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Tratamiento de las diferentes formas clínicas 
Abordaje de la Multirresistencia

"Educar en prevención hacia una vida plena“
Tuberculosis: más que una enfermedad un 
desafío social



Pneumonia 2016

• Exposición TB

• Infección

• Enf subclínica / 
incipiente

• Enf no grave

• Enf grave





Expuestos-Manejo de contactos-
Profilaxis

Registrar a todos los contactos posibles
Interrogatorio
Examen Clínico
PPD 2 ut-IGRAs
Radiografía de Tórax
Bacteriológico de Esputo              
Laboratorio

Grupos de Riesgo:
Conviviente o contacto cercano con Tb pulmonar
Edad menor a 19 años
Co-Infección VIH
Desnutrición Severa
Conviviente o contacto cercano con Tb MDR/XDR

•WHO Library Cataloguing-in-Publication Data Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children – 2nd ed. 1.Tuberculosis – diagnosis. 2.Tuberculosis 
– therapy. 3.Tuberculosis – prevention and control. 4.Child. 5.Tuberculosis, Multidrug-Resistant. 6.National Health Programs. 7.Guideline. I.World
Health Organization ISBN 978 92 4 154874 8 (NLM classification: WF 200) WHO/HTM/TB/2014.03

El tratamiento de los contactos tiene como objetivo disminuir el riesgo de desarrollar 
una forma de Tuberculosis activa. 
Es imprescindible antes de iniciar el tratamiento haber descartado la presencia de 
enfermedad activa.



¿A qué contacto debo 
tratar?
Es una indicación prioritaria de tratamiento:

 • Todos los niños/as y menores de 5 años, independientemente del 
resultado de la prueba de tuberculina, ya que, al presentar un sistema 
inmune aún inmaduro, no siempre generan una reacción positiva.

 • Todo niño/a y adolescente entre 5 y 19 años con una PPD positiva 

Pacientes con VIH
La infección por VIH es el factor que más impacta en la progresión a 
formas activas de tuberculosis, así como en el desarrollo de formas 
diseminadas y graves. 
Esta población se considera especialmente vulnerable y debe ser tratada 
independientemente del resultado de la prueba de tuberculina. 
Dosis: Isoniacida 300 mg en una toma diaria al menos 6 meses, pudiendo 
extenderse a 9 meses. 



Tratamiento de la Infección Latente

Contacto de Tbc sensible



ITBL-Contacto MR/XDR

Fluoroquinolona sola 6 meses (caso índice debe ser sensible a FQ: Lfx o Mfx)
FQ – EMB/ETh
Coinfectado con VIH, de cualquier edad
Tener un seguimiento minimo de 1 año evaluandolo clínica y radiológicamente, buscando

signos de TB enfermedad
Debe ser tratado tempranamente si esto ocurre según sensibilidad del niño o en su defecto

del caso índice

•European Centre for Disease Prevention and Control. Management of contacts of MDR TB and  XDR TB patients. Stockholm: ECDC; 2012.
•James A Seddon, Peter Godfrey-Faussett, et al. Management of children exposed to multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis. Lancet Infect Dis 2012; 12: 469–79 www.thelancet.com/infection Vol 12 June 2012

•H.S. Schaaf, B.J. Marais. Management of multidrug-resistant tuberculosis in children: a survival guide forpaediatricians / Paediat ric Respiratory Reviews 12 (2011) 31–38

Tratamiento de la Infección Latente

Menores de 5 años
 Coinfectado con VIH, de cualquier edad





Tratamiento de la 
enfermedad



Tratamiento Tuberculosis no 
Grave Considerando el índice de resistencia a H 

nuestro medio ≥ 4%, la pauta de elección 
de inicio sin conocer sensibilidad de cepa, 
tendrá las siguiente premisas

— Fase de inicio (HRZE 2 meses)

— Duración del cuarto fármaco: suspender 
cuando se conozca la sensibilidad de la cepa 
(caso fuente). Si no se conoce, mantener 2 
meses. 

