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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la revision sistematica pone de manifiesto que muchos casos de tuberculosis y
de tuberculosis multirresistente no se detectan correctamente en nifios. Las estimaciones realizadas podrian ser mucho mas
proximas a la realidad si los datos epidemioldgicos fueran mas precisos y hubiera mejor disponibilidad de los nuevos procedi-
mientos diagnosticos.

Comentario de los revisores: la revision sistematica sobre la incidencia de tuberculosis multirresistente en nifios desvela
que un 3% de los casos de tuberculosis de nuevo diagndstico en nifios lo serian, aunque es necesario disponer de mejores

datos epidemioldgicos y de herramientas diagndsticas mas precisas a nivel mundial.

Palabras clave: tuberculosis resistente a multiples medicamentos: epidemiologia; Salud Mundial: estadistica y datos numéricos;
medicién de riesgo; incidencia.

Around 3% of children who developed tuberculosis had multidrug-resistant disease

Abstract

Authors conclusions: systematic review shows that many cases of tuberculosis and multidrug-resistant tuberculosis are not
detected properly in children.The estimates could be much closer to reality if the epidemiological data would be more accu-
rate and better availability of new diagnostic procedures.

Reviewers commentary: this systematic review on the incidence of multidrug-resistant tuberculosis in children reveals that
this would be the case for a 3% of the newly diagnosed tuberculosis in children, although there is still a need for better epi-

demiological data and more accurate diagnostic tools worldwide.

Keywords: tuberculosis multidrug-resistant: epidemiology; world health: statistics; risk assessment; incidence.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: estimar la incidencia global y regional de tubercu-
losis (TBC) resistente a mdltiples medicamentos en nifios
(TBCR).

Disefio: revision sistematica (RS) a partir de la que los auto-
res crean un modelo para el célculo de la estimacion del ries-

go de TBCR para cada pais.

Fuentes de datos: articulos primarios y de revision en
Medline (via PubMed), Embase, y LILACS publicados en inglés
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y espafiol y referencias adicionales de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)'?2 Periodo de blsqueda desde el
afio 2000 hasta 12 enero de 2012. Se proporcionan los tér-
minos de blsqueda en un anexo mas amplio al estudio
(http:/lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4094366/#S
D1). Se contactd con los autores de los estudios cuando se
necesitd mas informacion.

Seleccion de estudios: dos autores y un tercero que
resolvio las discrepancias seleccionaron estudios que aporta-
ban datos de TBC confirmada mediante cultivo y test de sus-
ceptibilidad a isoniacida y rifampicina (criterio de clasificacién
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como TBCR); excluyeron aquellos estudios no referidos a
nifios menores de |4 afios, estudios de brotes y aquellos que
no ofrecian datos originales.

Extraccion de datos: de cada estudio se obtuvieron datos
relativos al nimero de nifios con TBC diagnosticada median-
te cultivo, a los que se realizé antibiograma a isoniacida y
rifampicina sobre tratamiento realizado y la proporcion de
nifios que eran resistentes a ambos medicamentos. Cuando
fue posible, se obtuvo la misma informacion de adultos. Se
construy6 un modelo de regresion lineal con la proporcién
de nifios con TBCR como variable dependiente y la de adul-
tos no tratados previamente con TBCR como variable expli-
cativa. Esta relacion se aplico a los datos proporcionados en
2008 por la OMS? sobre la estimacion de la proporcion de
TBCR en adultos no tratados previamente para, posterior-
mente, obtener la estimacion de la proporcién de casos de
TBCR en nifios en los diferentes paises. Se realizaron andlisis
de sensibilidad para evaluar si el método utilizado podia ser
causa de sesgos en las estimaciones.

Resultados principales: fueron incluidos 97 estudios con
datos de nifios (8382 nifios) de los que 348 (4%) tuvieron
TBCR. El modelo de regresion lineal y las estimaciones que
se derivan se realizé con los datos de 31 de los 97 estudios.
Sobre ellos, se calcula que desarrollaron TBC en 2010 999
792 nifios (intervalo de confianza 95% [IC: 95] 937 887 a |
055 414),y de ellos 31 948 (IC 95:25 594 a 38 663) tendri-
an TBCR. Las estimaciones realizadas en las diferentes regio-
nes de la OMS muestran que la mayor proporcién de TBCR
se darfa en la region europea (13,06% de TBC infantiles seri-
an TBCR en ese territorio) y en la region del Pacifico oeste
(4,65%), mientras que la menor se presenta en la region afri-
cana (1,7%).

Conclusion: se estima que muchos casos de TBC y TBCR
no estan siendo detectados en nifios. La disponibilidad de
nuevas pruebas diagndsticas y de mas y mejor informacion
sobre los casos de TBC permitiran refinar las estimaciones
en el futuro.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacién: U.S. National Institutes of Health,
the Helmut Wolfgang Schumann Fellowship in Preventive
Medicine at Harvard Medical School, the Norman E. Zinberg
Fellowship at Harvard Medical School, y el Doris and
Howard Hiatt Residency in Global Health Equity and Internal
Medicine at the Brigham and Women’s Hospital.
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que supuso 45 000 nifios en 20123, Sin embargo,hay un infra-
rregistro: la mayor parte de los casos de TBC en nifios se
diagnostica en base a criterios clinicos y la estimacion de la
incidencia de TBC resistente a diversos firmacos no se rea-
liza; hacer una estimacion de este dato fue el objetivo del
estudio valorado.

Validez o rigor cientifico: se hace en el estudio una RS
inicial realizada con un pregunta bien definida y que sintetiza
bien los resultados. Una segunda parte desarrolla un modelo
de regresion lineal donde se realizan diversas extrapolacio-
nes a nivel global, incluso de paises no representados en la
RS, y se aportan datos sobre la distribucion de resistencias
en el nifo y la incidencia de TBC por regiones mundiales
definidas por la OMS. Se trata de estimaciones que, por
tanto, estan sujetas a la incertidumbre sobre la calidad de los
datos en que se basan. El hecho, no claramente plausible, de
que en la region europea el nimero de TBCR en nifios sea
tan elevado habla a favor de un importante problema en la
disponibilidad y realizacion de procedimientos diagndsticos
en las diferentes regiones. Finalmente, la debilidad principal
es extrapolar su datos a todos los paises, incluso aquellos no
incluidos en esta revision.

Importancia clinica: la estimacion de los autores de la
incidencia de TBC en el mundo (999 792 nifios, de los que
31 948 [3,19%] presentarian TBCR) es tres veces superior a
los datos de la OMS en el afio 201 1'% Sobre la distribucion
de resistencias aportan un nimero de casos superior en esta
RS (348 nifios) a lo publicado (315 casos) en un reciente
estudio. Ademds aportan sugerencias relevantes sobre el
modelo de andlisis de datos, ya que establecen una correla-
cion entre los adultos previamente no tratados de TBC y los
nifios con TBC que poseen resistencias idénticas a los farma-
cos, ya que se superponen los resultados, hallazgo que es
consistente con observaciones previas®~.

Aplicabilidad en la practica clinica: hay una urgente
necesidad de disponer de datos fiables de resistencia a la
TBC en nifios, para ello seguramente sera necesario que se
procure conseguir para el diagndstico el aislamiento del ger-
men y la sensibilidad de las TBC tratadas y a la vez también
sera necesario progresar en mejores herramientas diagnos-
ticas para conocer la incidencia de resistencia de TBC en el
mundo. Este estudio aporta herramientas que pueden ser
Utiles, pero los datos deben ser verificados.

Conflicto de intereses de los autores del comenta-
rio: no existe.
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