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Tuberculosis mutirresistente
en la edad pediatrica
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Objetivos

Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de 8 pacientes pediatricos con tuberculosis multirresisten-
te (TB-MDR) diagnosticados en 3 hospitales de Madrid en-
tre 1994 y 2005.

Métodos

Estudio retrospectivo que incluye pacientes menores de
15 afios con aislamiento de Mycobacterium tuberculosis
multirresistente y sin aislamiento que empezaron tras
contacto con TB-MDR.

Resultados

Se diagnosticaron 7 tuberculosis pulmonares y una ar-
tritis. El1 50 % eran inmigrantes y en el 50 % se confirmé
contacto con adulto enfermo. Se aislo M. tuberculosis en
jugo gastrico (4) y biopsia sinovial (1). En 3 pacientes no
se consiguio aislamiento, pero se confirmoé contacto con
TB-MDR. Dos cepas presentaron resistencia a isoniazida
(H) y rifampicina (R), cuatro a H, R y estreptomicina (S),
una a H, R, Sy pirazinamida (Z) y una a 11 farmacos. Seis
pacientes recibieron tratamiento convencional inicial sin
presentar mejoria. Una vez conocida la sensibilidad de la
cepa, se administrd tratamiento durante una media de
15 meses (rango: 12-18 meses) con 3-5 firmacos efectivos.
Los efectos secundarios observados fueron: aumento de
creatinfosfocinasa (1), tendinitis (1), alteracion de poten-
ciales visuales (1) y psicosis transitoria (1). Un paciente re-
quirioé lobectomia. Todos los pacientes evolucionaron sa-
tisfactoriamente.

Conclusiones

La TB-MDR debe sospecharse en casos con mala evolu-
cion, especialmente si proceden de zonas con altas tasas
de resistencia. En nifios enfermos con cultivos negativos
y expuestos a TB-MDR, el tratamiento se realizara segiin el
estudio de resistencias del caso indice. La resistencia limi-
ta las opciones terapéuticas y conlleva la utilizacion de far-
macos con posibles efectos toxicos.
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MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS
IN THE PEDIATRIC AGE GROUP

Aims

To study the clinical and epidemiological features in
eight pediatric patients with multidrug-resistant tubercu-
losis (MDR-TB) diagnosed from 1994 to 2005 in three hos-
pitals in Madrid (Spain).

Methods

A retrospective study was performed in patients aged
less than 15 years old with positive culture for multidrug-
resistant Mycobacterium tuberculosis and patients with
negative cultures diagnosed after contact with MDR-TB.

Results

Pulmonary tuberculosis was diagnosed in seven patients
and arthritis in one. Fifty percent of the patients were im-
migrants and an adult source case was found in four
(50 %). M. tuberculosis was isolated in gastric juice in
four patients and in synovial biopsy in one. In three pa-
tients cultures were negative but these patients had previ-
ously been in contact with MDR-TB. Two strains were re-
sistant to isoniazid and rifampicin, four were resistant to
isoniazid, rifampicin and streptomycin, one was resistant
to isoniazid, rifampicin, streptomycin and pyrazinamide,
and one was resistant to 11 drugs. Six patients initially re-
ceived conventional treatment without improvement. Pa-
tients received therapy for 15 months (range: 12 to 18)
with 3 to 5 drugs according to the sensitivity study. The
following adverse effects were observed: creatine phos-
phokinase increase (one patient), tendinitis (one patient),
alteration of visual evoked responses (one patient) and
transitory psychosis (one patient). One patient required
pulmonary lobectomy. All patients responded satisfactori-
ly to medical treatment.
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Conclusions

MDR-TB should be suspected in patients not respond-
ing to TB treatment, especially those from countries with
high resistance rates. In patients with negative cultures,
treatment should rely on the results of a sensitivity study
in the adult source case. MDR-TB requires the use of sec-
ond-line anti-TB drugs for prolonged periods with possi-
ble toxic effects.

Key words:
Mycobacterium tuberculosis Multidrug-resistance.