— Fase de mantenimiento (HR 4 meses)

2 HRZE

An Pediatr (Barc). 2018;88(1):52.e1---52.e12

Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo. Criterios de diagnóstico y tratamiento de la tuberculosis infantil. Archivos Argentinos de Pediatría. 2016. 
Arch Argent Pediatr 114(2):189-190 · April 2016 DOI: 105546/aap.2016.189

Algunas recomendaciones omiten Etambutol durante la fase inicial de 
tratamiento siempre y cuando se cumplan las siguientes categorías: 
Formas no cavitarias, con baciloscopia negativa y VIH negativo; y con 
presencia de bacilos con sensibilidad confirmada a todas las drogas de 
primera línea. 



Tratamiento Tuberculosis Grave

7/10 HR



Fármaco Dosis Efectos Adversos Interacciones Controlar

Isoniacida
Comprimidos 
100/300 mg

10 mg/kg/día
DM 300mg/día
5-8 Mg/Kg/d

15 en ≤ 2 años

elevación transitoria de las 
enzimas hepáticas, 
hepatotoxicidad que 
aumenta con la edad, 

neuropatía periférica, 
polineuritis, intolerancia 
gastrointestinal.

incrementa los niveles de 
fenitoína y carbamazepina

Agregar Piridoxina 10 Mg/día 

Función Hepática

Rifampicina
Jarabe 100mg/5ml
Capsulas/comprimid
os de 300

10-20 Mg/Kg/d

Dosis Máxima: 
≥ 45 Kg: 600 Mg

< 45 Kg: 450 Mg

elevación transitoria  de 
las enzimas hepáticas, 
hepatitis tóxica, reacciones 
de hipersensibilidad, 
fiebre, intolerancia 
gástrica, anorexia, nauseas, 
vómitos, dolor abdominal, 
colestasis, coloración de 
líquidos orgánicos, 
trombocitopenia

reduce la efectividad de los 
AC, induce el citocromo P450

Función Hepática

Fármacos Antituberculosos de 1°
Línea



Fármaco Dosis Efectos Adversos Interacciones Controlar

Pirazinamida
Comprimidos
250/400/500

25/35 Mg/Kg/d
Dosis Máxima: 2 
G/día

artralgias, hiperuricemia, 
toxicidad hepática, dolor 
abdominal, dermatitis 
fotosensible

dada junto con Etionamida, 
aumenta el riesgo de 
hepatotoxicidad

Función Hepática-
Transaminasas
Acido Urico

Etambutol

Comprimidos
400 mg c/u

15/20 Mg/Kg/d
Dosis Máxima: 
2 G/día

Alteración de la agudeza 
visual y de la visión de los 
colores, Neuritis Óptica, 
Hiperuricemia, raramente 
Neuropatía Periférica. 
Toxicidad dosis 
dependiente.

los antiácidos disminuyen su 
absorción

Fármacos Antituberculosos de 1°
Línea



Guía práctica para el diagnostico y tratamiento de las personas con Tb en el primer nivel de atencion. Direccion de sida, ets, hepatitis  y TBC.Secretaria de Salud de la Nacion. 2019

El Programa Nacional cuenta con asociaciones de fármacos dispersables para niños
• Doble asociación: Rifampicina 75 mg / Isoniacida 50 mg 
• Triple asociación: Rifampicina 75 mg/ Isoniacida 50 mg/ Pirazinamida 150 mg 

Precisan agregar entre 5-10 ml de agua y deben ser ingeridas en un plazo no mayor a los 
10 minutos de haberse preparado.

Peso Fase inicial 2M
RHZ 75/50/150*

Fase de 
continuación 4M
RH 75/50

4.7 kg 1 1

8-11 kg 2 2

12-15 kg 3 3

16-24 kg 4 4

≥ 25 kg Se recomienda dosis/kg/peso

* Se debe agregar Etambutol en la fase 
intensiva para niños con enfermedad 
extensa o que viven en entornos donde la 
prevalencia de la resistencia a la Isoniacida 
es alta. 

