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Ocurre aqui' lo gue dicen los medicos de la
tiSIS: en un principio es facil de curar y
dificil de reconocer, pero con el curso del
tiempo, si No se la ha identificado ni
aplicado |a medicina conveniente, pasa a

ser facil de reconocer y dificil de curaro.

n-Eg:l Pr2nci peo.
Nicolas Maquiavelo.1513.Cap.lil.

Tomado de: Manual para el control y la prevencion de la tuberculosis. Conselleria de Salut i Consum



TABLA 5

Tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio de sintomas hasta la de inicio de tratamiento.
Registro Regional de Casos de Tuberculosis de la Comunidad de Madrid, 2008.

PERCENTIL Todos los casos Casos de tuberculosis con baciloscopia de
esputo (+)

P25 15 dias 14,5 dias

P 50 35 dias 32 dias

P75 81 dias 73 dias

TABLA 5

Tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio de sintomas hasta la de inicio de tratamiento.
Registro Regional de Casos de Tuberculosis de la Comunidad de Madrid, 2009.

PERCENTIL Todos los casos Casos de tuberculosis con baciloscopia de
esputo (+)

P25 14 dias 14 dias

P 50 34 dias 36 dias

P75 81 dias 86 dias




|l ntent os ocurati v

ASangrias y purgantes

AAceite de higado de bacalao, leche y huevo.
AAntimoniales, meclas con opio, acido sulfdrico
ACofiac+Vino

APaseos a Caballo. Ir a vivir a zonas desiérticas y aridas

A Neumotorax artificial de Forlanini (1906)

A Neumotorax extrapleural (1913)

A Oleotorax (1922), Paralisis del nervio frénico (1922),
A Toracoplastia (1928) y Reseccion Pulmonar (1935)
A Colapsoterapia con bolas de Lucita.

Robert Koch tenia razén. Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;24(6)



SANOCRYSIN—A GOLD CURE FOR
TUBERCULOSIS

NE CANNOT but rejoice at the many attempts being made to combat tuber-
culosis. At the same time it behooves everyone to scrutinize each new treat-
ment with great care. On the one hand, we have to guard against the cupidity of
certain commercial men who seem to care more about selling a material than about
the actual good which is done to the suffering sick; and on the other, we must be
constantly on the alert to avoid being misled by the enthusiasm of honest workers
whose zeal colors their claims with a degree of optimism not justified by facts.
The history of the various cures for tuberculosis is a depressing one, filled as it is
with cases illustrating both of the points just mentioned.

The latest cure which claims our attention has been brought forward by
Professor Holger Moellgaard of Copenhagen, who for several years past has been
mveshgatmg the action of certain salts of gold upon the tubercle baclllus A pre-

— 15 experimental work was given on UctoBe efore the
fnish Medlcal Society, A solution of the gold salt is injected mtravennusly affe
intramuscularly. Its action on tuberculous animals and people is marked, and

erious results occur, leading to death in some instances. As might be expected,
tsenqus action is manifested chiefly on the kidney. The explapatioa-g
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Caballeres, 13 Se publica los miércoles ¥y sabados

ENFERMOS DEL PECHO

Tubercuiosis, bromguitis, calarrus Cracus,
tos, ifecciones gripales, rluitismo, iJL'.l':H."I.'I:I-
'Ell'l ET'||'||.""I|1LI‘|H--1LH- L'-JIH-I-I-I-'IlI-Ll"-. S0 CUran Uil ba

¥ Wi T q:I'n easd e ferfun ale! i*eil
- r'.m Cre daafon, kil pupdmu.lull FEbals Tl iuilal wlill=
(i estas dolencus, segan Lundsus medicos y
su uso en lus huspitales, Frasco 20U pesclas

en farmacias y en it del autor, San Bermarde,
41, Madnd.




Tratamiento de la Enfermedad

La era de la
Prequimioterapia:

Los Sanatorios
disponian de grandes
terrazas para el
reposo de los
enfermos con TB
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Régimen Sanatwiio\/\iorariaugagenid 1%518)

7.30-8.00: Levantarselavadodecabezamanosunasy ropa

8.00-8.30: DesayunoChocolateo cafeconpan

8.30-11.00: GaleriadeCura

11.00. Granvasodeleche

11.00-13.00: Reposoy lectura Visitasjuevesy domingos

13.00-14.00: Comida sopa,cocido,carnedlistintasy postre

14.00-16.00: Galeriadecura

16.00-18.00: Galeriao Paseo

18.00-20.00: Cenasopaconhuevosyerduraconhuevo,dos
platosfuertesy postre

21.00: Acostarse

Tomado Dra. Neus Altet



La Tuberculir v especifico.
Controversiaf g ch ten?2a

Se generali: pa yE.Unidos
Diversas do de pautas
¢Cual fue el 1 epidemiologia
de la tuberc ategia?

