
La tuberculosis (TBC) aún constituye un importantísimo pro-
blema de salud pública, un tercio de la población mundial
está infectada por Mycobacterium tuberculosis y es la causa
más frecuente de mortalidad por enfermedad infecciosa en
la población general y también en los infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)1. Esta pesada carga
de morbimortalidad motivó que la Organización Mundial de
la Salud (OMS) declarase la TBC como emergencia global2.
En España el sistema de enfermedades de declaración obli-
gatoria presenta una subnotificación importante, aunque ha
permitido conocer que su incidencia es superior a la de los
países de nuestro entorno europeo. El Consenso Nacional
para el Control de la Tuberculosis3 supuso una llamada de
atención y, posteriormente, se estimó que la incidencia de
TBC en España4 era de 40/100.000 y más recientemente5,6

del 38,5/100.000 muy superior a la tasa global de la Unión
Europea. Además, el patrón epidemiológico español viene
marcado por una mayor afectación de los adultos jóvenes, lo
que es indicativo de una importante transmisión reciente, y
el 17,7% de los tuberculosos están infectados por el VIH. 
La TBC es una enfermedad prevenible y curable. Los ele-
mentos clave de su control son dos: a) el diagnóstico tem-
prano y la curación de los casos, y b) la identificación de in-
fectados en el entorno de los casos índices y en los grupos
de alto riesgo y su tratamiento, si está indicado7. Su control
se complica por el abandono de la terapia, que ocurre entre
el 20 y el 80% de los casos8-11 y es muy frecuente en indivi-
duos con factores de riesgo12,13. Otro factor que puede in-
fluir en el abandono es que se precisa utilizar varios fárma-
cos y durante largo tiempo. El sistema sanitario también
puede contribuir si no facilita al máximo la dispensación de
fármacos. Existen diversos sistemas para mejorar la adhe-
rencia al tratamiento, utilizables según las condiciones y po-
sibilidades del centro prescriptor y, sobre todo, de las carac-
terísticas del paciente. En este sentido, hay que destacar el
tratamiento directamente observado (TDO). 
Este documento de consenso se dedica monográficamente
al TDO, revisa los conceptos propios de esta estrategia de
control, su eficacia y efectividad, las recomendaciones inter-
nacionales y nacionales, y las experiencias españolas exis-
tentes. El texto se añade a los documentos de la Unidad de
Investigación en Tuberculosis de Barcelona7,14 y a los de la

Secretaría del Plan Nacional sobre el Sida15, y en su elabo-
ración han participado diversas sociedades científicas, que
ponen de manifiesto la relevancia de la TBC en España y la
necesidad de priorizar sus programas de control.

Historia de los tratamientos directamente observados

La introducción de los fármacos antituberculosos puso de
manifiesto la falta de cumplimentación de los tratamientos,
y ya en las décadas de los cincuenta y sesenta (programas
de Madrás y Hong Kong) se sentaron las bases del TDO16-18.
No obstante, los orígenes del TDO han generado una intere-
sante polémica, ya que no queda muy claro dónde se ini-
ció19,20. En España, probablemente se aplicó de forma no
estricta en los sanatorios y se dispuso, ocasionalmente, de
enfermeras visitadoras para supervisar el cumplimiento 
de los tratamientos autoadministrados, pero no fue hasta
1975 cuando comenzó a publicarse sobre la administración
controlada de la medicación («el enfermo toma la medica-
ción en presencia de la enfermera»)21. No obstante, este
trabajo único se refiere a un solo hospital, lo que es ilustrati-
vo de las dificultades de llevar a cabo el TDO de una forma
programada, en el ámbito comunitario. 
La Unión Internacional contra la Tuberculosis ha potenciado
el TDO en Tanzania y, posteriormente, en Malawi, Mozam-
bique y Nicaragua. Cuba ha sido también pionera en los
TDO22, y con posterioridad Nueva York23 y la OMS los han
impulsado. La estrategia DOTS de la OMS (Directly Obser-
ved Treatment, Short course)24 tiene cinco puntos clave: so-
porte político para las actividades de control; estudio de los
pacientes sintomáticos que consultan; tratamiento estándar
con TDO en determinados casos; abastecimiento adecuado
de fármacos, y protocolo de recogida de datos que incluirá
los resultados del tratamiento. En la actualidad ya existen
muchas publicaciones sobre el tema25.
El TDO constituye un eje fundamental del control de la
TBC26-29, pero ha sido seguido de forma heterogénea en el
mundo, y en el último documento de la OMS se refiere que
sólo un tercio de la población mundial tiene acceso a estos
programas. En España, entre 1996 y 1997 se estimó que el
TDO se había realizado solamente en el 5,4% de los casos
(infección por VIH: 12,3%; usuarios de drogas por vía pa-
renteral [UDVP] o ex UDVP: 13,8%; alcoholismo: 9,9%, y
en el 30,4% de los presos6). 
Es de destacar que en los últimos años ya se han publicado
estudios sobre coste-efectividad del TDO30-33.

Términos y conceptos

¿Cumplimiento o adherencia?

