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¿ Cuales son los ¿ Cuales son los 
problemas actuales en problemas actuales en 

el manejo y el manejo y 
tratamiento de los tratamiento de los 

pacientes con pacientes con 
tuberculosis ?tuberculosis ?



……………… Algunos problemasAlgunos problemas

1.1.-- Manejo de un paciente “normal” con Manejo de un paciente “normal” con 
tuberculosis  a través de los estándares tuberculosis  a través de los estándares 
internacionales de cuidados.internacionales de cuidados.

2.2.-- TBC extrapulmonar.TBC extrapulmonar.

3.3.-- TBC y VIH.TBC y VIH.

4.4.-- TBC y toxicidad.TBC y toxicidad.

5.5.-- TBC TBC multirresistentemultirresistente y XDRy XDR
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Revisión bibliográfica. 

Informes de la OMS. 
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Guía TBC NICE 2007.

Guía Canadiense TBC 2007. 

Guía OMS TBCGuía OMS TBC--MR MR EmergencyEmergency UpdateUpdate
2008.2008.
Guías OMS: TBC 2009.

Guía SEPAR-SEIMC 2010. 



La tuberculosis tiene dos mundosLa tuberculosis tiene dos mundos
* Países pobres y en desarrollo: 95% de los pacientes.* Países pobres y en desarrollo: 95% de los pacientes.

* Países ricos desarrollados: el 5% de los pacientes.* Países ricos desarrollados: el 5% de los pacientes.

La OMS dicta normas para todos, pero fundamentalmente para La OMS dicta normas para todos, pero fundamentalmente para 
los primeros. los primeros. 

Las sociedades científicas fundamentalmente para los segundos.Las sociedades científicas fundamentalmente para los segundos.



El cuidado de un paciente El cuidado de un paciente 
con tuberculosis  a través con tuberculosis  a través 
de los estándares de los estándares 
internacionales internacionales 
((ISTC.OMSISTC.OMS))
LancetLancet InfectInfect DisDis 2006;6:7102006;6:710--725.725.

International Standards for Tuberculosis Care (ISTC), 2nd ed. The Hague, Tuberculosis Coalition for Technical
Assistance, 2009. 



El propósito de los El propósito de los ISTCISTC es es 
describir un ampliamente aceptado describir un ampliamente aceptado 
nivel de cuidados de nivel de cuidados de alta calidadalta calidad
que todos los médicos deberían que todos los médicos deberían 
alcanzar en los pacientes con alcanzar en los pacientes con 
sospecha de tuberculosis  o ya sospecha de tuberculosis  o ya 
diagnosticada.diagnosticada.

Estándar: Nivel óptimo que se pretende alcanzar.Estándar: Nivel óptimo que se pretende alcanzar.



Evaluación de la calidadEvaluación de la calidad

*Los estándares individuales, dentro del    *Los estándares individuales, dentro del    
conjunto de los conjunto de los ISTCISTC, pueden ser , pueden ser 
utilizados para utilizados para medir la calidadmedir la calidad de los de los 
servicios prestados. servicios prestados. 

*Pueden ser usados como herramientas *Pueden ser usados como herramientas 
para monitorizar y evaluar la calidad para monitorizar y evaluar la calidad 
identificando debilidades y por tanto identificando debilidades y por tanto áreas áreas 
de mejorade mejora..



Estándares internacionales de cuidadosEstándares internacionales de cuidados

Los Los principios básicosprincipios básicos son los mismos para son los mismos para 
todo el mundo son:todo el mundo son:

*Diagnostico rápido y preciso.*Diagnostico rápido y preciso.

*Aplicar un tratamiento apropiado con *Aplicar un tratamiento apropiado con 
supervisión y monitorización.supervisión y monitorización.

*Control salud publica.*Control salud publica.

Se resumen en….Se resumen en….



Standards Standards forfor DiagnosisDiagnosis

Standard 1Standard 1. All persons with otherwise unexplainedunexplained productiveproductive coughcough
lastinglasting twotwo--threethree weeksweeks or more should be evaluated for tuberculosis.

Standard 2Standard 2. All patients (adults, adolescents, and children who are capable of producing

sputum) suspected of having pulmonary tuberculosis should have at at leastleast twotwo sputumsputum
specimensspecimens submitted for microscopic examination in a quality-assured laboratory. When
possible, at least one early morning specimen should be obtained.

Standard 3Standard 3. For all patients (adults, adolescents, and children) suspected of having

extrapulmonaryextrapulmonary tuberculosistuberculosis, appropriate specimens from the suspected sites of
involvement should be obtained for microscopy, culture, and histopathological examination.

Standard 4Standard 4. All persons with chestchest radiographicradiographic findings suggestive of tuberculosis 

should have sputumsputum specimensspecimens submitted for microbiological examination.



Standards Standards forfor DiagnosisDiagnosis
Standard 5Standard 5. The diagnosis of sputumsputum smearsmear--negativenegative pulmonarypulmonary
tuberculosistuberculosis should be based on the following criteria: at least two negative sputum smears
(including at least one early morning specimen); chest radiographic findings consistent with
tuberculosis; and lack of response to a trial of broadspectrum antimicrobial agents. (Note: Because
the fluoroquinolones are active against M. tuberculosis complex and, thus, may cause transient
improvement in persons with tuberculosis, they should be avoided.) For such patients, sputum
cultures should be obtained. In persons who are seriously ill or have known or suspected HIV 
infection, the diagnostic evaluation should be expedited and if clinical evidence strongly suggests
tuberculosis, a course of antituberculosis treatment should be initiated.