INTRODUCCION

En los ultimos anos han aumentado los aislamientos
de Mycobacterium tuberculosis multirresistente en algu-
nas zonas del mundo!. En Espafia, el aumento de la in-
migracion procedente de paises que no cuentan con pro-
gramas para el control de la enfermedad ha favorecido la
aparicion de cepas multirresistentes?. Los nifios inmigran-
tes y los adoptados procedentes de paises con altas tasas
de resistencia representan un grupo especialmente vulne-
rable?. Sin embargo disponemos de pocos datos sobre la
situacion en Espana de ninos con tuberculosis multirre-
sistente (TB-MDR), encontrando tan solo descripciones
de casos aislados en la literatura especializada3->. Nuestro
estudio representa la primera serie publicada en Espana
en nifos. En ella describimos las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de 8 pacientes, asi como el tratamiento
y seguimiento realizados.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo, revisando las histo-
rias clinicas de pacientes menores de 15 afios diagnosti-
cados de enfermedad tuberculosa multirresistente en
3 hospitales de referencia de Madrid durante un periodo

de 12 afnos (de enero de 1994 a diciembre de 2005). Se
defini6é enfermedad tuberculosa como la presencia de
signos radiologicos o sintomas de tuberculosis activa se-
gin los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)®, acompanados o no del aislamiento de M. tuber-
culosis en una muestra clinica. Se definié multirresistencia
como la resistencia demostrada al menos a isoniazida y ri-
fampicina (H y R)!. Los criterios de inclusion fueron:
a) pacientes con enfermedad tuberculosa en los que se
aislo M. tuberculosis multirresistente; b) pacientes con en-
fermedad tuberculosa sin aislamiento microbiolégico que
debutaron tras convivir con enfermo bacilifero diagnos-
ticado de TB-MDR.

El diagnostico microbiolégico se realizé6 mediante tin-
cién fluorescente con auramina o Ziehl-Neelsen y cultivo
en medios solidos (Coletsos-Biomedics) y sistema auto-
matizado de medios liquidos (BacT/Alert, BioMérieux,
Francia) especificos para micobacterias. La identificacion
de los aislados se realizd6 mediante técnicas de hibrida-
cién con sondas especificas del complejo tuberculoso
(Accuprobe, GenProbe) y los estudios de sensibilidad se
realizaron mediante el método de las proporciones. El es-
tudio de resistencias a H y R se realizo de forma rutinaria
en todas las cepas aisladas desde el afio 2000.

Todos los pacientes fueron seguidos durante al menos
18 meses, realizindose controles clinicos mensuales y
controles analiticos, radiologicos, estudio de potenciales
evocados, revisiones oftalmologicas y/o audioldgicas su-
cesivas (tabla 1). Para asegurar el correcto cumplimiento
terapéutico y vigilar la toxicidad, todos los nifios ingresa-
ron durante un minimo de 3 semanas. Posteriormente el
seguimiento se realizd mediante estrecho control ambu-
latorio y a partir del afo 2002 mediante terapia directa-
mente observada (TDO) con el programa de la Cruz
Roja.

TABLA 1. Pruebas complementarias realizadas en nifios con TB-MDR

Primera visita 1-2 meses 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 15 meses 18-24 meses
Ingreso a todos?  Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica
AnaliticaP Radiografia Radiografia Radiografia Revision Radiografia Revision Radiografia
Radiografia de torax de torax de torax oftalmologica  de térax oftalmolégica  de torax

de torax Revision Revision Revision Revision Revision
TC toracica® oftalmolégica  oftalmolégica  oftalmologica oftalmologica oftalmologica
Jugos o esputo?d  Potenciales Revision Revision Potenciales Potenciales
Revision evocados® audiologica audiologica evocados evocados

oftalmologica® Potenciales TC toracical TC toracical
Revision evocados

audiologicaf

4Recogida de jugos gastricos, ver tolerancia y posibles efectos secundarios. Si baciloscopia positiva, hasta negativizacion.
PHemograma + VSG, Bioquimica + CPK + 4cido trico. Si etionamida, hormonas tiroideas.
¢En determinadas situaciones: necesidad de distinguir infeccion de enfermedad, dudas diagnosticas, sospecha de adenopatias compresivas, complicaciones (fistulas),

previo a cirugia.
dRepetir mensualmente si persiste positiva hasta negativizarse.

¢Revision oftalmologica si tratamiento con etambutol (agudeza visual, campimetria, fondo de ojo, percepcion de colores).

fRevision audiologica si tratamiento con aminoglucésidos.

8Si tratamiento con etambutol: visuales. Si se utilizan aminoglucésidos: auditivos.
hS6lo si TC previa patologica.