De ella: 2 In Vaccaey RUTI

Robert Koch tenia razén. Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;24(6)



Curso de Tuberculosis en el Dispensario Primera etapa
Antituberculoso, Barcelona abril de 1930

FOIARI0 DE B8% BIRCILON |
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Sucesos de Lubeck:
contaminacion de vacuna
BCG con M.tuberculosis
virulento




El diagnostico por la Imagen

Senores de Roentgen

La Mano de Berta (9 de Nov. 1895)

Fuente Dr. José Luis Vidal U. TB. Cantoblanco



La Estreptomicinay el primer EC

Descubierta en 1943 por
Selman Abraham Waksman
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it Con la STP se conseguia mejoria
Clinicay negativizacion del esputo.
Pero ¢Quée les ocurria a la mayoria
de los pacientes a los 2-3 meses de

tratamiento?.
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La Era de la Quimioterapia

. Streptomycin 1969: Rifampicin

- PAS 1971: Capreomycin
. Thiacetazone 1972: Amikacin

. Isoniazid 1986: Clofazamine
- Cycloserine 1992: Rifabutin

. Pyrazinamide 1996: Levofloxacin
- Ethionamide 1998: Rifapentine

- Kanamycin 1999: Moxifloxacin
- Ethambutol 1999: Gatifloxacin




Tratamiento de la Enfermedad

Condiciones Basicas:

1. Incluir, como minimo, 3 farmacos (Consenso
Internacional desde 1986) (Evitar las Resistencias)

2. Al menos 6 meses para eliminar las varias poblaciones
bacilares, en especial las latentes (Evitar Recaidas)

3. Cumplimiento Correcto

4. Minimo de intolerancia y de toxicidad

05% de Curaciones
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Tratamiento de la Enfermedad

FARMACQOS DE 12 LINEA FARMACOS 22 LINEA
- Capreomicina

- Kanamicina
Rifampicina - Cicloserina
- PAS
- Etionamida
Etambutol - Tioacetazona
- Protionamida
- Viomicina
- Amikacina
- Fluoroquinolonas

Isoniacida

Pirazinamida

- Estreptomicina




Pautas de Tratamiento Diarias

Pauta de 4 farmacoS : Resistencia a INH (>4%)

. 2meses:INH O0ROPz+ E 0 St.
4 meses: INH OR
II. 2 meses:| -R-PZ-E
7/ meses: [+R (Cavitaciones/C+2m)

(Guia Salud. Guia sobre Tuberculosis 2010. Evidencia Fuerte)

Pauta de 3 farmacos

2 meses: INH 0RO Pz
+4 meses: INH OR

Siempre en formulaciones de 3 6 4 farmacos en dosis adecuadas a los distintos rangos de peso



Pautas de Tratamiento

II. 2meses: INHT RT Pz + E 0 St.

4 meses: INH T R (3 v/semana)

(Si cultivo a las dos semanas es negativg

(Guia Salud. Guia sobre Tuberculosis 2010. Evidencia Fuerte)



Los tratamientos

Intermitentes
siempre en TDO.




Controles y Seguimiento del Tratamiento

-

Cuatro objetivos: /—
O

- Supervisar y estimular la toma correcta de
la medicacion.

- Controlar evolucidon bacteriologica
mediante cultivo y baciloscopiade esputo:
2 MESES.

- Controles radiologicos y analiticos

- Descubrir precozmente los efectos
secundarios de la medicacion.



Normas de aislamiento respiratorio.




TIPO DE CONTROL Inicio 24 Semanas 2 Meses 4 Meses 6 Meses 18 Meses*

- Clinico

- Tomy
Dete El seguimiento de las personas que inician tratamiento para la tuberculo-

sis debe consistir en un seguimiento clinico, analitico y microbiologico en “
las dos primeras semanas para posteriormente realizar un seguimiento
clinico mensual, analitico y bacterioldégico cada dos meses y el control

SeCu

im:i radiologico y bacteriologico al finalizar del tratamiento.
= Il CETo
- Radiolégico ; ; ; ;

* En casos de cumplimiento dudoso, evolucion bacterioldgica irregular, persistencia de alteraciones radioldgicas o
resistencia inicial a isoniacida.
**51 alteraciones analiticas, hacer controles mas estrictos y frecuentes hasta normalizacion.

Programa de prevencion y control de Navarra. Boletin informativo de Salud Publica. 2006



Pautas Especiales

- Deben ser instauradas por expertos

- Intolerancia o resistencias a farmacos de
12 eleccion.
+ Isoniacida: minimo 9-12 meses
+ Pirazinamida: minimo 9 meses
+ Rifampicina: minimo 12 meses

*(INH O0R): 18 024 meses no asegurandose
la curacion.




REACCIONES ADVERSAS

R,Z,E,H Intolerancia digestiva No
R Hipersensibilidad s / grado

S,R Insuficiencia renal Si

I Neurotoxicidad No

,R,Pz Hepatotoxicidad *

E Toxicidad ocular Si

R Hematologicos Si

Z Artralgias, gota No

S Ototoxicidad Si



Al gunas Nnnove

- Nuevos farmacos
- Resistencias

- ¢ Nuevas vacunas?



Nuevos farmacos

Vd V4

-Con ee:
- 1/3 de poblacion infectada

2 millones de muertos/ano; 3 millones coinfectado
VIH-TBC

Aumento de la incidencia de MDR y XDR
Ultimo farmaco util descubierto hace 40 afios.