Standard 6Standard 6. In all childrenchildren suspected of having intrathoracic (i.e., pulmonary, pleural, and
mediastinal or hilar lymph node) tuberculosis, bacteriological confirmation should be sought
through examination of sputum (by expectoration, gastric washings, or induced sputum) for smear
microscopy and culture. In the event of negative bacteriological results, a diagnosis of tuberculosis 
should be based on the presence of abnormalities consistent with tuberculosis on chest radiography, 
a history of exposure to an infectious case, evidence of tuberculosis infection (positive tuberculin
skin test or interferon-gamma release assay), and clinical findings suggestive of tuberculosis. For
children suspected of having extrapulmonary tuberculosis, appropriate specimens from the
suspected sites of involvement should be obtained for microscopy and for culture and
histopathological examination.



Standards Standards forfor TreatmentTreatment
Standard 7Standard 7. Any practitioner treating a patient for tuberculosis is assuming an important public health
responsibility to prevent ongoing transmission of the infection and the development of drug resistance. To fulfill this

responsibilityresponsibility thethe practitionerpractitioner must not only prescribe an appropriate regimen, but also utilize local 
public health services and other agencies, when necessary, to assess the adherence of the patient and to address poor
adherence when it occurs.

Standard 8Standard 8. All patients (including those with HIV infection) who have not been treated previously should receive

an internationally accepted firstfirst--lineline treatmenttreatment regimenregimen using drugs of known bioavailability. The initial
phase should consist of two months of isoniazid (INH), rifampicin (RIF), pyrazinamide (PZA), and ethambutol
(EMB). The continuation phase should consist of isoniazid and rifampicin given for four months. The doses of
antituberculosis drugs used should conform to international recommendations. Fixed dose combinations (FDCs) of
two (isoniazid and rifampicin), three (isoniazid, rifampicin, and pyrazinamide) and four (isoniazid, rifampicin, 
pyrazinamide, and ethambutol) drugs are highly recommended.

Standard 9Standard 9. To assess and foster adherence, a a patientpatient--centeredcentered approachapproach to administration of drug 
treatment, based on the patient’s needs and mutual respect between the patient and the provider, should be developed 
for all patients. Supervision and supportSupervision and support should be individualized and should draw on the full range of 
recommended interventions and available support services, including patient counseling and education. A central 
element of the patientcentered strategy is the use of measures to assess and promote adherence to the treatment 
regimen and to address poor adherence when it occurs. These measures should be tailored to the individual patient’s 
circumstances and be mutually acceptable to the patient and the provider. Such measures may include direct 
observation of medication ingestion (directly observed treatment or DOTdirectly observed treatment or DOT) and identification and 
training of a treatment supporter (for tuberculosis and, if appropriate, for HIV) who is acceptable and accountable to 
the patient and to the health system. Appropriate incentives and enablers, including financial support, may also serve 
to enhance treatment adherence.



Standards Standards forfor TreatmentTreatment
Standard 10Standard 10. . Response Response toto therapytherapy in patients with pulmonary tuberculosis should be monitored by 
follow-up sputum microscopy (two specimens) at the time of completion of the initial phase of treatment (two months). 
If the sputum smear is positive at completion of the initial phase, sputum smears should be examined again at 3 
months and, if positive, culture and drug susceptibility testing should be performed. In patients with extrapulmonary
tuberculosis and in children, the response to treatment is best assessed clinically.

Standard 11Standard 11. An assessment of the likelihood of drug drug resistanceresistance, based on history of prior treatment, 
exposure to a possible source case having drug-resistant organisms, and the community prevalence of drug resistance, 
should be obtained for all patients. Drug susceptibility testing should be performed at the start of therapy for all
previously treated patients. Patients who remain sputum smear-positive at completion of 3 months of treatment and
patients who have failed, defaulted from, or relapsed following one or more courses of treatment should always be 
assessed for drug resistance. For patients in whom drug resistance is considered to be likely culture and testing for
susceptibility/resistance to at least isoniazid and rifampicin should be performed promptly. Patient counseling and
education should begin immediately to minimize the potential for transmission. InfectionInfection control control measuresmeasures
appropriate to the setting should be applied.

Standard 12Standard 12. Patients with or highly likely to have tuberculosis caused by drug-resistant (especially MDR/XDR) 

organisms should be treated with specialized regimens containing secondsecond--lineline antituberculosis antituberculosis drugsdrugs. 
The regimen chosen may be standardized or based on suspected or confirmed drug susceptibility patterns. At least
four drugs to which the organisms are known or presumed to be susceptible, including an injectable agent, should be 
used and treatment should be given for at least 18–24 months beyond culture conversion. Patient-centered measures, 
including observation of treatment, are required to ensure adherence. Consultation with a provider experienced in 
treatment of patients with MDR/XDR tuberculosis should be obtained.

Standard 13Standard 13. A writtenwritten recordrecord of all medications given, bacteriologic response, and adverse reactions
should be maintained for all patients.



Standards Standards forfor AddressingAddressing HIV HIV InfectionInfection andand otherother CoCo--morbidmorbid ConditionsConditions

Standard 14.Standard 14. HIV HIV testingtesting and counseling should be recommended to all patients with, or suspected of
having, tuberculosis. Testing is of special importance as part of routine management of all patients in areas with a 
high prevalence of HIV infection in the general population, in patients with symptoms and/or signs of HIV-related
conditions, and in patients having a history suggestive of high risk of HIV exposure. Because of the close relationship
of tuberculosis and HIV infection, in areas of high HIV prevalence integrated approaches to prevention and treatment
of both infections are recommended.

Standard 15Standard 15. All patients with tuberculosis and HIV infection should be evaluated to determine if

antiretroviralantiretroviral therapytherapy is indicated during the course of treatment for tuberculosis. Appropriate
arrangements for access to antiretroviral drugs should be made for patients who meet indications for treatment. 
However, initiation of treatment for tuberculosis should not be delayed. Patients with tuberculosis and HIV infection
should also receive cotrimoxazole as prophylaxis for other infections.

Standard 16Standard 16. Persons with HIV infection who, after careful evaluation, do not have active tuberculosis should be 

treated for presumed latentlatent tuberculosis tuberculosis infectioninfection with isoniazid for 6-9 months.