Cumplimiento indica que el comportamiento de una perso-
na coincida con las prescripciones que ha recibido. Adhe-
rencia destaca, en cambio, la participación y cooperación
activa del paciente en la adhesión a la terapia34. No obstan-
te, en España ambos términos se utilizan indistintamente de
forma habitual. 
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Tratamiento directamente observado

Consiste en observar cómo el enfermo ingiere la medica-
ción, garantizando que se ha producido la ingestión (y apli-
cando los inyectables si fuera el caso). Es el único método
que, realizado correctamente y con una pauta de trata-
miento adecuada, permite asegurar que el enfermo se ha
curado y que no se ha producido una selección de bacilos
mutantes resistentes (salvo que presentara importantes
problemas de absorción o resistencias bacilares). Debe rea-
lizarlo personal sanitario adiestrado, aunque en casos es-
peciales puede aceptarse que sea la familia o trabajadores
sociales. 

¿Quién debe recibir tratamiento directamente observado?
¿Dónde y cuándo?

La OMS35 y algunos autores17 han abogado por su imple-
mentación en todos los pacientes, mientras que los Centers
for Disease Control (CDC) lo recomiendan cuando la adhe-
rencia sea inferior al 90%36. Debe recomendarse su uso
cuando el incumplimiento es previsible37 o el fracaso del
tratamiento representa un grave impacto en la comunidad:
indigentes, presos y ex presos, toxicómanos, enfermos mul-
tirresistentes, tratamientos intermitentes, cuando exista el
antecedente de abandonos previos y, obviamente, en la in-
fancia. Así mismo, deberá valorarse su utilización en alco-
hólicos, pacientes con desestructuración familiar o social o
con problemas de acceso al sistema sanitario (algunos inmi-
grantes, prostituidos, enfermos mentales), infección por el
VIH, retratamientos, en tratamientos sin rifampicina (R) +
hidracidas (H), en pacientes que, con tratamiento y segui-
miento planificado consensuadamente, no acuden a control
y en aquellos que presentan una mala evolución no explica-
ble por otras causas. Si el tratamiento estándar no es acep-
tado o se abandona, debería ofertarse el TDO de forma vo-
luntaria y, en bacilíferos que rechacen esta medida, debería
procederse al TDO obligatorio teniendo en cuenta las res-
ponsabilidades sanitarias y judiciales38.
El TDO debe realizarse ya durante la hospitalización. Tam-
bién debe ser sistemático en instituciones penitenciarias,
dispositivos de asistencia a drogodependientes –especial-
mente mediante programas de mantenimiento con metado-
na (PMM)– y centros para alcohólicos o indigentes. Así mis-
mo, podría realizarse en centros de atención primaria,
dispensarios antituberculosos; mediante dispositivos móvi-
les que administran la medicación en lugares concertados
(domicilio, pensión, en la propia calle, etc.), y en hospitales
y en centros sociosanitarios para los enfermos más necesi-
tados. El TDO puede ser diario o intermitente (este último
debería reservarse para situaciones especiales, p. ej., si hay
desplazamientos largos y los recursos disponibles son limi-
tados).

Tratamiento supervisado semanal (TSS)

El TDO garantiza la toma de medicación, si bien es cierto
que obliga al paciente a depender estrechamente de los re-
cursos sociosanitarios. Se estima, por ello, que en el caso
de pacientes socialmente normalizados pueden existir op-
ciones de control del tratamiento que modifiquen o alteren
en menor medida las actividades cotidianas. En estos casos
pueden utilizarse otras formas de tratamiento, como el TSS:
se entrega la medicación de toda la semana al paciente, se-
manalmente. Se puede, además, verificar, mediante contro-
les de orina, que el sujeto la toma.
El control de la recogida de recetas constituye otra forma de
tratamiento indirectamente supervisado. 

Tratamiento incentivado

En el caso de algunos tuberculosos debe favorecerse que
una prioridad para el paciente sea el tratamiento, aunque
ello implique que el TDO se estructure con un sistema de
tratamiento incentivado individualmente39,40. Los incentivos
mejores son abonos de transporte público, comida, aloja-
miento, en ocasiones retribuciones económicas41, sin olvi-
dar el soporte de los servicios de asistencia social y los
PMM42. Los incentivos deben ser individualizados y progre-
sivos43 procurando mejorar la confianza médico-terapeuta-
paciente, ya que las medidas persuasivas son más eficaces
que las coercitivas y autoritarias44. Los incentivos pueden
aplicarse tanto en los genuinos TDO como en los TSS. 

Descripción del equipo de tratamiento directamente
observado

Está formado por todos los profesionales sanitarios y no sani-
tarios necesarios para poder realizarlo en los ámbitos descri-
tos y con los medios necesarios; debe tener la capacidad
para efectuar un control sanitario y valorar aspectos psicoso-
ciales y emocionales del enfermo. También debe disponer
de toda la infraestructura de alojamiento y alimentación, de
transporte y administrativa necesaria.

Criterios a tener en cuenta antes de incluir en tratamiento
directamente observado a un paciente40

1. Sanitarios: estado de salud del paciente, considerando la
necesidad de atención sanitaria continuada y/o especializada
(médica o de enfermería). El grado de autonomía del pacien-
te se puede valorar mediante el test de Barthel45, que propor-
ciona una puntuación basada en la capacidad para alimen-
tarse, arreglarse, bañarse, ir al aseo, trasladarse –o manejar
una silla de ruedas–, control vesical  y de esfínter anal.
2. Sociales: situación familiar (grado de desestructuración,
relación, etc.) y de la vivienda; núcleo de convivencia (vive
solo o con personas responsables); situación laboral, econó-
mica y legal (indocumentación).
3. Psicológicos: estado del paciente considerando el grado
de aceptación de la enfermedad y del tratamiento estándar
o en TDO, así como de otros factores que puedan influir
como el sentimiento de soledad y las creencias religiosas.

