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Tuberculosis (TB) is one of the worldwide leading causes of 
death from a single infectious agent. A quarter of the world’s 
population carries Mycobacterium tuberculosis (M.tb), of whom 
about 5-10% progress to active TB. According to the latest 
global report1, 10.6 million people became ill with the disease 
in 2021; among these, 6.7% were people living with human 
immunodeficiency virus (PLWH), a population with a higher risk 
of developing the disease. 

The most common clinical presentation is pulmonary TB, 
which affects the lungs, although other organs are susceptible 
to extrapulmonary TB. The most severe and disabling form of TB 
is tuberculous meningitis (TBM), which causes illness in at least 
100,000 people each year. In areas of high TB/human immuno-
deficiency virus (HIV) prevalence, as many as 50% of TBM cases 
may be in patients co-infected with HIV type 1 (HIV-1), in which 
the mortality rate can also approach 50%, with severe disability 
frequently affecting survivors2,3. Indeed, TBM outcomes reflect 
the existing gaps in TB healthcare, which more severely impact 
PLWH: from incidence to diagnosis (inadequate or unavailable 
tools), from diagnosis to treatment (delays/subsequent only to 
neurological damage) and from treatment initiation to successful 
outcome (suboptimal treatment, inadequate management of 
drug toxicities and insufficient integration of TB/HIV services)2,3. 

The way forward, therefore, urgently requires investment via 
clinical research and capacity building4.

INTENSE-TBM (https://intense-tbm.org/) is an international 
project with the aim to improve the overall care of patients with 
TBM. It includes a phase III multicentre randomised controlled cli-
nical trial5 (‘TBM-RCT’; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04145258) 
in four countries in sub-Saharan Africa (SSA). Using a factorial de-
sign, the INTENSE-TBM is evaluating the efficacy of an intensified 
anti-tubercular treatment (increased rifampicin dose and added 
linezolid during intensive phase vs. WHO standard regimen) 
and an anti-inflammatory treatment (aspirin vs. placebo), with a 
view to reducing mortality and morbidity in patients with TBM 
co-infected/not co-infected with HIV. The project encompasses 
eight highly interactive work programmes (Figure 1), each led or 
co-led by an SSA partner. 

INTENSE-TBM began on 1 January 2019, and initial patient 
recruitment was expected in the first half of 2020. However, this 
period saw the COVID-19 pandemic imposing huge challenges 
on healthcare services worldwide; these were acutely felt in 
developing countries and significantly delayed the initiation of 
research projects. On October 2023, there were 411 participants 
included (from more than 700 evaluated), which is half of the 
expected recruitment by the date. Due to these constraints on 
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the delay in the study initiation and slow recruitment, we were 
allowed a 2-years extension until 2025. Recently, a new call was 
granted from the EDCTP3 programme to carry on the INTENSE-
TBM-2 until early 2027, ensuring completion of recruitment and 
the whole project. In this report, we update the current status 
of the project, the data collected so far, and issues emerged, 
and solutions proposed. Moreover, we explain the design of a 
comprehensive work-package on capacity building (Figure 2), 
an example of how an international clinical research consortium 

Figure 1. INTENSE-TBM consortium and workpackages.

Figure 2. Main tasks in the Capacity Building work-package.

can provide opportunities to enhance local capacity building and 
promote centres without previous experience in clinical research4.

In conclusion, the ongoing INTENSE-TBM trial represents, 
through a strong African and European collaboration, a key 
opportunity to enhance TBM treatment success with widely 
available old drugs notably in high incidence settings of both 
TB and HIV5. The trial design is pragmatic, and results will permit 
early and effective applications in TBM patients’ care, which would 
be easy to apply in both HIV and TB high-incidence countries.
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Un buen programa de prevención y control de la tuberculosis 
(PPCTB) ha de ser capaz, a partir de una vigilancia epidemioló-
gica activa, de detectar los casos que suceden en el territorio, 
garantizar un diagnóstico y tratamiento temprano y aislar las 
personas con afectación pulmonar para prevenir su transmisión 
en la comunidad. Garantizar la adherencia al tratamiento y el 
seguimiento de las personas hasta su curación e identificar 
las personas vulnerables que requieran un soporte para un 
buen cumplimiento y seguimiento del tratamiento es también 
esencial1,2. Equipos de soporte para el tratamiento directamente 
observado de la tuberculosis (TB) o disponer de equipos de 
agentes de salud comunitaria ambos en coordinación con Sa-
lud Pública, son también claves para mantenerlos vinculados al 
sistema sanitario y garantizar la adherencia y el seguimiento de 
las personas hasta su curación. 

La realización del estudio de contactos (EECC) tanto de 
los convivientes o familiares como en los diferentes ámbitos 
comunitarios de las personas afectadas de TB ayuda a detectar 

nuevos casos o detectar a las personas que hayan adquirido una 
infección tuberculosa latente (ITL). Con estos es clave el indicar un 
tratamiento preventivo para evitar así su evolución a enfermedad 
activa. El EECC nos permite, además, identificar brotes epidémicos 
de TB y entender la dinámica de transmisión de la enfermedad, 
más ahora con la incorporación de la secuenciación genómica 
completa. Más aún, un buen PPCTB debe de ser capaz también de 
realizar actividades de cribado de la enfermedad y de la ITL sobre 
todo en poblaciones de alta incidencia o colectivos vulnerables. 
Finalmente, un buen PPCTB ha de ser capaz de realizar una eva-
luación de sus diferentes intervenciones a partir de una buena 
recogida y análisis de sus datos a partir de una investigación de 
calidad1,2. Todo ello requerirá una muy buena comunicación y 
coordinación entre los diferentes actores del territorio y ser capaz 
de introducir nuevas intervenciones y estrategias acordes con el 
perfil cambiante de la población sobre la que actúa1.