TB-MDR: tuberculosis multirresistente; TC: tomograffa computarizada.
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes

N2 de caso Edad Pais de origen VIH Familiar TB-MDR Clinica PPD Cultivo Tratamiento previo
1 3,5 anos Republica Dominicana No Si TB pulmonar 13 mm - No
2 6 anos Republica Dominicana No Si TB pulmonar 18 mm — INH/RE/Z 8 meses
3 6 meses Espana No Si TB pulmonar 6 mm — INH/RF/Z 6 meses
4 16 meses  Rumania No No TB pulmonar 15 mm + INH/RF/Z 6 meses
5 4 anos China No No Artritis 20 mm  + INH/RE/Z 3 meses
Cepa Beijing
6 3 anos Espana Si Si TB pulmonar 16 mm  + No
15 anos Espana No No TB pulmonar 18 mm + INH/RF/Z 2 meses
7 meses Espana No No TB pulmonar 15 mm + INH/RF/Z 1 mes

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TB-MDR: tuberculosis multirresistente; PPD: prueba de tuberculina; TB: tuberculosis; INH: isoniazida; RF: rifamicina;

Z: pirazinamida.

RESULTADOS

Desde el afio 1994 fueron diagnosticados 8 casos de
enfermedad tuberculosa multirresistente (7 tuberculosis
pulmonares y 1 artritis tuberculosa). La edad media de los
pacientes fue de 4 anos (rango: 6 meses-15 afios). Siete
niflos eran inmunocompetentes y uno presentaba infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
El 50% de los nifos eran inmigrantes (tabla 2). Cuatro pa-
cientes (50%) convivian con familiares con TB-MDR (ta-
bla 2). En 3 casos, los familiares habian sido diagnostica-
dos previamente a la primera consulta. En el cuarto caso,
el familiar estaba pendiente del resultado del estudio de
resistencias, confirmiandose posteriormente el diagnostico
de TB-MDR. Dos de los 4 pacientes en los que no se
identifico fuente de contagio presentaban factores de ries-
go al proceder de zonas con alta tasa de TB-MDR (China
y Rumania).

Los motivos de consulta fueron: tos y sindrome febril
prolongado (4), contacto con enfermo bacilifero (3) y tu-
mefaccion articular (1). Se realiz6 radiografia y tomografia
computarizada (TC) toricica en todos los pacientes obser-
vandose adenopatias hiliares, paratraqueales o mediastini-
cas (5), lesion cavitada en l6bulo superior derecho (1), in-
filtrado en l6bulo superior derecho sin adenopatias (1) e
infiltrado perihiliar (1). En la TC articular de la paciente
con artritis se observd derrame con engrosamiento sino-
vial, destruccion del cartilago articular, irregularidades ar-
ticulares tibioastragalinas y dep6sitos de calcio. La prueba
de tuberculina fue positiva en todos los casos, presentan-
do una induracion media de 15 mm (rango: 6-20 mm) (ta-
bla 2). La Gnica paciente vacunada de bacilo de Calmet-
te-Guérin (BCG) procedia de la Repuiblica Dominicana,
tenia 6 anos y presentd una induracion de 18 mm. La ba-
ciloscopia (tincion de Ziehl-Neelsen o auramina) fue posi-
tiva en jugo gastrico en 2 de los 7 casos de tuberculosis
pulmonar y en la muestra de biopsia sinovial. Solo se rea-
liz6 reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
M. tuberculosis en la muestra de biopsia sinovial siendo
positiva. En 5 pacientes se aislo M. tuberculosis multirre-
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sistente (tabla 2). Los aislamientos se obtuvieron en mues-
tras de jugo gastrico (5) y biopsia sinovial (1). En la pa-
ciente con artritis el aislamiento se obtuvo tanto en la
muestra de biopsia sinovial como en jugo gastrico. En
3 pacientes no se obtuvo aislamiento, aunque todos ha-
bian convivido con enfermos diagnosticados de TB-MDR
(tabla 2). Las cepas aisladas en los pacientes o en el caso
indice fueron en 2 casos resistentes a Hy R, en cuatro a H,
R y estreptomicina (S), y en uno a H, R, S y pirazinamida
(2). El paciente procedente de Rumania presento resisten-
cia a 11 firmacos (tabla 3). Se realiz6 estudio de epide-
miologia molecular en la cepa aislada de liquido articular,
identificindose una cepa Beijing.