Dificultades que comporta la aplicación del tratamiento
directamente observado en condiciones de programa

El TDO es una de las intervenciones generalmente reco-
mendadas por organismos internacionales de gran prestigio
como la OMS o los CDC; sin embargo, tiene aspectos con-
trovertidos, desde la visión pasiva del paciente como recep-
tor de la medicación hasta la implicación de recursos nece-
sarios para la puesta en marcha de los programas46.
En la práctica no son muchas ni importantes las dificultades
para aplicar el TDO. Con una adecuada política sanitaria,
esta estrategia se puede implantar tanto en el ámbito de
cada comunidad autónoma como en el estatal. Países con
menos recursos que el nuestro lo han conseguido47.

Estrategias para mejorar la adherencia. Eficacia 
y efectividad del tratamiento directamente observado en
el tratamiento de la infección y la enfermedad tuberculosa

Cada paciente debería ser clasificado en una de las siete
categorías recogidas en la tabla 1, que van desde el trata-
miento autoadministrado con control clínico mensual hasta
el TDO obligatorio. Así mismo, desde el diagnóstico y en
cada control debe estimularse la adherencia. 
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El TDO sería poco efectivo si nos limitáramos a realizarlo de
forma restringida (administración de fármacos y control clí-
nico del paciente), ya que se precisa el manejo interdiscipli-
nario de estos pacientes, proporcionándoles una atención
integral (sanitaria, psicológica y social) y procurando corres-
ponsabilizar al enfermo con su curación40.
Especialmente en población de riesgo es necesario conocer
las claves y los valores subculturales sobre salud y enferme-
dad, para influir sobre la motivación de seguir estos largos
tratamientos, incluido el de la infección tuberculosa latente
(TIT)49, utilizando un programa de educación para la salud.
En prisiones se ha observado50 que los reclusos tienen muy
bien interiorizado el concepto de TBC, la identifican correc-
tamente por sus síntomas y la temen, si bien sólo les pre-
ocupa la forma respiratoria. La idea del contagio es un tema
recurrente vivido como un peligro casi inevitable y manejan
correctamente la idea de que información equivale a pre-
vención. No obstante, debe tenerse en cuenta que el pa-
ciente tiene derecho al TDO y, por tanto, la responsabilidad
también recae en el sistema sanitario, que debe ser capaz
de coordinar los programas intra y extrapenitenciarios51.
El problema de la adherencia al tratamiento es muy fre-
cuente en cualquier enfermedad que requiera la autoadmi-

nistración de los fármacos de manera prolongada y que
puede ser asintomática52. La trascendencia del tema ha mo-
tivado el desarrollo de diferentes intervenciones destinadas
a mejorar esta adherencia36,53-55.  Las estrategias van enca-
minadas al personal sanitario (entrenamiento, motivación,
supervisión) o al propio paciente (educación, recordatorios,
incentivos financieros, contratos terapéuticos, búsqueda y
seguimiento de los abandonos). Determinadas intervencio-
nes muy sencillas se han demostrado eficaces: cartas recor-
datorias para los fallos en las visitas, ayuda y consejo de 
trabajadores sanitarios de la comunidad, incentivos econó-
micos para los pacientes, educación sanitaria para pacien-
tes y familiares, supervisión intensiva y motivación del equi-
po sanitario (tabla 2).
Paradójicamente, el TDO, en un estudio aleatorizado63, no
fue superior al tratamiento autoadministrado. Aunque con-
trovertido en cuanto a metodología y forma de aplicación del
programa, dicho estudio pone de manifiesto que, para que
el TDO sea efectivo, no basta con vigilar que el paciente in-
giera correctamente la medicación, sino que debe adaptar-
se a la realidad individual y a los recursos sanitarios de la
comunidad. El programa debe tener una perspectiva global,
ser aceptable y consensuado con el paciente y asumible
para la comunidad. En el informe de 1998 de la OMS, en
las zonas donde se aplicó el TDO el porcentaje de trata-
mientos exitosos fue del 78%, mientras que en las regiones
donde no se aplicó fue del 45%64.
Debe adoptarse un protocolo de seguimiento que permita
detectar rápidamente si un paciente abandona el TDO. Un
simple listado de pacientes en el que se anoten los días pre-
vistos de medicación y las tomas reales de medicación pue-
de ser suficiente. Es básico disponer de la infraestructura
de personal necesaria para localizar a los pacientes que no
acuden a TDO  En este sentido, debe colaborar el personal
de los programas de control y de atención primaria. A me-
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TABLA 1

Pautas de seguimiento del tratamiento en el paciente 
con tuberculosis

1. Autoadministrado con control  clínico mensual
2. Autoadministrado con control mensual y con medidas incentivadoras
3. Tratamiento supervisado semanal (TSS)
4. Tratamiento directamente observado (TDO) bisemanal
5. TDO diario o intermitente en régimen ambulatorio
6. TDO diario en unidad cerrada
7. TDO obligatorio

Adaptada de Lobo Barrero CA et al48.