Standard 17Standard 17. All providers should conduct a thorough assessment for coco--morbidmorbid conditionsconditions that could
affect tuberculosis treatment response or outcome. At the time the treatment plan is developed, the provider should
identify additional services that would support an optimal outcome for each patient and incorporate these services
into an individualized plan of care. This plan should include assessment of and referrals for treatment of other
illnesses with particular attention to those known to affect treatment outcome, for instance care for diabetes mellitus, 
drug and alcohol treatment programs, tobacco smoking cessation programs, and other psychosocial support services, 
or to such services as antenatal or well baby care.



Standards Standards forfor PublicPublic HealthHealth

Standard 18Standard 18. All providers of care for patients with tuberculosis should ensure that persons who are in closeclose
contactcontact with patients who have infectious tuberculosis are evaluated and managed in line with international
recommendations. The determination of priorities for contact investigation is based on the likelihood that a contact: 1) 
has undiagnosed tuberculosis; 2) is at high risk of developing tuberculosis if infected; 3) is at risk of having severe
tuberculosisif the disease develops; and 4) is at high risk of having been infected by the index case. The highest
priority contacts for evaluation are:

• Persons with symptoms suggestive of tuberculosis
• Children aged <5 years
• Contacts with known or suspected immunocompromise, particularly HIV infection
• Contacts of patients with MDR/XDR tuberculosis

Other close contacts are a lower priority group.

Standard 19Standard 19. Children <5 years of age and persons of any age with HIV infection who are close contacts of an

infectious index patient and who, after careful evaluation, do not have active tuberculosis, should be treatedtreated forfor
presumedpresumed latentlatent tuberculosis infection with isoniazid.

Standard 20Standard 20. Each healthcare facility caring for patients who have, or are suspected of having, infectious

tuberculosis should develop and implement an appropriate tuberculosis infectioninfection control plancontrol plan.

Standard 21Standard 21. All providers must reportreport both new and re-treatment tuberculosis cases and their treatment
outcomes to local public health authorities, in conformance with applicable legal requirements and policies.



Solicitud de ingreso de enfermo con TBC o sospecha* 
Teléfono 915867579 / 7623

Urgencias Hospitales
Planta Hospitalización

Consultas externas
Atención Primaria

Historia estandarizada* de enfermería-médica y exploración

Tratamiento y cuidados según protocolo de actuación*

Seguimiento clínico. Indicadores proceso*

Determinaciones analíticas y microbiológicas

Estudio de contactos  según protocolo de actuación*

Ingreso en Unidad: Tríptico informativo*
Revisión de documentación clínica y microbiológica

Alta hospitalaria. Declaración EDO. 
Informe de alta estandarizado*

Seguimiento ambulante*

Alta definitiva. Informe y EDO final. 
Indicadores resultado*

Algoritmo atención enfermo con Tuberculosis

Registro



Indicadores proceso y resultado.Indicadores proceso y resultado.
Ingreso

Diagnóstico: 
Historia, exploración, rx tórax, BK,  cultivo, antibiograma. 
Serología VIH.

Tratamiento: 
4 fármacos con TDO 
Control clínico-analítico de efectos adversos.

Salud publica: 
Estudio de contactos realizado
Solicitud de TDO extrahospitalario
Informe de alta y declaración EDO.



Indicadores proceso y resultado.Indicadores proceso y resultado.
Consulta

Tratamiento: 
Control clínico.
Control microbiologico:

BK y cultivo de esputo al 2º, 4º y 6º meses. 
Control analítico si procede.
Cambio a fármacos de mantenimiento al 2º mes.
Establecer tiempo total de tratamiento
Rx tórax al finalizar el tratamiento.

Salud publica: 
EDO final
Informe con Resultados OMS.



Índices de diagnostico y tratamiento 100%
Control de efectos adversos 100%
Serología VIH 98,7%
Informe de alta hospitalaria 99,4 %
Seguimiento clínico 99,4 %
Declaración salud publica 94,9 %
Rx final 94,11 %
Informe final 80,12 %
Control cultivo al finalizar tratamiento 59,70 %

TDO extrahospitalario 37,17 %
Estudio de contactos

Realizado
Recomendado

92,90%    
33,33%
59,57%

P. González-Ruano Pérez et al. XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Española de Medicina Interna Oviedo 17-21Noviembre 2010.



27 años varón originario del Perú.27 años varón originario del Perú.

Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  
3 niños.3 niños.

Varios meses (antibióticos) con tos, Varios meses (antibióticos) con tos, 
expectoración verdosa, astenia anorexia, expectoración verdosa, astenia anorexia, 
perdida de peso y hemoptisis.perdida de peso y hemoptisis.

Caquexia, anemia severa.Caquexia, anemia severa.

RxRx tórax / 2BK + /test rápido R negativotórax / 2BK + /test rápido R negativo

Aislamiento respiratorio hospital.Aislamiento respiratorio hospital.

Declaración salud publicaDeclaración salud publica

2HRZE2HRZE

M. tuberculosisM. tuberculosis sensiblesensible

Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR 

Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.

RxRx tórax final.tórax final.

Criterio OMS de curación.Criterio OMS de curación.

Informe y declaración salud publica final.Informe y declaración salud publica final. Salud publica

Estudio de contactosEstudio de contactos

Diagnóstico y SospechaDiagnóstico y Sospecha

Aislamiento

Tratamiento estándar

TDO Seguimiento y monitorización

Resultados OMS



27 años varón originario del Perú.27 años varón originario del Perú.

Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  
3 niños.3 niños.

Varios meses con tos, expectoración verdosa, Varios meses con tos, expectoración verdosa, 
astenia anorexia, perdida de peso y astenia anorexia, perdida de peso y 
hemoptisis. (varios antibióticos) hemoptisis. (varios antibióticos) 

Caquexia, anemia severa.Caquexia, anemia severa.

RxRx tórax / 2BK + /test rápido R negativotórax / 2BK + /test rápido R negativo

Aislamiento respiratorio hospital.Aislamiento respiratorio hospital.

