salud (OMS), en nuestra nación cada 60 minutos, entre cuatro a seis individuos padecen de tuberculosis, haciendo de este modo que anualmente se afecten entre 35 000 a 5...
	Si se toma en cuenta que cada individuo que se contagia de tuberculosis y no recibe manejo adecuado y eficaz, va a contagiar con el bacilo tuberculoso a aproximadamente de 10 a 15 individuos por año, y que las cepas resistentes y extremadamente resist...
	A nivel pediátrico, la tuberculosis tiene ciertas características diferentes al adulto en lo que respecta a etiopatogenia, cuadro clínico o posibilidad de progresión de la patología (4).
	En los estados en vías de desarrollo, 30% de los individuos  con edad inferior a 15 años presenta esta patología (1 300 000 casos) y se presentan cerca de 450 mil muertes al año. Algo que preocupa es el hecho de que actualmente no solo se presentan un...
	La disimilitud entre tuberculosis latente (TBLI) y enfermedad tuberculosa adquiere gran trascendencia en los infantes, ya que éstos presentan un riesgo más de desarrollo a la patología (más o menos un  40%, porcentaje muy superior a 10% que se present...
	Indistintamente de que se certifique el contacto con una persona adulta bacilífera, la infección por TBL la definimos como aquella situación en la que el menor de cinco años presenta test de tuberculina positiva, no presenta sintomatología y con estud...
	Por lo tanto, la profilaxis es una manera de prevenir, designada a individuos con gran peligro de avance hacia la patología, que hayan tenido contacto con pacientes con TBC. Se da profilaxis primaria a individuos que hayan estado cercanas con un pacie...
	La quimioprofilaxis secundaria, llamada como tratamiento de infección latente, tiene la finalidad de evitar que individuos infectadas con  prueba cutánea de derivado proteico purificado o de tuberculina (PPD) positiva, puedan llegar a desarrollar tube...
	1.2  Formulación del problema
	¿En qué medida es efectivo el uso de tratamiento preventivo para el desarrollo de tuberculosis pulmonar en tuberculosis latente en menores de cinco años en una Institución Educativa 2017–2018?
	1.3 Objetivos
	1.3.1 Objetivo general
	Determinar la efectividad del tratamiento preventivo para el desarrollo de tuberculosis pulmonar en tuberculosis latente en menores de cinco años en una Institución Educativa 2017–2018.
	1.3.2 Objetivos específicos
	Evaluar la incidencia de tuberculosis pulmonar en menores de cinco años en una Institución Educativa 2017–2018.
	Evaluar la seguridad del tratamiento mediante la identificación de reacciones adversas en menores de cinco años en una institución Educativa 2017–2018.
	Evaluar el desarrollo de tuberculosis pulmonar en niños con prueba de tuberculina entre 5 y 10mm.
	1.4 Justificación
	Debido a la gran diseminación de la tuberculosis y ya que aún es considerada como una importante causa de morbimortalidad a nivel mundial, y más en nuestro país, es que es necesario tomar medidas que ayuden a la disminución del desarrollo de esta enfe...
	Sabemos que las personas con PPD positivo presentan un riesgo de enfermar que va de tres a cinco veces más que el de una persona PPD negativo. Conocemos además que la isoniacida puede ser capaz de prevenir el desarrollar tuberculosis en personas infec...
	Distintas sugerencias proponen el manejo de la infección latente en niños y adolescentes por presentarse confiables, ya que en los pequeños (y más en los niños que presentan una edad inferior a cinco años) una vez infectados pueden desarrollar muy ráp...
	Por lo tanto, los niños que van de 5 y 10 años con inmunidad competente presentan menor posibilidad de enfermar, mientras que los que presentan edad menor a dos años son un grupo de alto riesgo.
	Se demostró que el uso de isoniazida por el periodo oportuno en el manejo de la infección tuberculosa latente reduce a la mitad, y hasta el 80 % el peligro de desarrollar la patología por bacilos sensibles a la isoniazida y esta defensa perduraría más...
	A más tiempo en el manejo de la infección tuberculosa latente, sin pasar el año, se da más tasas de éxito, en lo que respecta a protección frente a desarrollar tuberculosis. Según se informa, el tiempo de un año tiene una eficacia del 90%; la de nueve...
	1.5 Viabilidad y factibilidad
	Este proyecto es considerado viable debido a que se contará con un grupo de niños menores de cinco años que pertenecen a un Instituto educativo por lo que se podrá hacer seguimiento a seis meses sobre la eficacia del tratamiento preventivo en tubercul...
	Además, se contará con el apoyo del presidente del programa de Tuberculosis del Hospital San Bartolomé quién diagnosticará a los pacientes con TBC latente.
	CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO
	2.1 Antecedentes
	En 1982 la Unión Internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias – International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, realizó un gran ensayo clínico aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar la eficacia del tratamiento usand...
	Smieja J, et al. en 1999 realizaron una revisión sistemática con el objetivo de estimar el efecto de los cursos de Isoniacida de 6 y un año para prevenir la tuberculosis en individuos sin VIH con más peligro de desarrollar tuberculosis activa, halland...
	Mack U, et al. en 2009 mencionan que aproximadamente el 33% del mundo estaría infectada por M. tuberculosis (14). La mayor parte de éstas no presentan ninguna sintomatología de tuberculosis, pero presentan el riesgo de presentar tuberculosis activa. S...
	Cohn D, et al. mencionan en 2002 que entre 291 000 a 433 000 individuos fueron manejados en Estados Unidos de infección tuberculosa latente, y se calcula que pudo ser evitado el avance hacia la enfermedad en total de 4000 a 11 000 individuos. Múltipl...
	Rivera A, et al. en 2007 realizaron un estudio tipo ensayo clínico que tuvo como objetivo la evaluación de la adherencia y seguridad de tres pautas cortas de tratamiento de TB latente en individuos afectados por el VIH.  Usaron como método ensayo clín...
	Geijo M, et al. en 2007 realizaron un ensayo clínico aleatorizado, cuyo objetivo fue la comparación entre la adherencia y tolerancia de un tratamiento corto de tres meses con el tratamiento estándar de seis meses para tratar la tuberculosa latente. Us...
	Villarino E, et al. en 2015 realizaron un ensayo clínico que tenía como objetivo comparar la seguridad del tratamiento y evaluar la efectividad del tratamiento de no inferioridad del tratamiento combinado con rifapentina e isoniazida versus 9 meses d...
	Sterling T, et al. en 2011 realizaron un estudio cuyo objetivo fue demostrar que un régimen de tres meses de isoniazida y rifapentina semanal no es inferior a un régimen de nueve meses de isoniazida diaria, usando como metodología una prueba abierta, ...
	Hoyos I, et al. en 2016, realizaron una revisión de artículos sobre enfermedades infecciosas de los cuales en varios estudios objetivaron que el empleo de isoniazida durante 6-12 meses reducía de manera significativa el riesgo de presentar tuberculosi...
	2.2 Bases teóricas
	Tuberculosis pulmonar
	Es una de las patologías más devastadoras en el mundo. Hay que reconocer que al encontrar un caso de tuberculosis infantil, viene a ser un evento centinela dentro de la población, puesto que nos indica y advierte un contagio nuevo desde un adulto que ...
	Infección latente por tuberculosis (LTBI)
	La quimioprofilaxis es una medida de precaución que se designa a individuos con mayor riesgo de avance de la enfermedad, que han estado en contacto con enfermos de tuberculosis. Por lo tanto, la quimioprofilaxis secundaria, llamada además como tratami...
	La infección latente por tuberculosis (LTBI, en inglés latent tuberculosis infection) se define como aquella infección con M. tuberculosis que se manifiesta con la prueba de tuberculina o de producción de interferón-gamma (Interferon- Gamma Release As...
	El riesgo de pasar de infección de tuberculosis latente a enfermedad activa es bastante elevado en la infancia y con menor riesgo en niños mayores (25).
	Una de las disposiciones para prevenir la tuberculosis es detectar a todos los niños menores de 5 años que tienen contacto con indivduos que padecen den tuberculosis pulmonar bacilífera, con el objetivo de diagnosticar a los niños con TB activa y trat...
	Se conoce que el uso de isoniazida por un periodo oportuno en el manejo de la infección tuberculosa latente logró disminuir hasta el 50-80% el peligro de contraer enfermedad por bacilos sensibles a la isoniazida y esta seguridad se extiende más allá d...
	Fisiopatología de la infección latente
	La TBC es consecuencia de la entrada por MT complex (Mycobacterium tuberculosis, bovis o africanum) en las vías respiratorias; sin embargo, algunas veces puede contagiarse por el aparato digestivo, por lácteos contaminados, lo que ocasionará una infec...
	A nivel alveolar, los bacilos son comidos por los macrófagos, donde se quedarán para reproducirse cada 25h (26-29). Por lo tanto, la infección al comienzo se da en el momento en el que el bacilo ingresa al alvéolo y es comido por las células macrófaga...
	La fuerza del huésped contra la infección va a comenzar con la respuesta inmune innata e implica el contacto del bacilo tanto con las células dendríticas y los macrófagos. Los toll like receptors (TLR) son identificados como receptores de reconocimien...
	Es poco lo que se conoce con respecto al pase desde la contención de la enfermedad hasta la instauración de la infección latente. En estudios con animales se observó que a las seis semanas postinfección se produce una mayor obtención de IFN gamma en m...