TABLA 2

Intervenciones para mejorar la adherencia al control de la tuberculosis

Participantes Intervenciones Resultados Referencia

Pacientes en tratamiento 1. Supervisión y motivación del  personal sanitario Tratamiento completo: 78,8 frente a 65,2% Corea56

de tuberculosis de 2. Supervisión habitual (OR: 1,99)
diagnóstico reciente

Usuarios de drogas 1. Educación Lectura de PPD, acudir a la visita. Respecto grupo California57

(heroína o cocaína) 2. Educación + incentivo económico control OR (IC del 95%):
Evaluación prueba 3. Incentivo económico 1. 1,06 (0,59-1,91)
tuberculina 4. Grupo sin incentivo y sin educación especial 2. 23,73 (12,3-45,9)

3. 26,97 (13,6-53,5)

Inmigrantes: tratamiento o 1. Educación individualizada + incentivo económico Tratamiento completo: profilaxis: OR, 4,7 (2,2-10,4) Los Ángeles58

profilaxis de tuberculosis 2. Atención convencional Tratamiento: 4,1 (0,4-38,2)

Pacientes en tratamiento 1. Cartas de recuerdo a los que faltan a las citas Tratamiento completo: OR, 2,71 (1,35,7). Madrás59

de tuberculosis de 2. Atención convencional Recuperación de pacientes: 58,6 frente a 12,9%
diagnóstico reciente

Indigentes tuberculín+ 1. Incentivo económico Acudir a la cita de evaluación, respecto al grupo San Francisco60

2. Consejo por pares control, OR de: 1. 4,7 (2,2-9,8);  2. 2,6 (1,3-5)
3. Atención convencional

Niños tuberculín+ durante Educación sanitaria en tres niveles cada 3 meses: Acudir a la última visita en la que se practicaba test Barcelona61

el primer año de escuela 1. Enfermera a domicilio de Eidus Hamilton. Respecto al grupo control, OR:
primaria. Profilaxis 2. Enfermera por teléfono 1. 7,5 (2,4-23)
de 1 año 3. Visita del médico. 2. 6 (2,1-16,8)

Grupo control: sin educación sanitaria 3. 1,4 (0,7-2,9)

Pacientes de comunidades 1. TDO por enfermeras en el dispensario, 5 veces Tratamiento exitoso (conversión del esputo o Ciudad del Cabo55

pobres con tuberculosis a la semana durante 8-12 semanas completar el tratamiento):
pulmonar que inician y posteriormente 3 veces por semana Grupo 1: 54%
un curso de tratamiento 2. Autosupervisión; acuden a buscar la medicación Grupo 2: 60% (IC del 95%, 5,1-17)

ellos mismos o allegados una vez por semana

Paciente con 1. TDO por personal sanitario,  miembros de la Mejores resultados con TDO Tailandia62

tuberculosis comunidad o  familiares (a elección  del paciente)
2. Autoadministrado

OR: odds ratio;  IC:  intervalo de confianza;  TDO:  tratamiento directamente observado.



nudo una efectiva coordinación de los recursos ya existen-
tes (trabajadores sociales, enfermeros, médicos ambulato-
rios y de administraciones, etc.) resulta suficiente si se en-
cuentran debidamente formados e informados, y si hay
motivación para colaborar activamente en los TDO. 

Esquemas de tratamiento de la enfermedad tuberculosa 

Siguen siendo válidos los criterios consensuados en 1991
para enfermos iniciales: 2 meses con H, R y pirazinamida
(Z), seguidos de 4 meses con H+R (2HRZ+4HR). Se ha de
introducir un cuarto fármaco, etambutol (E), en poblaciones
con tasas de resistencia primaria a H superiores al 4% (in-
migrantes de Europa del Este, América Latina, África y
Asia). En consecuencia, se recomienda la sistematización
del estudio de resistencias en todos los pacientes.
En los casos de antecedentes de contacto con pacientes
con cepas resistentes, el tratamiento debe basarse en los
estudios de sensibilidad y en la historia terapéutica. Si se
trata de un paciente con antecedentes de TBC, el retrata-
miento se determinará a partir de la pauta previa y su cum-
plimiento. También es válido iniciar la misma pauta previa y
esperar al estudio de resistencias.
Los tratamientos intermitentes se basan en la administración
plenamente supervisada  de fármacos antibacilares dos o
tres veces por semana pero a mayores dosis (salvo con R)3.
Los enfermos infectados por el VIH deben ser tratados por
un experto. Dadas las numerosas interacciones farmacoci-
néticas que existen  entre las rifamicinas y los inhibidores
de la proteasa y los inhibidores de la trascriptasa inversa no
análogos de los nucleósicos65-67, se procurará la adherencia

tanto al tratamiento de la TBC como del VIH. Además, tanto
las rifamicinas como alguno de estos fármacos interaccio-
nan con la metadona, por lo que deberá incrementarse la
dosis de metadona en aquellos que estén en PMM (tabla
3)68-76. Deben recomendarse pautas de 6 meses en pacien-
tes en TDO77, sobre todo si están en tratamiento antirretrovi-
ral (TARV). Sin TDO, es preferible la de 9 meses, ya que se
han observado más recaídas en pautas de sólo 6 meses78,79.
También debe priorizarse el uso de asociaciones a dosis fi-
jas para evitar monoterapias. Siguiendo diversas recomen-
daciones71,80,81, se propone:

1. En pacientes sin TARV, prescribir una pauta de 9 meses
(2HRZ+7HR) y retrasar el inicio del TARV hasta pasado el
segundo mes. A partir del tercer mes, se puede optar por:
a) sustituir la R por rifabutina (Rb) a dosis de 150 mg/día
(H+Rb hasta completar 9 meses) y utilizar como inhibidor
de la proteasa nelfinavir (750 mg-1.000 mg/8 h) o indinavir
(1.000 mg/8 h) o mantener la dosis de Rb de 300 mg/día y
utilizar nevirapina (400 mg/día)65, y b) mantener HR hasta
completar 9 meses y seleccionar ritonavir como inhibidor de
la proteasa o efavirenz como inhibidor no nucleósido de la
transcriptasa inversa65. En ambas situaciones deben moni-
torizarse la eficacia y seguridad del tratamiento antitubercu-
loso y antirretroviral (carga viral y CD4), ya que existe poca
experiencia con alguna de estas combinaciones.
2. En pacientes que ya reciben un TARV con el que se con-
sigue controlar la infección por el VIH, no se recomienda in-
terrumpirlo, por lo que se realizarán los ajustes necesarios
para adecuar los tratamientos a los esquemas enunciados
en a) o b).
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TABLA 3

Principales interacciones de los fármacos antirretrovirales con antituberculosos y metadona

Antirretroviral Metadona Rifampicina Rifabutina Claritromicina
(MT) (R) (Rb) (CLM)

AZT Puede ↑ Cp AZT NRAD NRAD NRAD

DdI ↓ 41% ABC ddI (↑dosis ddI) Espaciar 2h NRAD

DdC No hay datos NRAD

d4T ↓27% ABC d4T; NRAD

3TC Interacción poco probable

Abacavir Puede requerir un leve ↑ MT NRAD NRAD

Nevirapina Posible síndrome de abstinencia
↑ dosis MT del 8-10 días En evaluación NRAD NRAD

Delavirdina Podría ↑ Cp MT Contraindicado Contraindicado Monitorizar toxicidad CLM

Efavirenz Posible síndrome de abstinencia Valorar aumento de  Rb 450-600mg/día o 600 mg Contraindicado
Puede requerir ↑ dosis MT dosis EFV 800 mg/día 2-3 veces/semana*
del día 8 al 10

Indinavir In vitro + 30% ABC MT Contraindicado IDV 1.000 mg/8 h y Rb 150 mg/ NRAD
Probablemente NRAD 24 h o 300 mg 2-3 días/semana*

Ritonavir In vitro × 2ABC MT –35% ABC. RTV. R 600 mg/día Rb 150 mg 2-3 veces/semana Ajustar dosis CLM
In vivo ↓ 36% ABC MT o 2-3 veces/semana si función renal 
↑ dosis MT Monitorizar hepatotoxicidad alteradaa

Saquinavir CGD In vitro:  NRAD Contraindicadob Contraindicado NRAD

Saquinavir CGB In vitro:  NRAD Contraindicadob 300 mg/día o 2-3 veces/semana* NRAD

Ritonavir + R 600 mg/día o 2-3 veces/semana Rb 150 mg 2-3 veces/semana 
saquinavir

Nelfinavir ↓ 40% Cp MT Contraindicado NFV 1.000 mg/8 h NRAD
Sin embargo, probablemente Rb 150 mg/24 h o 300 mg 
NRAD 2-3 veces/semana*

Amprenavir ↓Cp MT Contraindicado Rb 150 mg/24h o 300 mg NRAD
Considerar ↑dosis MT 2-3 veces/semana*

ABC:  área bajo la curva;  CGB:  cápsulas de gelatina blanda;  CGD:  cápsulas de gelatina dura;  Cp: concentración plasmática;  NRAD:  no requiere ajuste de dosis. aClCr 30-60 ml/min:
reducir un 50%;  ClCr  < 30 ml/min:  reducir un 75% (máximo 1 g/día). bEn dos pacientes el uso de RTV/SQV 400/400 o 100/1.000 mg/12 h  permitió alcanzar niveles terapéuticos de
SQV en asociación a R.
*En las pautas intermitentes es preferible el uso de rifampicina (véase texto).



En las pautas intermitentes debe tenerse en cuenta el nú-
mero de dosis realmente administradas, y la duración del
tratamiento deberá ser mayor  si la respuesta es lenta (p.
ej., si los cultivos no se negativizan o la sintomatología per-
siste a los 2 meses83). 
No existen estudios de tratamiento intermitente en pacien-
tes VIH con pautas que utilicen Rb en lugar de R. Por ello,
en lo posible se debería intentar incluir la R en los trata-
mientos antituberculosos intermitentes de los pacientes con
infección por VIH. En esta situación sería posible utilizar
concomitantemente un TARV que incluyese ritonavir (y pro-
bablemente la asociación de ritonavir más saquinavir)82,
como inhibidor de la proteasa, o efavirenz83, como no análo-
go de los nucleósidos, y todos los análogos de nucleósidos
existentes (tabla 3). Si se considera imprescindible utilizar
nelfinavir o indinavir tres veces en el TARV, podrían em-
plearse las pautas intermitentes con 300 mg de Rb dos ve-
ces por semana. En este caso no parece necesario dismi-
nuir la dosis de Rb como se hace en las pautas de trata-
miento diario80. También se podría administrar 150 mg de
Rb de 2 a 3 días por semana con ritonavir (600 mg/12 h), o
ritonavir y saquinavir (400 mg de ambos cada 12 h) o Rb
300 mg/semana con ritonavir y saquinavir –misma dosis–
(tabla 3).