Declaración salud publicaDeclaración salud publica

2HRZE2HRZE

M. tuberculosisM. tuberculosis sensiblesensible

Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR 

Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.

RxRx tórax final.tórax final.

Criterio OMS de curación.Criterio OMS de curación.

Informe y declaración salud publica final.Informe y declaración salud publica final. Salud publica

Estudio de contactosEstudio de contactos

Diagnóstico y SospechaDiagnóstico y Sospecha

Aislamiento

Tratamiento estándar

TDO Seguimiento y monitorización

Resultados OMS



SOSPECHA DE ENFERMEDAD TUBERCULOSASOSPECHA DE ENFERMEDAD TUBERCULOSA

Antecedentes de riesgoAntecedentes de riesgo : VIH, indigente, inmigrante, ADVP, 
alcohólico, psiquiátrico, historia previa tuberculosis,contactos 
previos, ancianos etc.. 

SSííntomasntomas respiratoriosrespiratorios : tos > 2 semanas,tos > 2 semanas, expectoración, 
hemoptisis....) o sistémicos (fiebre, astenia, anorexia, perdida 
peso...) con o sin alteraciones analíticas.. 

RadiografRadiografíía de ta de tóóraxrax con imágenes tipo infiltrados en lóbulos 
superiores, cavitación, fibrosis pleural, adenopatías, 
nódulos, etc…. 

BaciloscopiasBaciloscopias no se hallan podido realizar todavía o tenga 
poca expectoración o de momento sea negativa en urgencias 
o centro de salud.



27 años varón originario del Perú.27 años varón originario del Perú.

Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  
3 niños.3 niños.

Varios meses (antibióticos) con tos, Varios meses (antibióticos) con tos, 
expectoración verdosa, astenia anorexia, expectoración verdosa, astenia anorexia, 
perdida de peso y hemoptisis.perdida de peso y hemoptisis.

Caquexia, anemia severa.Caquexia, anemia severa.

RxRx tórax / 2BK + /test rápido R negativotórax / 2BK + /test rápido R negativo

Aislamiento respiratorio hospital.Aislamiento respiratorio hospital.

Declaración salud publicaDeclaración salud publica

2HRZE2HRZE

M. tuberculosisM. tuberculosis sensiblesensible

Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR 

Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.

RxRx tórax final.tórax final.

Criterio OMS de curación.Criterio OMS de curación.

Informe y declaración salud publica final.Informe y declaración salud publica final. Salud publica

Estudio de contactosEstudio de contactos

Diagnóstico y SospechaDiagnóstico y Sospecha

Aislamiento y medidas de controlAislamiento y medidas de control

Tratamiento estándarTratamiento estándar

TDO Seguimiento y monitorización

Resultados OMS



Treatment of tuberculosis: guidelines, 4 th ed WHO/HTM/TB/2009.420



27 años varón originario del Perú.27 años varón originario del Perú.

Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  Lleva 3 años en España y vive con 4 adultos y  
3 niños.3 niños.

Varios meses (antibióticos) con tos, Varios meses (antibióticos) con tos, 
expectoración verdosa, astenia anorexia, expectoración verdosa, astenia anorexia, 
perdida de peso y hemoptisis.perdida de peso y hemoptisis.

Caquexia, anemia severa.Caquexia, anemia severa.

RxRx tórax / 2BK + /test rápido R negativotórax / 2BK + /test rápido R negativo

Aislamiento respiratorio hospital.Aislamiento respiratorio hospital.

Declaración salud publicaDeclaración salud publica

2HRZE2HRZE

M. tuberculosisM. tuberculosis sensiblesensible

Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR Alta con TDO  y seguimiento clínico + 4HR 

Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.Cultivos al 2º,4º y 6º negativos.

RxRx tórax final.tórax final.

Criterio OMS de curación.Criterio OMS de curación.

Informe y declaración salud publica final.Informe y declaración salud publica final. Salud publicaSalud publica

Estudio de contactosEstudio de contactos

Diagnóstico y SospechaDiagnóstico y Sospecha

AislamientoAislamiento

Tratamiento estándarTratamiento estándar

TDO Seguimiento y monitorizaciónTDO Seguimiento y monitorización

Resultados OMSResultados OMS



Efectos adversosEfectos adversos

Afectación Afectación extrapulmonarextrapulmonar

38 años mujer española.38 años mujer española.

ExEx--adicta a drogas.adicta a drogas.

VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.

Abandono TARGA.Abandono TARGA.

Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.

Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas 
ascitis progresiva.ascitis progresiva.

M. tuberculosisM. tuberculosis sensible en liquido ascítico.sensible en liquido ascítico.

HRZEHRZE

RashRash, ictericia y GPT elevada: OMS IV , ictericia y GPT elevada: OMS IV 

Suspensión  y reintroducción.Suspensión  y reintroducción.

E E +Am+Am + + LfxLfx: : nefrotoxicidadnefrotoxicidad..

H toleradaH tolerada

Rifampicina: Rifampicina: hepatotoxicidadhepatotoxicidad y y rashrash..

Tratamiento con H +E Tratamiento con H +E +Lfx+Lfx..

Control clínico.
VIH VIH TargaTarga

Control clínico.



Afectación Afectación extrapulmonarextrapulmonar
14% solo 14% solo extrapulmonarextrapulmonar, 20, 20--25% con pulmonar.25% con pulmonar.
Mas frecuente en pacientes VIH.Mas frecuente en pacientes VIH.
Diagnostico cultivo y biopsia.Diagnostico cultivo y biopsia.
Tratamiento 2HRZE/4HR Tratamiento 2HRZE/4HR 
Control clínico.Control clínico.

Afectación SNC entre 9Afectación SNC entre 9--1212 meses con esteroides meses con esteroides 
iniciales.iniciales.
Afectación ósea Afectación ósea 66--9 meses. 9 meses. 
Pericarditis: esteroides iniciales.Pericarditis: esteroides iniciales.
Cirugía en complicaciones.Cirugía en complicaciones.