	Respuesta inmunológica adaptativa en el cuerpo y mantención de la latencia: La respuesta de las células inmunológicas es fundamental para el control de la infección aguda. Las que se encuentran en el granuloma son: células T CD 4 y CD 8, B, macrófagos...
	La excitación del macrófago es fundamental para que la micobacteria muera. El INF gamma interviene con un rol importantísimo en la activación del macrófago (29).
	Generalmente, los pacientes con tuberculosis activa se han asociado con más secreción de INF gamma si se comparan con individuos con infección latente. Diversas investigaciones señalaron que un aumento en INF gamma para antígenos ESAT 6 y CFP 10 se re...
	Factores de riesgo para la reactivación
	Diferentes investigaciones mostraron circunstancias asociados a la nueva activación de la tuberculosis latente e incluyen; infección por VIH, mala nutrición, fumadores, contaminación del aire en lugares encerrados, el alcohol, silicosis, DM tipo 1, in...
	Diagnóstico de TBC latente
	El diagnóstico y el manejo de los niños con infección tuberculosa latente (ITL) se ha vuelto en una pieza fundamental de los esfuerzos de control de la TBC. La mayor parte de los niños identificados con infección latente de TB han sido infectados hace...
	Prueba cutánea de derivado proteico purificado (PPD)
	En 1907 Clemens Von Pirquet, un pediatra suizo, notificó en JAMA sobre un test de alergia y de esa manera diagnosticar TBC en infantes. Se dio cuenta que este PPD presentaba una sensibilidad de 60% en los casos de TBC, pero además observó que un 35% d...
	Se conoce que las personas con PPD positivo presentan riesgo de enfermar que va de tres a cinco veces más que el de una persona con PPD negativo. Además, conocemos que la isoniacida es puede también prevenir la tuberculosis en los individuos infectado...
	De manera general se dice que una persona infectada por el bacilo de Koch lo detiene en las lesiones anteriores durante toda su vida en estado adormecido. Por lo tanto, este bacilo será el causante de las reactivaciones en el futuro, de la enfermedad ...
	Cierto número de individuos presentan más riesgo de contraer TBC ya que existe una infección reciente o  una situación que pueda facilitar la nueva activación de  tuberculosis latente (34).  Es fundamental reconocer estos individuos debido a que al de...
	Tratamiento de tuberculosis latente
	La isoniazida cuando se administra a diario durante 6 a 12 meses ha sido el pilar principal del tratamiento, con una eficacia que oscila entre 60 y 90% (36,37).
	El manejo de la infección latente por TB se realiza en la mayor parte de las naciones con isoniazida (H), de ahí el nombramiento de quimioprofilaxis o terapia de prevención con isoniazida (TPI). Se fundamenta en el uso de Isoniacida para la prevención...
	La terapia con Isoniacida para la prevención podría disminuir el número de casos nuevos de tuberculosis en los infantes afectados además con VIH. También, incrementa la defensa contra la tuberculosis en infantes afectados por VIH con más porcentaje qu...
	Ya que existe cierto grado de dificultad con el inicio y mantenimiento de la terapia con Isoniacida y según las investigaciones de rentabilidad, podríamos tomar en cuenta el tratamiento que dura seis meses (y no de nueve meses) de Isoniacida como en m...
	La terapia profiláctica con Isoniacida está indicada en infantes con edad inferior a 15 años, los cuales no se les vacunó con BCG o a quienes si se les vacunó pero hace más de dos años y que tengan contacto con personas con tuberculosis pulmonar bacil...
	La Organización Mundial de la Salud recientemente propuso, ampliando más, que los infantes con edad inferior a cinco años, contactos de adultos sin síntomas, se puede iniciar TPI sin necesidad de hacer el test de tuberculina, solo si se elimina la pos...
	La American Thoracic Society (ATS) (31) y la American Academy of Pediatrics (AAP) (30) nos hablan de una dosis diaria de 10 mg/kg por un tiempo de nueve meses. La British Thoracic Society (BTS) nos dice 5 mg/kg/día, quien se basa solamente del de la ú...
	La normas internacionales aconsejan el inicio de isoniazida con dosis entre 5 y 10 mg/kg una vez al día (según el protocolo que sea consultado), por un tiempo de mínimo seis meses, a infantes con edad inferior a cinco años en contacto con individuos c...
	El empleo de un fármaco para tratar de manera preventiva la LTBI ocasiona miedo por la posibilidad de que aparezcan cepas resistentes de M. tuberculosis; pero, en infantes, la resistencia a fármacos contra la tuberculosis se da con más porcentaje por ...