Tratamiento de la infección tuberculosa latente (TIT)

El individuo que no presenta manifestaciones clínicas, ra-
diológicas o bacteriológicas de TBC, y cuya reacción tuber-
culínica es atribuida a infección tuberculosa, se considera
que sufre infección latente. Actualmente se prefiere el tér-
mino TIT al clásico de QP, a fin de favorecer que pacientes
y personal sanitario integren mejor el concepto84 . El TIT tie-
ne como objetivo prevenir el desarrollo de la TBC en los su-
jetos previamente infectados, mediante la administración de
fármacos3,85. Se suele realizar en forma de monoterapia,
siendo la H el fármaco de elección, y su larga duración el
gran inconveniente (6 o 9-12 meses si el sujeto está infecta-
do por el VIH)3,86. La toxicidad hepática de la H se ha utiliza-
do como argumento para no administrar TIT, a pesar de
que es infrecuente87, por lo que ésta no debería comprome-
ter su uso si se asegura un correcto seguimiento clínico
para evitar complicaciones graves. Debido a que puede ha-
ber un bajo cumplimiento del TIT88, en los últimos años han
surgido pautas más cortas que tienen como objetivo mejorar
la adherencia. Se trata de pautas de 2 o 3 meses de dura-
ción que emplean dos o más fármacos, en general R y Z89-93.
En sujetos infectados por el VIH en los que se pretende ad-

ministrar TIT con pautas cortas, se puede retrasar el inicio
del TARV  los 2 o 3 meses que dura el TIT y, en caso de
que ya se estuviera tomando, debería utilizarse efavirenz, ri-
tonavir o la combinación de ritonavir con saquinavir a las
dosis anteriormente citadas (tabla 3).
Una vez asegurado que los pacientes tuberculosos tributa-
rios de TDO lo reciben, y si los recursos necesarios para la
implementación del TIT no comprometen la curación de los
enfermos, las pautas de TIT bajo TDO facilitan su correcto
cumplimiento y deberían priorizarse en toxicómanos, indi-
gentes y presos.
En la tabla 4 se recogen las distintas pautas de TIT. Todos
los regímenes, excepto la primera pauta (H diaria), han de
administrarse preferiblemente mediante TDO, ya que se
emplean dos o tres fármacos de primera línea y en períodos
cortos de tiempo. 

Programas españoles de tratamiento directamente
observado: sus experiencias y resultados

Los programas de apoyo social y seguimiento sanitario
donde se administró TDO a indigentes han resultado muy
útiles en el control de la enfermedad. En Barcelona, desde
1987 hasta 1992, 210 pacientes fueron atendidos por un
equipo de enfermería que realizaba la encuesta epidemio-
lógica en el domicilio del paciente, estudiaba los contactos
y promovía la adhesión al tratamiento. Los pacientes más
necesitados eran ingresados en una residencia asistida
muy simple, con capacidad para 20 plazas, donde reci-
bían TDO. Se observó un descenso de la incidencia de
32,4/100.000 a 19,8/100.000 en esta población y en los
días de hospitalización por paciente, que disminuyeron de
27,1 a 15,7; el 80% de los pacientes concluyeron el trata-
miento94.
Entre 1990 y 1994 se administró a 102 tuberculosos perte-
necientes a colectivos marginales (un 70% indigentes, un
49% alcohólicos, y un 26% toxicómanos), la pauta intermi-
tente de 6 meses de H bajo TDO. El cumplimiento fue del
85%. Las variables que mejor predijeron  el abandono fue-
ron: la toxicomanía, la historia previa de abandono y el gra-
do de cumplimiento del tratamiento en el segundo mes94.
En 1993 se inició el TDO en un centro sociosanitario (Ser-
veis Clínics) con 50 plazas de tratamiento, donde se realiza
una atención especial al paciente39. A partir de 1995 se pu-
sieron en marcha, desde el mismo centro, unos equipos
para TDO ambulatorio (ETODA), que representan 50 plazas
más y que permiten administrar el TDO diario en la misma
calle con el apoyo social correspondiente, pudiendo utilizar
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TABLA 4

Pautas de tratamiento de la infección tuberculosa latente

Fármaco Dosis/kg de peso Régimen Duración Comentario

Isoniacida 300 mg/día 6 meses en VIH (–) El preparado comercial asocia vitamina B6 
5 mg 9-12 meses en VIH (+) (50 mg/día)

Isoniacida 900 mg/2 días/semana 6 meses en VIH (–)
15 mg 12 meses en VIH (+)

Rifampicina 10 mg 600 mg/día 2 meses Interacciones con inhibidores de la proteasa,
+ pirazinamida 25 mg 1-2 g/día metadona, ITINN

Rifampicina + 10 mg 600 mg/2 días/semana 2 meses Interacciones con inhibidores de la proteasa, 
pirazinamida 50 mg 2-2,5 g/2 días/semana metadona, ITINN

Isoniacida + 5 mg 300 mg 3 meses Interacciones con inhibidores de la proteasa, 
rifampicina 10 mg 600 mg metadona, ITINN

Isoniacida + 5 mg 300 mg/día Interacciones con inhibidores de la proteasa, 
rifampicina + 10 mg 600 mg/día 3 meses metadona, ITINN
pirazinamida* 25 mg 1,5 g/día

H:  isoniacida;  R:  rifampicina;  Z:  pirazinamida;  Rb:  rifabutina. ITINN:  inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido. *Esta pauta es la menos recomendable por pre-
sentar mayor toxicidad.