Algunas diferencias



38 años mujer española.38 años mujer española.

ExEx--adicta a drogas.adicta a drogas.

VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.

Abandono TARGA.Abandono TARGA.

Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.

Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas ascitis Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas ascitis 
progresiva.progresiva.

M. tuberculosisM. tuberculosis sensible en liquido ascítico.sensible en liquido ascítico.

HRZEHRZE

RashRash, ictericia, GPT > 10 veces : OMS IV , ictericia, GPT > 10 veces : OMS IV 

Suspensión  y reintroducción.Suspensión  y reintroducción.

E E +Am+Am + + LfxLfx: : nefrotoxicidadnefrotoxicidad..

H toleradaH tolerada

Rifampicina: Rifampicina: hepatotoxicidadhepatotoxicidad y y rashrash..

Tratamiento con H +E Tratamiento con H +E +Lfx+Lfx..

Control clínico.

Afectación Afectación extrapulmonarextrapulmonar

Efectos adversosEfectos adversos

VIH VIH TargaTargaControl clínico.



MANEJO DE EFECTOS ADVERSOSMANEJO DE EFECTOS ADVERSOS

Hepatotoxicidad OMS:

Grado 1: ALT 51 a 125 U/L, o 1.25 to 2.5 veces basal. 

Grado 2 :ALT 126 a 250 U/L, o 2.6 to 5.0 veces basal. 

Grado 3: ALT 251 a 500 U/L, o 5.1 to 10.0 veces basal. 

Grado 4: ALT mayor de 500 U/L, o >10 veces basal, o si mayor de 
250 U/L acompañado de sintomas. 

(WHO ART Adverse Drug Reaction Terminology. Geneva: WHO 
Collabo-rating Center for Drug International Monitoring; 1979.)



Efectos adversosEfectos adversos

Afectación Afectación extrapulmonarextrapulmonar

38 años mujer española.38 años mujer española.

ExEx--adicta a drogas.adicta a drogas.

VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.

Abandono TARGA.Abandono TARGA.

Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.

Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas 
ascitis progresiva.ascitis progresiva.

M. tuberculosisM. tuberculosis sensible en liquido ascítico.sensible en liquido ascítico.

HRZEHRZE

RashRash, ictericia y GPT elevada: OMS IV , ictericia y GPT elevada: OMS IV 

Suspensión  y reintroducción.Suspensión  y reintroducción.

E E +Am+Am + + LfxLfx: : nefrotoxicidadnefrotoxicidad..

H toleradaH tolerada

Rifampicina: Rifampicina: hepatotoxicidadhepatotoxicidad y y rashrash..

Tratamiento con H +E Tratamiento con H +E +Lfx+Lfx..

Control clínico. VIH VIH TargaTargaControl clínico.
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MANEJO DE EFECTOS ADVERSOSMANEJO DE EFECTOS ADVERSOS

-------------------------------------------------------------------------------------------------
Tipo Síntomas y  signos Causa habitual Valoración
-------------------------------------------------------------------------------------------------
Hepatitis Anorexia, nauseas, H, R, Z, raro E Otros fármacos

Vómitos, ictericia Gastritis
Virus

Solución

Retirar fármacos si transaminasas >3-5, bilirrubina elevada con/sin síntomas. 
Si paciente grave poner drogas no hepatotóxicas (S,E,Lfx)
Repetir a la semana. Dependiendo gravedad ingreso (preferible) o consulta.

Reintroducción: (Si colostasis más probable R, si citolisis H, R, Z ). Opciones: 
HRZ, ZHR o ZRH con una semana de intervalo o solo HR.
----------------------------------------------------------------------------------------------------

American Thoracic Society, CDC, Infectious Diseases Society of America. Treatment of tuberculosis. Morbidity and Mortality Weekly Report: Recommendations
and Reports, 2003,52(RR-11):1-–77. 
Saukkonen JJ et al. An official ATS statement: hepatotoxicity of antituberculosis therapy. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 2006, 
174:935–952. 



Efectos adversosEfectos adversos

Afectación Afectación extrapulmonarextrapulmonar

38 años mujer española.38 años mujer española.

ExEx--adicta a drogas.adicta a drogas.

VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.VIH +, CD4 260 y CV 5.1 e4/ml.

Abandono TARGA.Abandono TARGA.

Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.Cirrosis estadio C por VHC y alcohol.

Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas Fiebre, MEG, sudores nocturnos mas 
ascitis progresiva.ascitis progresiva.

M. tuberculosisM. tuberculosis sensible en liquido ascítico.sensible en liquido ascítico.

HRZEHRZE

RashRash, ictericia y GPT elevada: OMS IV , ictericia y GPT elevada: OMS IV 

Suspensión  y reintroducción.Suspensión  y reintroducción.

E E +Am+Am + + LfxLfx: : nefrotoxicidadnefrotoxicidad..

H toleradaH tolerada

Rifampicina: Rifampicina: hepatotoxicidadhepatotoxicidad y y rashrash..

Tratamiento con H +E Tratamiento con H +E +Lfx+Lfx..

Control clínico, TDO y declaración. VIH VIH TargaTargaControl clínico, TDO y declaración.



Infección VIH:Infección VIH: se trata se trata 
de manera similar pero de manera similar pero 
con el problema de la con el problema de la 
introducción de los introducción de los 
antirretrovirales y el antirretrovirales y el 
síndrome de síndrome de 
reconstitución inmune.reconstitución inmune.



Tratamiento TBC Y TARGATratamiento TBC Y TARGA

Inicio de terapia TBC Y TARGA: ¿Cuándo?¿Cuándo?

Ventajas retrasar inicio:Ventajas retrasar inicio:

Menos frecuente IRIS.

Menos interacciones farmacológicas. 

Menos efectos adversos.

Desventajas de retrasar el inicio:Desventajas de retrasar el inicio:

Incremento riesgo IO.