Esquemas de tratamiento 



Sin película protectora, poca 
resistencia a la humedad

Sabor a frambuesa
Blister de 28 comprimidos
Dispersable en 10 segundos
Pequeñas cantidades de agua y mínima 

manipulación

Tomar  en un plazo no mayor a 10 
minutos de haberse preparado

Fármacos Antituberculosos de 1° Línea
Dispersables Pediátricos



Las dosis pediátricas son similares a las del adulto
Salvo la Isoniacida que se utiliza 10-15 mg/kg/día
Realizar SIEMPRE esquemas de tratamientos en base a mg/kg/día
En niños menores de 2 años, que son acetiladores rápidos, se utilizan 15 mg/kg/día
Suplementar Piridoxina  5/10 mg/kg/día en desnutridos y VIH
Controles clínicos periódicos
Controles ponderales
Interrogar en cada consulta acerca de presencia o no de eventos adversos
Controlar toma de medicamentos y dosis de las mismas
No se utiliza en niños a forma trisemanal en segunda fase

Tratamiento de la 
enfermedad





En pacientes con confirmación de TB susceptible a Rifampicina y resistencia a Isoniacida, 
se recomienda un tratamiento de 6 meses de duración con R+E+Z+Lfx
NO se recomienda añadir estreptomicina o cualquier otro inyectable
Este esquema R-E-Z-Lfx es válido para enfermos en los que conocemos la sensibilidad 
antes de empezar tratamiento
Si el Resultado se conoce al final del 1-2 mes, mejor seguir con HRZE  No se debe 
añadir sólo la FQ 6 LfxREZ(H)

9 (H)RZE
6/9 (H)REzLfx

6/9 HREZ 

WHOconsolidated guidelines on DR-TB treatment.
Geneva: World Health Organization; 2019. Licence: CC BY-
NC-SA 3.0 IGO 

Tratamiento TB resistente 
a H

Moderador
Notas de la presentación
Y esta es la recomendación principal de estas Guías de la OMS de 2018. Como se puede ver, es una Recomendación Condicional, con muy poca certeza en la estimación de los efectos.
Esta recomendación se basa en el meta-análisis publicado también en 2018 y que se expone en la diapositiva siguiente





Tratamiento TB MDR

En el niño consideramos:

MDR-TB confirmada: bacteriológicamente confirmada.
MDR-TB probable: signos, síntomas y/o rx patológica, en un niño expuesto. En este 

caso, guiarse por sensibilidad del caso índice. 
MDR-TB posible: epidemiologia compatible, falta de respuesta al tratamiento 

convencional, con adherencia comprobada y excluido otro dg. Tratamiento previo 
en el ultimo año. Nivel de sospecha alto. 

WHO. Sentinel project. Management of Drug-Resistant Tuberculosis in Children: A Field Guide. 2019



Tratamiento personalizado
Verificar que droga de 1° Línea sigue siendo sensible
Utilizar 4/5 drogas que incluyan una Quinolona
 Seleccionar el máximo de drogas Bactericidas
Utilizar 4 drogas por lo menos, en la fase de continuación
Seleccionarlas según antibiograma del niño o basarse en 
antibiograma del caso índice si no se obtienen muestras para 
estudio

Tratamiento TB MDR

*Francis J Curry. National Tuberculosis Center and California Department of Public Health, 2008: Drug resistant Tuberculosis: A Survical Guide for Clinicians, Secon Edition
*Almuddin, Zumla and H. Simon Schaaf. Tuberculosis. Clinic in Chest Medicine. December 2009-vol 30-number 4
*Grupo de trabajo en Tuberculosis Farmacorresistente de la Asociacion Latinoamericana del Torax (ALAT). Guías Latinoamericanas de  diagnóstico y tratamiento de la tuberculosis farmacorresistentes. 
*Caminero J. Tratamiento de la Tuberculosis resistente a múltiples fármacos y pacientes en retratamiento. European Respiratory Journal; 2005;vol  6, num 3: 217-225



Tratamiento TB MDR

Debemos iniciar tratamiento en ausencia de confirmación Bacteriológica:

Contacto cercano de caso MDR
Contacto cercano de paciente que fallece por TB durante el tratamiento con sospecha de 

MDR
Contacto cercano de caso índice con fracaso terapéutico
Contacto cercano con Tratamiento previo con drogas de 2 línea

James A Seddon,Anneke C Hesseling,Peter Godfrey-Faussett, H Simon Schaaf. High treatment success in children treated for multidrug-resistant tuberculosis: an
observational cohort study. Thorax 2014;69:471–477. doi:10.1136/thoraxjnl-2013-203900