además incentivos pactados con el paciente y conseguir así
una mejor adhesión al tratamiento. Estos equipos trabajan
en cuatro regiones sanitarias de Cataluña. En un primer es-
tudio publicado sobre 368 pacientes atendidos, todos de
grupo de riesgo, se obtuvo un cumplimiento de tratamiento
del 91,8%40. La experiencia de esta unidad de TDO, en la
que se  tratan exclusivamente pacientes de alto riesgo, es
de una gran efectividad, con unas pérdidas  muy bajas. Du-
rante los años 1996 a 1998, 350 pacientes iniciaron trata-
miento, de los cuales se curaron el 72,8%, el 16,5% falle-
cieron, el 6,7% seguían TDO en septiembre de 1999, y el
4% se perdieron. Con todo, se obtuvieron cumplimientos
del 94,8%. 
Las pautas dirigidas a mejorar la adhesión terapéutica, aun
sin administrar TDO, han sido eficaces. Desde 1994 se reali-
za TSS en Jerez, que facilita el tratamiento para toda una se-
mana y refuerza los aspectos relacionados con la adherencia
y comprueba, mediante el test de Eidus Hamilton,  en el
caso de tener prescrito H. El cumplimiento fue del 96%95.
En 1995 se administró TDO a 62 internos del centro peni-
tenciario de Barcelona, 43 eran UDVP y estaban en PMM,
19 tenían una recidiva de la enfermedad y 46 estaban in-
fectados por el VIH. Treinta y dos fueron excarcelados antes
de finalizar el tratamiento. El  89% completó de forma ade-
cuada el tratamiento. Se indica además la necesidad de re-
mitir a los pacientes excarcelados a PMM extrapenitencia-
rios o a un centro sociosanitario para proseguir el TDO
cuando son UDVP o indigentes96.
También en 1995 se comenzó a administrar TDO a pacien-
tes UDVP y en PMM desde una unidad de enfermedades
infecciosas, mediante un contrato terapéutico. Tras tres
años 44 pacientes iniciaron el tratamiento, de ellos 35 esta-
ban infectados además por el VIH. El cumplimiento fue del
98%, 13 pacientes tuvieron faltas de asistencia, con una
media de 13 días (rango, 2-33 días)97,98.
Desde 1996 hasta 1997, desde una unidad de tuberculosis
se administró TDO a 66 pacientes, todos ellos  en condicio-
nes desfavorables y sólo el 56% eran casos iniciales. El tra-
tamiento se administró en 22 casos en la propia unidad, 11
asociado a la administración de metadona, 9 en centros de
acogida, 7 por la trabajadora social,  6 en atención primaria,
cinco en el hospital, tres en el colegio y tres en la cárcel. El
cumplimiento fue superior al 90%99.
Las prisiones españolas llevan años utilizando TDO. En
1998, el 76,7% de las prisiones lo aplicaban todos los días
de la semana, y un 13,7% más lo hacía de lunes a viernes,
entregando al enfermo los fármacos para el fin de sema-
na100. Esta estrategia queda, no obstante, deslucida por la
elevada proporción de casos que interrumpen el tratamiento
por excarcelación. Durante 1997, al menos el 33,3% de los
111 casos que iniciaron el TDO entre enero y junio salieron
en libertad. Estos enfermos suelen reingresar, con lo que se
vuelve a comenzar el estudio y una nueva pauta de trata-
miento. En esta situación entramos en un ciclo, que ya se
ha descrito en otros países101,  de enfermos que entran y
salen de prisión, que no se curan y transmiten la enferme-
dad a otros y que, probablemente, generarán problemas de
resistencias a fármacos, por lo que debe garantizarse el
TDO extrapenitenciario en los pacientes que obtienen la li-
bertad.
El caso del TIT en prisiones es bastante diferente, ya que en
1997 en la mayoría de los centros (58,9%), por diferentes
situaciones, se administraba semanalmente, y sólo en un
19,2% se administraba en TDO. Por ello, uno de los puntos
básicos para el control de la TBC en las prisiones es impul-
sar distintas estrategias102 para mejorar la adherencia al
TIT, algunas de las cuales, como implementar pautas cor-

tas, se están empezando a llevar a cabo. Ya se han objetiva-
do aceptables niveles de acceso y adherencia a TIT con un
programa penitenciario bien organizado103. Existe una expe-
riencia que tuvo como efecto negativo el rechazo del TIT al
cesar los incentivos cuando los sujetos eran trasladados a
otra prisión104, pero se ha de esperar que ayuden, en gene-
ral, a mejorar el cumplimiento, si estos programas incentiva-
dos se pudieran extender a las otras prisiones. 
Como ejemplo de tratamiento indirectamente supervisado,
el Programa de TBC de Barcelona contacta mensualmente
con los médicos de cabecera a través de los técnicos de sa-
lud pública de atención primaria, a fin de detectar si no han
acudido a recoger las recetas y corregir posibles anomalías.
El TSS también se ha aplicado al TIT, tras 3 meses con RH,
en coinfectados con control de H en orina y entrega de fár-
macos semanal; la cumplimentación fue del 90%105.
Debe resaltarse que la mayoría de estas experiencias son
aisladas, realizadas, en buena parte, gracias a la buena vo-
luntad de los impulsores. No obstante, los buenos resulta-
dos obtenidos obligan a los responsables de los programas
de control a impulsar estas intervenciones, tal como ya se
está realizando en los centros penitenciarios españoles.