Vistas las complejidades descritas de un PPCTB, es fácil ima-
ginar que son múltiples y muy diferentes los factores internos o 
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debilidades que lo pueden poner en jaque, así como los factores 
externos o amenazas que pueden desestabilizarlo. 

Con la vista puesta a diez años para cumplir los objetivos mar-
cados en la Estrategia End TB de la OMS 2015-20353, la ponencia 
repasa en un principio las debilidades y amenazas a las que está 
siendo sometido un PPCTB como el de Barcelona. Posteriormente 
destaca las importantes fortalezas y las oportunidades (análisis 
DAFO) que presentan para poder hacer frente a la enfermedad 
desde el punto de vista programático de una manera eficiente. 
Disponer de un programa con más de 35 años de experiencia 
enmarcado en un sistema sanitario universal y gratuito nos 
obliga a realizar este tipo de reflexiones y análisis, especialmente 
después del importante impacto que ha tenido la COVID-19 en 
el control de la enfermedad4,5. Muchas de las ideas y reflexiones 
del análisis que se presentará, podrían ser extrapoladas a otros 
programas de TB tanto a nivel global como local.
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Introducción

La tuberculosis multirresistente (TB-MDR) continúa siendo 
una amenaza para el control de la tuberculosis (TB). Durante los 
últimos años, se ha demostrado la eficacia de nuevos esque-
mas abreviados totalmente orales basados en bedaquilina. Sin 
embargo, hay poca evidencia sobre tratamientos orales cortos 
sin bedaquilina.

Material y método

Ensayo clínico pragmático, no aleatorizado, para evaluar 
la efectividad y seguridad de dos esquemas totalmente orales 
para tratar la tuberculosis pulmonar resistente a la rifampicina 
(TB-RR) en el Hospital Nossa Senhora da Paz (Cubal, Angola), 
uno basado en bedaquilina (BDQ) y otro basado en linezolid 
(LZD). Se incluyeron pacientes mayores de 16 años con TB-RR 
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pulmonar o que fracasaron al tratamiento de primera línea. Los 
participantes fueron asignados a recibir BDQ o LZD según la 
disponibilidad del fármaco y las contraindicaciones formales. 
La pauta se complementó con levofloxacino (LFX), clofazimina 
(CFZ) y cicloserina (Cs) más etionamida en aquellos casos que 
presentaban enfermedad extendida o coinfección por VIH por 
un total de 9 meses.

Resultados

De noviembre de 2019 a diciembre de 2020 se incluyeron 
121 pacientes con TB-RR pulmonar. La edad media fue de 32,5 
(DE ± 13,5) años y 70 (56,7%) fueron hombres. Sesenta y nueve 
(57%) participantes recibieron inicialmente el esquema basado 
en BDQ y 52 (43%) el esquema basado en LZD. De manera glo-
bal, 98 (81%) participantes finalizaron el tratamiento con éxito, 
17 (14,1%) participantes se curaron y 81 (66,9%) completaron el 

Resultados Global  
(N = 121)

Esquema basado en 
bedaquilina

 (N = 69)

Esquema basado en 
linezolid 
(N = 52)

P valor
(Bedaquilina vs Linezolid)

Éxito de tratamiento
   -  Curación
   -  Tratamiento completo

98 (81%)
17 (14,1%)
81 (66,9%)

59 (85,5%)
7 (10,1%)

52 (75,4%)

39 (75,0%)
10 (19,2%)
29 (55,8%)

0,16

Fracaso de tratamiento 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (1,9%) -

Exitus 11 (9,1%) 4 (5,8%) 7 (13,5%) 0,20

Pérdida de seguimiento 11 (9,1%) 6 (8,7%) 5 (9,6%) 1

Tabla 1. Efectividad de los esquemas acortados de 9 meses basados en BDQ o LZD.

tratamiento. Once (9,1%) participantes fallecieron, ninguno de 
ellos con infección por VIH. No observamos diferencias estadís-
ticamente significativas en el éxito del tratamiento (85,5% vs 
75,0%, p = 0,16), fracaso del tratamiento (0,0% vs 1,9%), muerte 
(5,8% vs 13,5% p = 0,2) o pérdida de seguimiento (8,7% vs 
9,6% p = 1) entre el esquema basado en BDQ y el esquema 
basado en LZF respectivamente (Tabla 1). Se produjeron un 
total de 72 eventos adversos (EA), siendo 8 (11,1%) de ellos 
EA graves, sin observarse diferencias entre los dos esquemas 
de tratamiento (p = 0,48).

Conclusiones

 Los esquemas orales de 9 meses basados en BDQ o LZD 
presentaron una alta tasa de éxito de tratamiento, sin observar-
se diferencias estadísticamente significativas ni en el éxito de 
tratamiento ni en el perfil de seguridad entre ambos esquemas. 

Enf Emerg 2024;23(1):38-42