Seis pacientes recibieron inicialmente tratamiento con
H, Ry Z durante una media de 4,3 meses (rango: 1-8 me-
ses) sin observarse mejoria clinica (tabla 2). El tratamiento
una vez conocido el estudio de resistencias se administrd
durante una media de 15,1 meses (rango: 12-18 meses)
(tabla 3). Siete casos recibieron tratamiento con 4 o 5 far-
macos efectivos segin el estudio de sensibilidades obte-
nido y un paciente con resistencia a 11 firmacos recibio
tratamiento con 3 farmacos durante 18 meses (tabla 3).

En 2 casos se realizo TDO mediante el programa de la
Cruz Roja Espanola, consistente en la visita de trabajado-
res sociales al domicilio cinco veces por semana para ga-
rantizar el adecuado cumplimiento terapéutico, asi como
en el acompanamiento de los pacientes en las revisiones
clinicas y realizacion de pruebas.

La tolerancia a la medicacion fue buena en todos los
casos. Se observaron efectos secundarios en el 50% de
los casos (4/8): aumento de creatinfosfocinasa (1) y ten-
dinitis transitoria del aquileo (1) por levofloxacino, alte-
racion discreta de potenciales evocados visuales sin re-
percusion clinica tras tratamiento con etambutol (1) y
psicosis transitoria por cicloserina (1) que se resolvio tras
suspender la medicacion. Durante el seguimiento se rea-
lizaron controles radioldgicos comprobandose la resolu-
cion de los hallazgos previos en 5 casos y persistencia
de lesiones residuales en los otros 3 pacientes: atelecta-
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TABLA 3. Resistencias y regimenes terapéuticos utilizados

N2 de caso Resistencia* Régimen terapéutico y duracion
1 H/R/S Z/E/LEVO/CICLO/AMK 18/18/18/18/2 meses
2 H/R/S Z/E/LEVO/CICLO/AMK 18/18/18/18/2 meses
3 H/R Z/E/LEVO/CICLO/AMK 12/12/12/12/2 meses
4 H/R/Z/S/E/ETN/CICLO/AMK/KANA/RFB/CLART PAS/LEVO/H (altas dosis) 18 meses
5 H/R/S Z/E/PAS/CICLO/ETN 12/12/12/12/12 meses
6 H/R/S/Z E/CIPRO/ETN/CICLO/H (altas dosis) 13/13/13/2/11 meses
7 H/R/S Z/E/LEVO/CICLO/AMK 18/18/18/18/6 meses
8 H/R Z/E/LEVO/AMK 12/12/12/6 meses

*Resistencia comprobada en cultivos del paciente o de familiar fuente de contagio.

H: isoniazida; CICLO: cicloserina; R: rifampicina; AMIKA: amikacina; Z: pirazinamida; KANA: kanamicina; S: estreptomicina; RFB: rifabutina; E: etambutol;
CLART: claritromicina; ETN: etionamida; CIPRO: ciprofloxacino; LEVO: levofloxacino; PAS: acido paraaminosalicilico.

sia de 16bulo superior derecho (1), pequefias bronquiec-
tasias bibasales (1) y adenopatia hiliar calcificada (1.

Una paciente precisé lobectomia pulmonar por presen-
tar lesion cavitada de mala evolucidn y hemoptisis persis-
tente. La paciente procedente de China regres6 a su pais
tras 12 meses de tratamiento, por lo que no se pudo com-
pletar su seguimiento. En el momento de la Gltima revi-
sién presentaba mejoria clinica franca con disminucion
de la inflamacién articular y mejoria de la movilidad. To-
dos los demas pacientes evolucionaron satisfactoriamen-
te hacia la curacion.

DiscusioN

En la Gltima década se ha producido un aumento de
cepas multirresistentes de M. tuberculosis en determina-
das zonas del mundo!2. En el afio 2000, el 3,4% de los
nuevos casos de tuberculosis fueron producidos por estas
cepas!. Los paises del este de Europa, determinadas re-
giones de China y algunos paises de Sudamérica repre-
sentan las zonas donde este incremento es mas alarman-
te!, observandose una incidencia de TB-MDR de hasta el
14,2%2. La mayor parte de las resistencias son secunda-
rias, adquiridas tras la seleccion de cepas en pacientes
con mal cumplimiento terapéutico. La multirresistencia
primaria es la mas frecuente en nifos, ya que son pa-
cientes infectados inicialmente por una cepa resistente.