Navaneetha Pandian Poorana Ganga Devi & Soumya Swaminathan. Drug-Resistant Tuberculosis: Pediatric Guidelines. Curr Infect Dis Rep (2013) 15:356–363 DOI 10.1007/s11908-013-0363-z

SI



Grupo Fármaco
Grupo A
Incluir los 3 Fármacos
(a no ser que alguno no se pueda utilizar)

Levofloxacino o
Moxifloxacino
Bedaquilina
Linezolid

Grupo B
Añadir ambos fármacos
(a no ser que alguno no se pueda utilizar)

Clofazimina
Cicloserina o
Terizidona

Grupo C
Añadir para completar los regímenes y cuando los fármacos 
de Grupo A o B no pueden ser utilizados

Etambutol
Delamanid
Pirazinamida
Imipenem/cilastatina o 
Meropenem
Amikacina o
(Estreptomicina)
Etionamida o
Protionamida
Acido para-amino-salicílico

WHO consolidated guidelines on DR-TB treatment.
Geneva: World Health Organization; 2019. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO 

Clasificación de Fármacos para Regímenes Prolongados

Moderador
Notas de la presentación
Tal como se ha expuesto en la diapositiva previa, esta es la nueva clasificación que la OMS ha hecho de los fármacos con actividad frente a la TB con resistencia a Fármacos. Es la que debe servir de guía para el diseño de los diferentes regímenes de la TB dependiendo del patrón de resistencias.

Esta clasificación de la OMS de 2018 es muy similar a la que nuestro grupo ya propuso en una publicación de European Respiratory Journal en 2015, y que se va a exponer en la diapositiva siguiente. En el artículo donde se propone esta nueva clasificación se fundamenta en extenso el porqué de esta propuesta.


Como se puede apreciar, la OMS, en base a la evidencia más reciente, ha clasificado los fármacos de segunda línea en tres grupos, empezando por el mejor (A), siguiendo por el segundo mejor (B), y terminando con el peor de todos (C).

GRUPO A: Como se puede apreciar, el Grupo A incluye ahora 3 fármacos, las fluoroquinolonas (FQs, Lfx o Mfx), la bedaquilina y el linezolid. Aunque la OMS no los clasifica por orden de importancia, los mejores los las FQs, seguidas de Lzd y Bdq.
La OMS deja claro que si se pueden utilizar los 3 fármacos, que se deben utilizar, quedan dudas de lo que podría aportar el tercero de ellos si los otros dos se pueden utilizar. Por ejemplo, si se puede utilizar la FQ por probada sensibilidad, y el Lzd, es muy posible que en este caso Bdq aporte muy poco.  
Aunque se especifica que no ha evidencia de la seguridad del uso de Bdq por más de 6 meses, se dice que este fármaco se puede utilizar por más de este período. La realidad es que si se considera que este fármaco se debe incluir en un tratamiento, se debería dar toda la duración del mismo. Suspenderlo al final de los 6 mese podría comprometer el esquema si el resto del mismo no es muy fuerte.
También se especifica que no hay datos sobre el uso conjunto de Bdq y Dlm

GRUPO B: Como se puede apreciar, incluye dos fármacos, la clofazimina y la cicloserina (o la terizidona, que es una doble molécula de cicloserina). Es claramente mejor Cfz. Teóricamente, se debería intentar añadir los dos fármacos al esquema, a no ser que alguno de ellos no se pueda utilizar

GRUPO C: Incluye todos aquellos fármacos que han podido aportar algo al tratamiento, para añadirlos en el caso de que no se pueda completar un esquema de tratamiento con los fármacos del Grupo A y B. Pero en el avance realizado en Agosto de 2018 no deja claro cuál de ellos se debe utilizar primero.
Si deja claro que el Delamanid se va a re-evaluar en breve, cuando el ensayo clínico 123 aporte los datos definitivos sobre este fármaco. Es muy posible que se le suba de Grupo
Z sólo se debe añadir cuando haya un test de sensibilidad que confirme su sensibilidad “in vitro”
También se recomienda que amoxicilina/clavulánico debe añadirse sistemáticamente a Imp/Cln o Mpn, pero sin contarlo como fármaco activo
AM o S sólo se deben utilizar si hay un test de sensibilidad confirmando su sensibilidad, y un buen control de la función auditiva disponible