- Parece gque si se necesitan nuevos tratamientos,
aungue no es | o ¥ani co n.

- Nuevos farmacos y nuevas familias

- De los nuevos:Rifamicinas, Gatofloxacino y moxifloxacino
en Fase Il y Fase Il



QUINOLONAS

A Sdlo la ciprofloxacina, la ofloxacina, la levofloxacina, la
esparfloxacina y la moxifloxacina se probaron en ensayos
controlados aleatorios para tratar la tuberculosis. No se
puede recomendar la ciprofloxacina para tratar la
tuberculosis. Se necesitan, y estan en curso, ensayos de
fluoroquinolonas mas nuevas para tratar la tuberculosis. No
se han mostrado diferencias entre esparfloxacinay
ofloxacina en la tuberculosis resistente a los farmacos.

Ziganshina LE, Squire SB. Fluoroquinolonas para el tratamiento de la tuberculosis (Revision Cochrane traducida).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.



QUINOLONAS

(MOXIFLOXACINO)

En pacientes con cultivo de esputo positivo
un regimen gue incluya rifampicina,
pirazinamida y moxifloxacino durante los 2
primeros meses de tiene una elevada
actividad, pero no mayor que la pauta
habitual (P+I+R). Medido con cultivo
negativo a las 8 semanas

Substitution of Moxifloxacin for Isoniazid during intesive Phase Treatment of pulmonary
tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med. 2009. 180. 273-280.



QUINOLONAS

A Habra que esperar para ver el papel definitivo de estos
farmacos en el tratamiento de la tuberculosis.

APEROé. éen estos moment os,
se deberia de limitar a farmaco de segunda linea
para su utilizacidn en pacientes con resistencias a
los farmacos de primera linea

Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:686



Tuberculosis Multirresistente

Se refiere a la enfermedad producida por
cepas resistentes a dos o mas farmacos de
primera linea, habitualmente Isoniacida vy
Rifampicina

Aparece por un mal manejo farmacologico
de la enfermedad.




CEPA XDR -TB

Cepa con Resistencia Extendida a Farmacos
(Extremadamente Resistente)

Se define por su Resistencia a:

1. Rifampicina e isoniacida

2. Una fluoroquinolona

3. Uno o0 mas de los siguientes farmacos
Inyectables: amikacina, kanamicina,
capreomicina.



CEPA XDR -TB

FARMACOS DE 12 LINEA FARMACOS 22 LINEA

S TYaVaTE=YalTa - ..
T T

=1 ZSV2 STATFATTAT=— - Cicloserina

- PAS

- Etionamida

- Etambutol - Tioacetazona

- Protionamida

- Viomicina

eac
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- Pirazinamida

- Estreptomicina
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CEPA XDR -TB

50000 Casos nuevos cada ano.
57 paises han declarado al menos 1 caso




Multidrug and extensively
drug-resistant TB (M/XDR-TB)

2010 GLOBAL REPORT ON
SURVEILLANCE AND RESPONSE

7R World Health
%2 Organization

——




MAP 3 Distribution of proportion of MDR-TB among new TB cases, 1994-2009

— "wvl \‘.’

r ~

B660

. - Y,
[ ] Nodataavailable /
V7)) Subnational data only

*  Australia, Democratic Republic of the Congo, Fiji, Guam, New Caledonia,
Solomon Islands and Qatar reported data on combined new and previously
treated cases.



TB VACCINE STAGE OF Pharmaceutical
TYPE DEFINITION DEVELOPMENT company or
Research Group
SUBUNIT
72f Selected antigens Phase I trial, ready for GSK /(EU TB VAC
identified from human phase II BCG AERAS)
response Boosting strategy
85B-ESAT6 Recombinant major Phase I trial SSI (EUTBVAC)
antigens BCG Boosting strategy
VIRAL VECTOR
MVA-85A Recombinant modified Phase I trial OXFORD UNIVERSITY
vaccinia virus Ankara BCG Boosting strategy (EU TBVAC)
Ag85A
LIVE
VACCINES
rBCG=20 Recombinant BCG: Over | Phase I trial (UCLA/INH/ AERAS)

expression of Ag85B

Tomado de la UITB.

Curr Opin Pulm Med (2006) Martin C U



CONCLUSIONES FINALES

- Posibilidad de Exito > 95%
- Reacciones Adversas < 5%

- Precio < 10 € |
- No requiere Manejo Especializado

A Adherencia y tolerancia: Una sola toma diaria y
oresentaciones combinadas.

A Resistencias y retratamientos: Especialistas TB

A Reacciones Adversas: Especialistas TB



Nuevos métodos Diagnosticos
de Tuberculosis



EL DESCUBRIMIENTO:

Lalvani A, Pathan AA, McShane H, Wilkinson RJ, Latif M,
Conlon CP, et al.

Rapid detection of Mycobacterium tuberculosis
infection by enume- ration of antigen-specific T cells.
Am J Respir Crit Care Med. 2001,163: 8241 8.





































































































































