Indicadores de evaluación del tratamiento 
directamente observado

Se propone el cálculo de los siguientes indicadores:

1. Indicadores de accesibilidad.  Proporción de programas
de control o de unidades sanitarias (áreas sanitarias o equi-
valente en las comunidades autónomas, distrito sanitario o
equivalente en ciudades) que proporcionan TDO. Porcenta-
je de zonas básicas de salud que disponen de TDO.
2. Indicadores de cobertura. Proporción del total de enfer-
mos detectados que han sido incluidos en los programas
TDO. Proporción del total de enfermos en quienes estaría
indicado el TDO (véase apartado «¿Quién debe recibir trata-
miento directamente observado?») a que se han incluido en
TDO.
3. Indicadores de resultados. Es imprescindible verificar si
cumplen el objetivo para el que fueron diseñados, curar al
paciente106-109, para ello se realizará un seguimiento de la
cohorte de pacientes que inician tratamiento con TDO en
un período concreto hasta su conclusión. Se investigarán
los resultados del tratamiento antituberculoso, de acuerdo
con las normas y procedimientos recomendados para todos
los países de la región europea de la OMS110, y se deberían
calcular los porcentajes de curación, tratamiento completo,
muerte, fracaso terapéutico, traslado y abandonos. Esto per-
mite el agrupamiento final en tres categorías excluyentes: 
a) resultados satisfactorios (curación y tratamiento comple-
to); b) muerte (por cualquier causa), y c) resultados poten-
cialmente insatisfactorios (fracaso terapéutico, interrupción
del tratamiento y traslado)110. Debería consensuarse en qué
categoría se incluyen los pacientes a los que se prolonga el
tratamiento y aquellos en que se retira por efectos secun-
darios.

A efectos de evaluación se propone calcular el porcentaje
de cumplimiento (tratamiento completo/completo + abando-
nos). En pacientes en TDO debería ser siempre superior al
90-95%.
En relación con los resultados del tratamiento, en España ya
hay algunos centros donde se están recogiendo sistemática-
mente estos datos, y de hecho el conjunto mínimo de datos
de notificación obligatoria definidos para la TBC por la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiológica recoge el resultado
del tratamiento111.
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Conclusiones

La TBC es una enfermedad prevenible y curable que sigue
presentando un gran impacto en la salud pública, y el éxito
de su curación lo constituye la adherencia a un tratamiento
adecuado. La presencia de factores predictores de aban-
dono del tratamiento evidencia la absoluta necesidad de 
coordinar los programas de control de la TBC con los de
VIH/sida y los de drogas, así como de potenciar los TDO. El
TDO contribuye a la mejora del cumplimiento del tratamien-
to, tanto de la TBC como de la infección tuberculosa laten-
te, y su uso se está incrementando en todo el mundo.
En España, la efectividad del TDO se ha demostrado en ins-
tituciones penitenciarias, centros sociosanitarios, hospitales,
PMM, comunidades terapéuticas y en equipos de trata-
miento ambulatorio. Las experiencias desarrolladas han
sido, en general, muy positivas, pudiendo considerarse la
mayoría de ellas como experiencias piloto. Se recomienda
encarecidamente una expansión del TDO y de sus variacio-
nes de tratamientos supervisados o incentivados a todo el
país, en aquellas áreas o grupos donde fuera necesario, ya
que se considera que deben aplicarse en mayor medida
que hasta ahora. Para ello, se debe seleccionar a los pa-
cientes con mayor probabilidad de incumplimiento por 
tener factores de riesgo de falta de adherencia. Deben valo-
rarse ayudas sociales incentivadoras, y únicamente en ca-
sos extremos se debe proponer el TDO obligatorio.
Se considera que debe ofertarse el TDO o sus variantes en
España a todos aquellos colectivos que no alcancen un
cumplimiento del 90%. Por tanto, cada comunidad autóno-
ma debería conocer este indicador desglosado según gru-
pos de riesgo de abandono del tratamiento: toxicómanos,
presos e indigentes, como mínimo. Los resultados corres-
pondientes deben ser evaluados, al menos, cada año. El
mantenimiento de los TDO puede ser dificultoso debido a
problemas de recursos humanos, de políticas sanitarias,
etc., pero se estima que sin duda contribuirá a un mejor
control de la TBC. Sólo cuando el TDO alcance la efectivi-
dad deseada en los enfermos tuberculosos se implementará
el TIT bajo TDO.
Se recomienda instaurar los programas de TDO en las insti-
tuciones y unidades con capacidad de diagnóstico y/o trata-
miento de la TBC. Prioritariamente debe aplicarse a: a) toxi-
cómanos (en los PMM, en comunidades terapéuticas); 
b) presos (en los PMM si es posible), coordinándose siem-
pre con los programas extrapenitenciarios por si el preso
obtuviera la libertad mientras aún está en TDO; c) indigen-
tes (en centros sociosanitarios en una primera fase para
proseguirlo ambulatoriamente), y d) otros (multirresistentes,
antecedentes de abandono, alcohólicos, tratamientos inter-
mitentes en la infancia, etc.).

Addendum
En el año 2000 los CDC han publicado Targeted tuberculin testing
and treatment of latent tuberculosis infection. MMWR 2000; 49
(N°. RR-6), y está prevista la publicación por parte de la Subdirec-
ción General del Programa de Sanidad Penitenciaria del Programa
de Prevención y Control de la Tuberculosis en el Medio Penitencia-
rio. Ambas publicaciones coinciden en impulsar los TDO en el tra-
tamiento de la infección tuberculosa latente. 
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