Riesgo de muerte aumentado o disminución de 
supervivencia.



Tratamiento TBC Y TARGATratamiento TBC Y TARGA

Actualmente, el momento optimo esta por definir.esta por definir.

Se sugiere: 

CD4 <100: ≥ 2 semanas  

CD4 100-200: 8 semanas 

CD4 >200:  durante el mantenimiento.

CD4 >350 al finalizar.

Control microbiológico y clínico similar a pacientes no 
VIH.
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Tos+expectoración Tos+expectoración 
verdosaverdosa

Perdida de peso.Perdida de peso.

BK positivo / BK positivo / RxRx
tórax patológicatórax patológica

Aislamiento Aislamiento 
respiratoriorespiratorio

2HRZE, alta y 2HRZE, alta y 
abandonoabandono

Cultivo positivo Cultivo positivo M M 
tuberculosis

45 años varón español45 años varón español

Indigente.Indigente.

Tabaquismo severoTabaquismo severo

Cocaína 2Cocaína 2--3gr/día3gr/día

Heroína 2 Heroína 2 grgr/día/día

Varios Varios 
“Tranquimazines”/día“Tranquimazines”/día

VHC positivoVHC positivo

VIH  negativoVIH  negativo
tuberculosis



AbandonoAbandono--TDOTDO
* * Tratamiento supervisadoTratamiento supervisado se refiere a la ayuda a los se refiere a la ayuda a los 
pacientes para tomarse la medicación regular y pacientes para tomarse la medicación regular y 
completamente.completamente.

* Tratamiento directamente observado * Tratamiento directamente observado --TDOTDO-- es el es el 
método recomendado de supervisión.método recomendado de supervisión.

* Sujeto a mucho debate pues una revisión sistemática * Sujeto a mucho debate pues una revisión sistemática 
concluyo que no mejoraba los resultados, pero en otras concluyo que no mejoraba los resultados, pero en otras 
publicaciones TDO se asociaba a altas frecuencias de publicaciones TDO se asociaba a altas frecuencias de 
cura y finalización del tratamiento.cura y finalización del tratamiento.

Volmink J, Garner P. Directly observed therapy for treating tuberculosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2007, 
(4)(4):CD003343. 
Rusen ID et al. Cochrane systematic review of directly observed therapy for treating tuberculosis: good analysis of the wrong outcome. 
International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 2007, 11:120‒121. 



9 meses después reingresa.9 meses después reingresa.

BK positivo.BK positivo.

Resistente a H.Resistente a H.

Aislamiento respiratorio hospitalAislamiento respiratorio hospital

2RZELfx2RZELfx (34 (34 KgKg)+ Metadona + )+ Metadona + 
BenzodiazepinasBenzodiazepinas..

Alta con 7RZE + TDO + piso Alta con 7RZE + TDO + piso 
acogida.acogida.

No expectora. No expectora. 

Tratamiento completado.Tratamiento completado.

RxRx tórax final tratamiento.tórax final tratamiento.

Declaración Salud Publica.

InteraccionesInteracciones

Declaración Salud Publica.

MonorresistenciaMonorresistencia
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9 meses después reingresa.9 meses después reingresa.

BK positivo.BK positivo.

Resistente a H.Resistente a H.

Aislamiento respiratorio hospitalAislamiento respiratorio hospital

2RZELfx2RZELfx (34 (34 KgKg)+ Metadona + )+ Metadona + 
BenzodiazepinasBenzodiazepinas..

Alta con 7RZE + TDO + piso Alta con 7RZE + TDO + piso 
acogida.acogida.

No expectora. No expectora. 

Tratamiento completado.Tratamiento completado.

RxRx tórax final tratamiento.tórax final tratamiento.

Declaración Salud Publica.

Interacciones

MonorresistenciaMonorresistencia

Interacciones

Declaración Salud Publica.



Definiciones

Resistencia entre casos nuevos y casos 
previamente tratados.

Monorresistencia: Resistencia a un solo fármaco.

Polirresistencia: Resistencia  a mas de un 
fármaco pero que no sean isoniacida y 
rifampicina juntas.



Hay que tratar bien
las monorresistencias y 
polirresistencias……..

para no llegar  a las 
multirresistencias
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MultirresistenciaMultirresistencia

34 años varón español.34 años varón español.

Varios meses con tos, expectoración verdosa, Varios meses con tos, expectoración verdosa, 
astenia, anorexia, perdida de peso. astenia, anorexia, perdida de peso. 
(antibióticos) (antibióticos) 

Vive solo.Vive solo.

Antiguo contacto de paciente con TBCAntiguo contacto de paciente con TBC--MR. MR. 
(HRZES)(HRZES)

Ingreso aislamiento respiratorio.Ingreso aislamiento respiratorio.

RxRx tórax / 2BK +/ test rápido HR resistentes.tórax / 2BK +/ test rápido HR resistentes.

Declaración Salud Pública urgente y estudio Declaración Salud Pública urgente y estudio 
de contactos.de contactos.

AmAm, , LfxLfx, , EtoEto, Cs, , Cs, Lzd+Lzd+ B6B6

Cultivos mensuales.Cultivos mensuales.

Control efectos adversos.Control efectos adversos.

Evaluación clínica y radiológica.Evaluación clínica y radiológica.

Informe final y Declaración EDO.Informe final y Declaración EDO.



TBC MR y XDRTBC MR y XDR



Definiciónes

Multiresistencia (MR) se define 
como resistencia a Isoniacida (H) y 
Rifampicina (R) con o sin 
resistencia a otras drogas.

Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis: emergency update 2008. WHO/HTM/TB/2008.402



Definiciónes

Tuberculosis XDR (extenxive drug 
resistant): Resistencia a H / R / mas 
cualquier fluorquinolona y al 
menos un fármaco inyectable 
(capreomicina, kanamicina y 
amikacina)
Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis: emergency update 2008. WHO/HTM/TB/2008.402



Definiciónes

Tuberculosis totalmente resistente



¿Por qué unas guías 
urgentes?