Y, lo que es muy sorprendente de esta nueva clasificación de OMS, es que no incluye ni la kanamicina, ni la capreomicina, pues en el meta-análisis que se ha desarrollado y que ha dado lugar a esta nueva clasificación, se asociaban con un peor pronóstico. Por lo tanto, tanto Kanamicina, como capreomicina, no se deberían utilizar en el tratamiento de la TB



ESQUEMAS  ORALES 

Basarse siempre en la sensibilidad del caso índice.
Tratar de no utilizar inyectables. Especialmente en los mas pequeños y 
con enfermedad leve. La perdida de la audición es un evento adverso 
frecuente e irreversible!!
Utilizar al menos 4 drogas. Pudiendo usar una 5° en casos severos y/o 
bacilíferos. Más drogas suman más efectos adversos y no suma eficacia si 
utilizamos drogas del grupo A o B. 
Priorizar drogas del grupo A y B. 
Delamanid puede utilizarse en ≥3 años en reemplazo de los inyectables.

No tenemos en nuestro país.
Bedaquilina es recomendada en ≥ 6 años.

Tratamiento TB MDR



ESQUEMAS  ORALES 

 Personalizar los tratamientos. 
 La duración del tratamiento depende del tipo y severidad de la Tb
 En enfermedad no severa administrar 12 a 18 meses, dependiendo del 

progreso clínico.
 En enfermedad severa, cavitada y/o  diseminada, 15a 18 meses puede

considerarse según evolucion clínica, comorbilidades y sensibilidad. 
 6/9 m Quinolona/Linezolid/Bedaquilina

Tratamiento TB MDR

Régimen Universal para todos los casos de TB
Utiliza 3 fármacos nuevos que, al no haber sido prácticamente 
usados en el tratamiento de la TB, podría valer para todos los 
enfermos de TB

 6/9 m Linezolid/Bedaquilina/Pretomanid
(si es resistente a quinolonas)



WHO. Management of MDR-TB : a field guide : a companion document to guidelines for programmatic management of drug-resistant tuberculosis : integrated management of adolescent 
and adult illness (IMAI). “WHO/HTM/TB/2008.402a”. ISBN 978 92 4 154776 5

Stephanie Thee, et al. Pharmacokinetics and Safety of Moxifloxacin in Children With Multidrug-Resistant Tuberculosis. Clinical Infectious Diseases® 2015;60(4):549–56

 Los nuevos regímenes de 6/9/12 meses se pueden realizar en aquellos niños sin tratamiento 
previo, habiendo excluido resistencia a Quinolonas.

 Tratar de no utilizar Aminoglucosidos inyectables 
 Es importante el monitoreo de las reacciones adversas
 En pacientes VIH debe iniciarse TARV lo mas rápido posible, independientemente del 

numero de CD4
 Lo mas recomendado es en las primeras 8 semanas de tratamiento

K. Dheda et al. / Clinical management of adults and children with multidrug-resistant
and extensively drug-resistant tuberculosis Clinical Microbiology and Infection 23 (2017) 131e140

Keerta Dheda et al. The epidemiology, phatogenesis, transmission, diagnosis and management of multidrug-resistant, and incurable tuberculosis. The Lancet Resp Med.vol 5.april 2017

Tratamiento TB MDR



Ethionamida, Cicloserina y PAS, de usarse, deben ser administradas al menos 2 x día 
para una mejor tolerancia

Los niños deben recibir Pyridoxina:
50 mg/250 mg Cicloserina
100 mg/500 mg Cicloserina
150 mg/750 mg Cicloserina

Puede aparecer el Síndrome de Reconstitución Inmune

Utilizar ibuprofeno o prednisona 0,5 mg/kg hasta 21 días.

Tratamiento TB MDR



Todas las Quinolonas pueden ser indicadas en una toma diaria

Los niños entre 7/15 años tratados con Moxifloxacina , tienen menor concentración 
sérica que los adultos, pueden requerir mas dosis, ya que la actividad bactericida es 
dosis dependiente. 