La inmigracion procedente de dreas de riesgo se ha in-
crementado en Espana y, aunque la incidencia global
de tuberculosis esta disminuyendo’?, la aparicion de ce-
pas resistentes en la poblaciéon inmigrante estd aumen-
tando de manera significativa'®!2, oscilando la tasa de
resistencias primarias en esta poblacion entre el 13 y el
33,3%!9:13, Segiin datos de la OMS, el 1,2% de los nue-
vos casos de tuberculosis en el afio 2004 en Esparia fue-
ron multirresistentes'4. Ademas, la media de edad de los
pacientes inmigrantes con tuberculosis es significativa-
mente menor que la de pacientes autdctonos, afectando
predominantemente a ninos y a jovenes!2. Esta poblacion
es especialmente vulnerable, por el mayor riesgo que

presentan los nifios de desarrollar enfermedad después
del contagio®.

Sin embargo, disponemos de pocos estudios que apor-
ten datos sobre el tratamiento de TB-MDR en la edad pe-
didtrical® y carecemos de datos concretos sobre la situa-
cion en Espafa, no existiendo ninguna serie espafola
publicada sobre TB-MDR en nifios y encontrando tan
solo descripciones de casos aislados en la literatura médi-
ca¥5. La dificultad en el diagnostico es uno de los princi-
pales problemas. Hasta en un 70 % de los casos no es
posible obtener aislamiento microbiologico!” y por tanto,
realizar estudio de sensibilidades. La naturaleza pauciba-
cilar de la primoinfeccion tuberculosa! y la baja rentabili-
dad del cultivo de jugo gastrico impiden frecuentemente
la confirmacion de la enfermedad. Por estos motivos, es
necesario realizar una bisqueda exhaustiva del foco pri-
mario de infeccion para identificar la cepa responsable e
instaurar un tratamiento basado en el estudio de sensibi-
lidades!0:18,

También es fundamental sospechar la presencia de re-
sistencias en pacientes con determinados factores de ries-
gol, e instaurar un tratamiento adecuado lo mas precoz-
mente posible. El retraso en el inicio de un tratamiento
correcto se asocia a aumento en el nimero de complica-
ciones y peor evolucion!”. Ante una tuberculosis en un
nino inmigrante o adoptado procedente de areas con alta
tasa de resistencias debemos considerar la posibilidad de
resistencias primarias, aunque no identifiquemos el con-
tacto con un adulto enfermo!’. En nuestra serie el 50% de
los nifios eran inmigrantes y dos de ellos, en los que no
se identifico familiar enfermo, procedian de paises con
alta tasa de multirresistencia, Rumania (2,8%)!? y China
(6,6%)'. En estos nifios se recomienda iniciar tratamiento
con 4 farmacos hasta obtener el estudio de resistencias!.
Sin embargo, tres de nuestros pacientes inmigrantes acu-
dieron a nuestra consulta habiendo recibido inicialmente
una pauta inadecuada con 3 firmacos. Otros grupos de
riesgo son los nifios convivientes con adultos infectados
por el VIH? y los nifios con mala evolucion clinica o cul-

An Pediatr (Barc). 2007;67(3):206-11

209



Méndez Echevarria A et al. Tuberculosis mutirresistente

210

tivos positivos persistentes tras 2 meses de tratamiento
antituberculoso!”.

El tratamiento de la TB-MDR en pediatria se ve dificul-
tado por la ausencia de ensayos clinicos que determi-
nen la eficacia y toxicidad de firmacos de segunda linea,
los regimenes terapéuticos y la duracion adecuada de los
mismos™1°. La aparicion de cepas multirresistentes obliga
a sustituir la H y R por otros firmacos de menor eficacial,
debiendo utilizar pautas que incluyan al menos 3 firma-
cos con sensibilidad comprobada para la cepa aislada'-8,
dos de los cuales deben tener actividad bactericidal. Estos
tratamientos deben mantenerse de forma prolongada, au-
mentando por tanto la aparicion de efectos secundarios!
e incrementando los costes?. No existen evidencias en pe-
diatria sobre terapia intermitente en TB-MDR, por lo que
debemos realizar un régimen de tratamiento diariol.