Situación resistencias
Problema global en el mundo. 

Zonas calientes: países pobres o en desarrollo. 

Estimaciones:
- 50 millones de personas infectadas.
- 500.000 enfermos nuevos cada año.

*solo 50.000 en tratamiento.
*alrededor de 10% son XDR.

OMS 2009



Resistencias en el Mundo: Problema global

ANTI-TUBERCULOSIS DRUG RESISTANCE IN 
THE WORLD WHO REPORT  Nº 4: 2002-2007.

Resistencia entre casos nuevos: 

Cualquier  resistencia: 17.0% 

Resistencia Isoniazida : 10.3% 

Multirresistencia: 2.9%



Resistencias en el Mundo: Problema global

ANTI-TUBERCULOSIS DRUG RESISTANCE IN 
THE WORLD WHO REPORT  Nº 4: 2002-2007.

Resistencia entre casos previamente tratados: 

Cualquier  resistencia: 35.0% 

Resistencia Isoniazida : 27.7%

Multirresistencia: 15.3%



Resistencias en el Mundo: Problema global

ANTI-TUBERCULOSIS DRUG RESISTANCE IN 
THE WORLD WHO REPORT  Nº 4: 2002-2007.

Resistencia entre todos los casos : 

Cualquier  resistencia: 20% 

Resistencia Isoniazida : 13,3%

Multirresistencia: 5.3%







Situación resistencias

En España no hay datos oficiales 
actualizados.

Estudio del Grupo Español de Micobacterias:
(Rev Esp Quimioter 2008;21(1):22-25.)

Datos de 2006:
Resistencia  a cualquier fármaco: 8,3%
Resistencia Isoniacida: 4,9%
Multirresistencia: 1,3%



¿Por que y como 
se hacen las 

resistencias ?



Mecanismo

● La resistencia a drogas es casi siempre       
causado por un inadecuado tratamiento.

● Incluye: 
► Errores en el paciente.
► Errores de prescripción del médico.
► Fallo en el sistema sanitario en 

proporcionar fármacos.
► Malabsorción de fármacos.
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La resistencia a 
fármacos 

tuberculostáticos es 
cromosómica, 

definitiva e 
irreversible.



La resistencia a 
fármacos esta en 
relación inversa con 
buenos programas de 
control TBC: TDO, uso 
de fármacos 
asociados………



Lo que ha ocurrido y puede ocurrir

TBC sin tratamiento antibiótico

Tratamiento antibiótico 1950

Desarrollo de fármacos 1970

D
E
S
A
R
R
O
L
L
O

R
E
S
I
S
T
E
N
C
I
A
S

Monorresistencia

Polirresistencia

Multirresistencia

Extremadamente resistentes

Totalmente resistentes



¿¿ En quien sospechamos que tiene En quien sospechamos que tiene 
una tuberculosis una tuberculosis multirresistentemultirresistente??

Historia de TBC previa y/o abandonos. Historia de TBC previa y/o abandonos. 
VIH.VIH.
Inmigrantes de zonas prevalentes.Inmigrantes de zonas prevalentes.
Contactos de pacientes MR.Contactos de pacientes MR.
Indigentes.Indigentes.
Drogadicción activa.Drogadicción activa.
Ingresos penitenciarios.Ingresos penitenciarios.
Grandes lesiones Grandes lesiones cavitáriascavitárias..



¿Cómo se diagnostican 
las resistencias?

Test fenotípicosTest fenotípicos: Es el test clásico y de referencia. Sobre cultivo 
positivo, detección de inhibición de crecimiento en medios sólidos. 
Requiere entre 4-8 semanas. Mal estandarizados para fármacos 
de segunda línea.

Test genotípicosTest genotípicos: determinan resistencia genética en dos pasos: 
PCR para M tuberculosis y  amplificación con detección de 
mutaciones que correlacionan con resistencias. Sensibilidad 95% 
y especificidad de 100%.Los test rápidos para detectar resistencia 
a rifampicina son los que mas se están desarrollando. 



Lancet 2010; 375:1830-43



¿ Como organizamos 
el tratamiento de un 

paciente con 
tuberculosis 

multirresistente ?



•• No existen estudios randomizados No existen estudios randomizados 
controlados comparando diferentes controlados comparando diferentes 
fármacos y pautas.fármacos y pautas.

•• Recomendaciones basadas por Recomendaciones basadas por 
tanto en principios generales, tanto en principios generales, 
extrapolaciones y opiniones de extrapolaciones y opiniones de 
expertos.expertos.



•• Hospitales con unidades apropiadas de Hospitales con unidades apropiadas de 
aislamiento y médicos con experiencia.aislamiento y médicos con experiencia.

•• Los cuidados estarán centrados en el Los cuidados estarán centrados en el 
paciente como indican los estándar paciente como indican los estándar 
internacionales de calidad. internacionales de calidad. 



Control de la InfecciónControl de la Infección

Medidas administrativas
(reducen exposición)

*Diagnostico precoz
*Tos > 3 semanas
*Clínica sospecha
*Grupos de riesgo
*Contactos

*Separación y aislamiento.
*Test rápidos de   diagnostico
*Inicio de tratamiento 
efectivo

Medidas Ambientales
(reducen concentración)

*Ventilación estándar
*Presión negativa
*Filtros HEPA
*Rayos ultravioleta

Protección personas
(reducen inhalación)

*Mascaras respiratorias
de alta protección >96%

WHO policy on TB infection control in health-care facilities, congregate settings and households. WHO/HTM/TB/2009.419.



•• Coordinación con Coordinación con 
laboratorio de laboratorio de microbiologíamicrobiología
y centros de referencia y centros de referencia 
donde se realizaran los test a donde se realizaran los test a 
fármacos de segunda línea.fármacos de segunda línea.

•• Estrecha relación con Estrecha relación con 
servicio de servicio de epidemiologíaepidemiología..