	La isoniazida podría ocasionar muchos efectos secundarios; siendo el más crítico la hepatitis, que es mayor al 1% y que se da con menos porcentaje en los de menor edad. Otros efectos tenemos: patología neuropática periférica, alteraciones en el ánimo ...
	A pesar que la isoniazida ocasiona  muchos efectos secundarios, su gran utilidad justificaría su uso, y utilizarlo bajo supervisión estricta disminuiría la probabilidad de que se presenten estos efectos secundarios, primordialmente los más graves. El ...
	2.3 Definición de términos básicos
	Derivado proteico purificado: (PPD, por sus siglas en inglés) Test en la piel usado para diagnosticar infección de tuberculosis latente. Éste derivado es un antígeno (sustancia que excita al sistema inmunológico para que destruya y compita con los ele...
	Tuberculosis latente: Situación en la que el infante tiene una prueba de tuberculina positiva, no presentando éste síntomas y con una radiografía de tórax sin alteraciones (24).
	TPI: Terapia profiláctica con Isoniacida (35).
	LTBI: Siglas en inglés latent TB infection, que significa infección latente de la tuberculosis (14).
	BCG: Preparación de bacterias vivas atenuadas que derivan de un cultivo de bacilos de Calmette y Guérin (Mycobacterium bovis). BCG significa Bacilo de Calmette y Guérin (38).
	CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES
	3.1 Formulación de la hipótesis
	El uso de tratamiento preventivo para el desarrollo de tuberculosis pulmonar en tuberculosis latente en niños menores de cinco años de un Instituto Educativo 2017–2018 será efectivo.
	3.2 Variables y su operacionalización
	CAPÍTULO  IV: METODOLOGÍA
	Analítico, cuasiexperimental, prospectivo.
	Para la presente investigación se utilizarán tablas de frecuencias unidimensionales y bidimensionales con sus valores absolutos y relativos; asimismo se utilizarán gráficos adecuados para presentar los resultados empleando SPSS para Windows versión 21...
	4.2 Diseño muestral
	La población universo estará conformada por todos los alumnos de un instituto de educación menores de cinco años con diagnóstico de tuberculosis latente.
	La población de estudio estará conformada por todos los alumnos de un instituto de educación menores de cinco años con diagnóstico de tuberculosis latente.
	El tamaño de la población en estudio está conformado por todos los alumnos de un instituto de educación menores de cinco años con diagnóstico de tuberculosis latente.
	Criterios de selección
	Criterios de inclusión
	Alumnos de un instituto de educación menores de cinco años con diagnóstico de TB latente.
	Criterios de exclusión
	Alumnos de un instituto de educación menores de cinco años que no tengan diagnóstico de TB latente.
	4.3 Técnicas y procedimiento de recolección de datos
	Utilizaremos un registro de obtención de datos en los que se recogerá: edad, sexo, medida de PPD (en mm), signos y síntomas sugerentes de TBC y resultado de radiografía de tórax.
	4.4 Procesamiento y análisis de datos
	Se utilizarán tablas de frecuencias unidimensionales y bidimensionales con sus valores absolutos y relativos; asimismo se utilizaran gráficos adecuados para presentar los resultados empleando SPSS para Windows versión 21. También se aplicará la prueba...
	4.5 Aspectos éticos
	La elaboración de este proyecto no atentará contra los derechos de los participantes. Se contará con un consentimiento informado que será firmado por el representante legal de las personas involucradas en el proyecto. El grupo que investiga priorizará...
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	ANEXOS
	1. Matriz de consistencia
	2. Instrumento de recolección de datos
	1. Edad   :
	2. Sexo   :
	3. PPD
	Fecha de colocación:
	Fecha de lectura:
	Medida:
	4. Clínica
	Tos productiva >15 días:    SÍ       NO
	Fiebre                :    SÍ       NO
	Sudoración nocturna     :    SÍ       NO
	Hiporexia                  :    SÍ       NO
	Pérdida de peso            :    SÍ       NO
	5. Radiografía
	Hallazgos compatibles con TBC:   SÍ      NO
	6. Diagnóstico
	7. Reacciones adversas
	Hiporexia   : SÍ NO
	Náuseas    : SÍ NO
	Vómitos   : SÍ NO
	Ictericia   : SÍ NO
	Dolor abdominal   : SÍ NO
	Parestesias   : SÍ NO
	Ginecomastia  : SÍ NO
	3. Consentimiento informado
	Yo…………………………………………………………………,identificado(a) con DNI ………………………..,representante legal del menor con iniciales…………………………,identificado con DNI …………………………………, de ……….años, de manera voluntaria y en plena facultad de mis habilidades declaro haber leído y co...
	NOMBRE:____________________________
	DNI         : ____________________________
	FECHA   : ____________________________