La duracion del tratamiento representa otra cuestion
controvertida'®7, En adultos se recomienda mantener el
tratamiento entre 18 y 24 meses tras la negativizacion de
cultivos?!. En nifilos no existe una duracion establecida,
aunque la mayor parte de los autores recomiendan man-
tener el tratamiento al menos 12 meses a partir de la ne-
gativizacion del cultivo, utilizando pautas prolongadas
(18-24 meses)10, Sin embargo, encontramos en la litera-
tura médica series de nifios con tuberculosis pulmonar
multirresistente no cavitada tratados con pautas de 9 me-
ses y evolucion satisfactorial”-18,

La ausencia de formulaciones pediitricas, asi como de
datos sobre la seguridad de algunos medicamentos en
tratamientos prolongados dificulta la eleccion de la pauta
terapéutical. La aparicion de toxicidad tras la utilizacion
de farmacos de segunda linea no es despreciable, siendo
sin embargo menor que la observada en adultos!>1¢, En
una serie pedidtrica reciente, Drobac et al' describen un
42% de efectos adversos, aunque todos los casos mejo-
raron tras tratamiento sintomatico o ajuste de dosis. En
nuestro estudio un 50 % de los casos mostraron algin
tipo de toxicidad, aunque so6lo en 2 pacientes (25%) ésta
tuvo repercusion clinica. Ademds la tolerancia a la medi-
cacion parece ser mejor en nifnos pequenos y lactantes
que en adolescentes y adultos!®.

En los regimenes terapéuticos de TB-MDR debemos in-
cluir aquellos firmacos de primera eleccion a los que la
cepa sea sensible! y con los que se tenga mayor expe-
riencia en nifos, como Z o etambutol (E). Este altimo es
considerado fundamental para el tratamiento de enferme-
dad MDR??, y ha sustituido a la S, que presenta ademds
mayores tasas de resistencial. Se recomienda la utiliza-
cion inicial de dosis bactericidas (25 mg/kg/dia) hasta la
negativizacion de cultivos, reduciendo posteriormente
la dosis a 15 mg/kg/dial. La toxicidad ocular secundaria a
este firmaco en ninos es similar a la observada en adul-
tos?24 aunque su aparicion es poco frecuente cuando se
utilizan dosis de 15 mg/kg/dia®. Otros firmacos muy
utilizados por su actividad bactericida son la amikacina y
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las quinolonas. La amikacina no presenta resistencia cru-
zada con la S! y en adultos se utiliza con frecuencia du-
rante los primeros 4-6 meses de tratamiento!. Su principal
inconveniente es la necesidad de administracion paren-
teral y el control seriado de sus niveles plasmaticos para
evitar la apariciéon de nefrotoxicidad y ototoxicidad. Las
quinolonas pueden tener efectos secundarios musculo-
esqueléticos?, aunque en general son poco frecuentes,
leves y transitorios y suelen aparecer en las primeras se-
manas de tratamiento?’. Se han utilizado en nifios con
TB-MDR durante periodos prolongados sin presentar
efectos adversos®20. Por estos motivos, debemos conside-
rarlas como un pilar fundamental en el tratamiento!, sien-
do el principal firmaco bactericida de segunda eleccion
de administracion oral'®. Las nuevas quinolonas como
moxifloxacino y levofloxacino tienen mayor actividad
bactericida por lo que deben ser de eleccidon en estos
casos!.

En pacientes con multiples resistencias, la eleccion de
3 farmacos de segunda linea puede ser complicada. En
ellos, la administracion de H en altas dosis (15-20 mg/kg/
dia) puede ser beneficiosa, ya que algunas cepas presen-
tan resistencias de bajo nivel, siendo sensibles a este far-
maco a dosis superior a la habitual®. Sin embargo, debe-
mos tener en cuenta que este tipo de resistencia suele ir
asociado con resistencia a etionamida. Otros firmacos
de segunda linea como cicloserina, dcido paraaminosa-
licilico (PAS) o amoxicilina-acido clavuldnico pueden
presentar efectos secundarios gastrointestinales con ma-
yor frecuencia y son peor tolerados!. El linezolid es un
nuevo firmaco con accién bactericida demostrada in vi-
tro'y utilizado actualmente en el tratamiento de adultos
con TB-MDR, aunque su experiencia en nifos es aln re-
ducida.

Para asegurar el cumplimiento del tratamiento se reco-
mienda realizar TDO'. De esta manera, mejoraremos el
prondstico y evitaremos la aparicion de nuevas resis-
tencias!®. Igualmente, la existencia de personal especiali-
zado y con experiencia responsable del seguimiento de
estos pacientes, favorecera la vigilancia de aparicion
de efectos secundarios!®.
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