La presencia de artropatía no fue correlacionada en niños, salvo un reporte de 5 casos 
de artralgia que resolvió con la suspensión del fármaco

Controlar el QTc, principalmente con las asociaciones de la Bedaquilina y el Delamanid

El 25% de los niños tratados con aminoglucósidos pierden la audición, no usar de no ser 
necesario.

Tratamiento TB MDR



Dosis Recomendadas de las Drogas de 2 línea 
en Niños

Keerta Dheda et al. The epidemiology, phatogenesis, transmission, diagnosis and management of multidrug-resistant, and incurable tuberculosis. The Lancet Resp Med.vol 5.april 2017



Keerta Dheda et al. The epidemiology, phatogenesis, transmission, diagnosis and management of multidrug-resistant, and incurable tuberculosis. The Lancet Resp Med.vol 5.april 2017

Otros fármacos 
asoman…Fármaco Dosis Reacciones Adversas

Bedaquilina ≥33 kg: 400mg diarios por 14 
días, 
Seguido por 200 mg tres veces
x semana por 22/24 semanas
<33 kg: consultar con el 
especialista
Ingerir con las comidas

Prolongación del QT
Controlarlo cada 2 semanas, las 
primeras 12 semanas

Delamanid ≥35 kg: 100 mg x 2
20 a 34 kg: 50mg x2
<20 kg: consultar con el 
especialista
Ingerir con las comidas

Nauseas-Vómitos Mareos-
Ansiedad
Prolongación del QT

Clofazimina 2 a 5 mg/kg/dia Se acumula en tejidos
Enteropatias-coloración rojiza 
amarronada de la piel-
secreciones y conjuntiva
Prolonga QT













 Pleural
 Meníngea
 Ganglionar
 Ósea 
 Osteoarticular
 Ocular
 Peritoneal

Tuberculosis
Extrapulmonar

 Cutáneas
 Óticas
 Laríngea
 Genital
 Renal 
 Hepática









Eventos Adversos



Eventos Adversos



Eventos Adversos



Eventos Adversos



Eventos Adversos



Eventos Adversos

Síndrome DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms



Eventos Adversos



Eventos Adversos



Eventos Adversos



Recordar…

Realizar esquemas de tratamientos en base a mg/kg/día
Controlar toma de medicamentos y dosis de las mismas
Controles clínicos periódicos
Controles ponderales
Interrogar en cada consulta acerca de presencia o no de eventos adversos
Seleccionarlas según antibiograma del niño
Basarse en antibiograma del caso índice si no se obtienen muestras para 
estudio
Utilizar corticoterapia en meningitis, pericarditis y/o enfermedad 
diseminada si lo considera necesario



En TBMDR el Tratamiento es personalizado
Verificar que droga de 1° Línea sigue siendo sensible
Utilizar 4/5 drogas que incluyan una Quinolona
 Seleccionar el máximo de drogas Bactericidas
Utilizar 4 drogas por lo menos, en la fase de continuación
Continuarlo 12 meses después de la negativización del esputo 
 Total de 12 a 18 meses, dependiendo de la evolución
Niños con enfermedad no severa pueden realizar 9 a 12 meses
Evitar en lo posible aminoglucósidos  Y/o cualquier inyectable
No se olviden del Bacilo Bovis…

Recordar…



• Conocer la situación social de cada familia e interiorizarse 
acerca del estado de vulnerabilidad que presentan favorece la 
adherencia al tratamiento.

• Realizarlo con un enfoque centrado en el paciente y de manera 
interdisciplinaria.

• Acompañar al paciente en el proceso de atención desde la 
detección y el diagnóstico de la enfermedad, a la finalización del 
tratamiento apropiado.

• Se necesitan decisiones políticas y políticas públicas de salud, 
para erradicar la Tbc.

"Educar en prevención hacia una vida plena“
Tuberculosis: más que una enfermedad un 
desafío social



Muchas Gracias!!!

Pnctb.ar@gmail.com

“No puede haber política sanitaria sin 
política social”

Dr. Ramón Carrillo

sinwentarz@vaccarezza.fmed.uba.ar


	�����Dra. Sandra J. Inwentarz
Médica Pediatra
Neumonóloga Universitaria
Docente Neumonología-UBA
Jefe de Departamento Neumonología
Consultorios Externos
Instituto Vaccarezza-UBA
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