•• Tratamientos estándar, Tratamientos estándar, 
empíricos o individualizados.empíricos o individualizados.

•• Individualizado en base a la Individualizado en base a la 
historia previahistoria previa de fármacos de fármacos 
utilizados y al utilizados y al antibiogramaantibiograma..





•• Iniciar con Iniciar con 5 o mas5 o mas
fármacos (no previamente fármacos (no previamente 
utilizados)  eligiendo de cada utilizados)  eligiendo de cada 
grupo.  grupo.  

•• No añadir  nunca un solo No añadir  nunca un solo 
fármaco al régimen anterior.fármaco al régimen anterior.





•• Mantener el Mantener el inyectableinyectable al menos 6 al menos 6 
meses  y al menos 4 meses del 1º meses  y al menos 4 meses del 1º 
cultivo negativo.cultivo negativo.

Recordar:Recordar:

Conversión de esputoConversión de esputo definido como dos set consecutivos de definido como dos set consecutivos de 
esputos negativos (BK y Cultivo) con un mes de separación.esputos negativos (BK y Cultivo) con un mes de separación.

La La fecha del cultivo negativofecha del cultivo negativo se toma como punto entre fase se toma como punto entre fase 
de inducción o intensiva y mantenimiento.de inducción o intensiva y mantenimiento.



•• Siempre bajo tratamiento Siempre bajo tratamiento 
directamente observado y con soporte directamente observado y con soporte 
psicológico.psicológico.

• Duración de al menos 18 meses  • Duración de al menos 18 meses  
después de la conversión del cultivo.después de la conversión del cultivo.

•• Habitualmente 24 meses.Habitualmente 24 meses.



•• No utilizar pautas intermitentes No utilizar pautas intermitentes 
excepto para aminoglicósidos en fase excepto para aminoglicósidos en fase 
de mantenimiento.de mantenimiento.

•• No utilizar fNo utilizar fáármacos resistentes si rmacos resistentes si 
esta bien realizado el antibiograma.esta bien realizado el antibiograma.

•• Siempre que se tolere utilizar dosis Siempre que se tolere utilizar dosis 
en una sola toma sobre todo Z,E y Q.en una sola toma sobre todo Z,E y Q.



•• Dosis determinadas por peso.Dosis determinadas por peso.

•• Intentar iniciar con dosis plenas.Intentar iniciar con dosis plenas.

•• Monitorizar efectos adversos.Monitorizar efectos adversos.
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•• Evaluación quirúrgica.Evaluación quirúrgica.

•• TBC extrapulmonar igual.TBC extrapulmonar igual.

•• Terapia coadyuvante:Terapia coadyuvante:

-- Soporte nutricional.Soporte nutricional.

-- Vitamina B6.Vitamina B6.

-- Esteroides.Esteroides.



¿ Y con las ¿ Y con las 
tuberculosis tuberculosis 
XDRXDR--TB que TB que 

hacemos ?hacemos ?
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¿ Cual es el ¿ Cual es el 
pronóstico de pronóstico de 

estos pacientes?estos pacientes?



Resultados OMS MRResultados OMS MR

* * Curación:Curación: al menos 5 cultivos negativos al menos 5 cultivos negativos 
consecutivos al final del 12º mes de consecutivos al final del 12º mes de 
tratamiento.tratamiento.

* Tratamiento completo.* Tratamiento completo.

* Muerte* Muerte

* Fracaso.* Fracaso.

* Abandono o perdida.* Abandono o perdida.

* Transferido* Transferido



Los enfermos con cepas 
resistentes tienen menos 
probabilidades de curación 
(50-80% versus 95-97%), 
mas efectos adversos y son 
mas costosos ( x 10-100).



Brotes de XDR en pacientes con VIH, 
elevada mortalidad (98%) y en pocas 
semanas (4-16). 

Lancet, 2006, 368:1575‒1580.

Meta-análisis de XDR, 43,7% resultado 
favorable, sobre todo los pacientes que 
tenían  en su esquema de tratamiento 
fluorquinolonas de última generación
(59,3% versus 30,6%).

CID 2010, 51: 6-14



¿ Como se ¿ Como se 
valoran los valoran los 

contactoscontactos de de 
pacientes con pacientes con 
TBC MR ?TBC MR ?



* Para la OMS  es una situación de * Para la OMS  es una situación de 
emergenciaemergencia el estudio de contactos de los el estudio de contactos de los 
pacientes MR y XDR.pacientes MR y XDR.

* Realizar de manera similar a pacientes * Realizar de manera similar a pacientes 
con TBC no resistente.con TBC no resistente.

* En los pacientes con el diagnostico de * En los pacientes con el diagnostico de 
infección latente infección latente no se recomiendano se recomienda
tratamiento pero si observación clínicotratamiento pero si observación clínico--
radiológica (evidencia C) al menos durante radiológica (evidencia C) al menos durante 
2 años.2 años.



En pacientes En pacientes inmunodeprimidosinmunodeprimidos
o niños < 5 años plantear:o niños < 5 años plantear:

•• 3 drogas susceptibles por 3 drogas susceptibles por 
antibiograma.antibiograma.

•• Si desconocido E+Z o   Si desconocido E+Z o   
FQ+ZFQ+Z

•• Entre 6 a 12 meses.Entre 6 a 12 meses.



¿ Hay algo en el horizonte ?



CID 2010:50 (suppl 3) S165



CID 2010:50 (suppl 3) S165 // Lancet 2010;375;2100











En el futuro  los En el futuro  los biomarcadoresbiomarcadores
de tuberculosis pueden de tuberculosis pueden 
tener un potencial importante tener un potencial importante 
en la duración del tratamiento en la duración del tratamiento 
y facilitar estudios clínicos y facilitar estudios clínicos 
como “surrogate endpoint”  como “surrogate endpoint”  
para las recaídas y la curación.para las recaídas y la curación.

Lancet 2010;375:1920-37








