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Resumen de la situacion:

En el afo 2000, la British Thoracic Society (BTS) recomendaba utilizar la isoniacida a
dosis de 5 mg/kg/dia, basandose fundamentalmente en un trabajo realizado sobre un
gran numero de nifios en la India'. La misma dosis ha sido la recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desde 20032. La American Thoracic Society
(ATS) en 2000, y la American Academy of Pediatrics (AAP) en 2003, recomendaban
dosis de 10 mg/kg/dia®>*. Soélo en casos de tuberculosis (TB) extrapulmonar y formas
complicadas de TB pulmonar, las dosis recomendadas por varias sociedades
cientificas eran mayores®. Ya en 2006, el Grupo de Trabajo de Tuberculosis de la
Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica (SEIP) recomendaba utilizar la
isoniacida a dosis de 5-10 mg/kg/dia, redondeando las dosis al alza segun las
fracciones de comprimidos y la rifampicina a 10 mg/kg/dia®, y posteriormente se ha
mantenido la actitud de redondear la dosis de isoniacida al alza hacia los 10 mg/kg/dia
y la de rifampicina entre 10-15 mg/kg/dia’.

Desde 2008, varias publicaciones han alertado sobre la posible dosis subdptima que
podria estar utilizandose para tratar la tuberculosis en nifios, pero no ha sido hasta que
se han realizado estudios de farmacocinética en poblaciones pediatricas, cuando se
ha demostrado que la isoniacida administrada en nifos a dosis de 5 mg/kg/dia alcanza
concentraciones en plasma mucho menores que en adultos, y que por tanto pueden
estar condicionando regimenes infraterapéuticos, sobre todo en menores de ocho
anos®. Con los resultados de dichos estudios farmacocinéticos, la OMS ha
recomendado en 2010 aumentar la dosis de los farmacos antituberculosos de primera

linea en nifios. Dichas recomendaciones han sido reevaluadas posteriormente con



datos suficientes que avalan la evidencia de su implementacion®. En febrero de 2012,

la Agencia Europea del Medicamento (EMA), a través de su Comité de Medicamentos

de Uso Humano (CHMP), emite una nota de prensa interna segun la cual aprueba las

dosis recomendadas por la OMS, opinién positiva que se comunicara a los estados

miembros de la UE, para que puedan tomar las medidas apropiadas a nivel nacional.

La EMA puntualiza las mismas conclusiones de la OMS, segun las cuales estas

recomendaciones no se deben implementar en nifios menores de tres meses debido a

la falta de datos especificos™.

Posicionamiento del Comité de Medicamentos de la AEP:

Propone asumir a la mayor brevedad las indicaciones de la EMA en cuanto a
incrementar las dosis de farmacos antituberculosos de primera linea en nifos.
Recomienda a los pediatras de nuestro pais adecuar las dosis en nifios para el
tratamiento de la exposicién a tuberculosis, la infeccidn tuberculosa latente y la
enfermedad tuberculosa pulmonar no complicada, segun se detalla en la tabla.
Respecto a isoniacida: Alerta de que la dosis de isoniacida a 5 mg/kg/dia no
consigue niveles terapéuticos en nifios y no debe utilizarse. Recomienda, dado
que los tratamientos antituberculosos se realizan durante largos periodos de
tiempo, que la dosis inicial de isoniacida se calcule entre 10-15 mg/kg/dia y se
vigile periddicamente el incremento de peso sobre todo en menores de 2 afos.
Respecto a rifampicina: recomienda incrementar la dosis a 15 mg/kg/dia y
vigilar, al igual que con isoniacida, la adecuacion de las dosis por el incremento
de peso.

Respecto a pirazinamida: recomienda incrementar la dosis en el rango 30-40
mg/kg/dia.

Respecto a etambutol: recomienda que durante el periodo de induccion de la
enfermedad se utilice a las dosis mas altas 20-25 mg/kg/dia y durante el

periodo de mantenimiento disminuir la dosis a 15-20 mg/kg/dia.



Tabla. Recomendaciones del CM-AEP para el uso de farmacos antituberculosos en

nifios, adaptado de las recomendaciones de la EMA 2012

Farmaco

Dosis (mg/kg/dia)

Dosis maxima diaria (mg)

Isoniacida 10 (10-15) 300
Rifampicina 15 (10-20) 600
Pirazinamida 35 (30-40) 2000

Etambutol 20 (15-25) 2500
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