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La tuberculosis (TB) sigue siendo la principal causa de muer-
te por enfermedad infecciosa, y el abandono del tratamiento
constituye uno de los mayores retos en su control. El tratamiento
directamente observado (TDO) es una estrategia recomendada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)' desde 1993 para
garantizar la adherencia terapéutica. Sus beneficios han sido
documentados en diversos estudios, mostrando en revisiones
sistematicas y metaanalisis recientes, una reduccion de muertes
y pérdidas al seguimiento, asi como un aumento significativo en
la tasa de tratamientos exitosos en comparacién con la autoad-
ministracion o el TDO exclusivamente clinico?.

Par conocer el impacto del TDO en el control de la TB de
una gran ciudad como Barcelona, en este estudio utilizamos
las bases de datos de la Agencia de Salud Publica de Barcelona
(ASPB) y Serveis Clinics (SSCC), centro monografico de referencia
en Cataluia para el ingreso de personas con TB. Realizamos un
analisis sociodemografico del perfil de pacientes tratados por TB
entre los afios 1993 y 2024 en Barcelona. Mediante un analisis
multivariante basado en un modelo de regresion logistica, se
identificaron las principales variables asociadas al desenlace
del tratamiento, calculando también los odds ratio. Ademas,
este estudio incorpora la modelizacién matematica a través de
un modelo compartimentado, una herramienta que permite
representar situaciones del mundo real mediante estructuras
matematicas con las que es posible analizar, comprendery pre-
decir el comportamiento de sistemas complejos.

Se ha observado una marcada disminucion de la proporcion
de personas coinfectadas con VIH y de personas que se inyectan
drogas (PID). Los resultados del andlisis multivariante muestran
que los pacientes tratados con TDO presentan menor probabi-

lidad de abandono y de exitus en comparacién con aquellos
atendidos Unicamente en el marco del Programa de TB sin TDO.
Finalmente, el modelo estructurado en compartimentos (Figura 1)
simula la dindmica de transmisién de laTB en la ciudad y permite
explorar distintos escenarios hipotéticos, como la reduccién del

Figura 1. Modelo estructurado en compartimentos que
simula el circuito de personas con TB en la ciudad de Bar-
celona, diferenciando las personas que son tratadas con
TDO dentro del PTB de aquellas que no reciben TDO y
Unicamente son atendidas en el marco del PTB. El compar-
timento inicial “S” son los individuos susceptibles de ser
infectados, el compartimento“l”representaalos individuos
infecciosos y enfermos de TB sin diagnosticar, “Id” son los
individuos infecciosos, enfermos y diagnosticados, y “R”
son los individuos recuperados. La velocidad a la cual un
individuo pasa de un compartimento a otro viene marcada
por los parametros del modelo (q, v, ...).
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retraso diagndstico o la supresion del TDO, evaluando suimpacto
potencial en la incidencia y en los resultados terapéuticos.

Elincremento observado en los Ultimos ahos de pacientes en
situacion de precariedad social pone de manifiesto la necesidad
de reforzar estrategias adaptadas a los colectivos mas vulnerables
para garantizar un control efectivo de la TB. Enmarcado dentro
de un programa de TB, estrategias como el TDO demuestran ser
elementos clave para un buen cumplimiento del tratamiento y
por tanto para un mejor control de la enfermedad tanto a nivel
local como global.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las enfermedades
infecciosas que mas muertes causa en el mundo anualmente.
Aunque puede afectar a cualquier persona, es especialmente
incidente en personas vulnerables, y entre los factores que
favorecen la adquisicion de la infeccion y el desarrollo de la en-
fermedad se encuentran tales como la desnutricién, la diabetes
y la infeccion por VIH, entre otros’.

El tratamiento de la TB multisensible ha permanecido in-
alterado los ultimos 40 afos. La combinacion de tratamiento
basada en rifampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol,
sigue siendo igual de valida hoy. Esto es, en parte, debido a las
elevadas tasas de éxito de tratamiento que tiene bajo circuns-
tancias controladas. Sin embargo, a nivel programatico la elevada
tasa de eventos adversos, la expansion de las resistencias vy la
larga duracion del tratamiento hacen necesario la busqueda de
nuevos tratamientos que permitan superar estos obstaculos.
Hasta la fecha, solo una combinacién basada en dosis elevadas
derifapentinay fluoroguinolonas ha demostrado ser no inferior al

tratamiento estdndar?, aunque varias estrategias de tratamiento
tanto en TB sensible como TB multirresistente han demostrado
obtener tasas de curacion aceptables, pese a estar por debajo
de los tratamientos recomendados®.

El arsenal terapéutico para el tratamiento de las micobac-
terias ha aumentado de forma significativa durante los ultimos
anos, con la aparicion de farmacos con nuevos mecanismos de
accion (bedaquilina o delamanida), asi como la utilizacién de
farmacos reposicionados (fluoroquinolonas o linezolid). El uso de
tratamientos personalizados es, hoy en dia, una practica frecuen-
te con altas tasas de éxito que se beneficia de la disponibilidad
de opciones de tratamiento. Sin embargo, es necesario seguir
desarrollando nuevos farmacos para el tratamiento de la TB. Y
por encima de todo, es necesario encontrar una combinacion de
farmacos que nos permita superar las barreras del tratamiento
estandar. Las herramientas que tenemos a nuestro alcance en
la actualidad podrian ofrecer, combinadas adecuadamente, un
tratamiento mas corto, con un perfil de seguridad controlado,
altamente eficaz y barato’.
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Con este animo, nace el proyecto RML-TB. Se trata de un
ensayo clinico fase IIB, multicéntrico, controlado, aleatorizado y
randomizado con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad
de una pauta de tratamiento para personas con TB pulmonar sen-
sible. Los participantes se asignan mediante una aleatorizacion
por bloque ajustada por carga bacilar en el esputo y por caverna
aunade las dos opciones de tratamiento. El tratamiento estandar
o control, por un lado, que consiste en una combinacion de ri-
fampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol, o el tratamiento
experimental que se basa en dosis optimizadas de rifampicina
(35 mg/kg peso), dosis optimizada de moxifloxacino (600 mg
al dia) y dosis optimizada de linezolid (1.200 mg dia durante
los primeros 15 dias, sequida de 600 mg al dia). Las dosis de los
tratamiento estandar y experimental se describen en la Tabla 1.

Esta nueva combinacion que se probara en el tratamiento
experimental reduce el uso de farmacos hepatodxicos a solo un
farmaco, por otra, afade otras toxicidades que son bien cono-
cidas y generalmente controlables*’. Ademads, el tratamiento
experimental permite superar la resistencia mas frecuente en
el mundo, la resistencia a isoniacida, que es el precursor de la
multirresistencia®. Esta afirmacion es de especial interés porque
las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) para
diagnosticar la resistencia a isoniacida no estdn ampliamente
disponibles y carecen de la sensibilidad y robustez de las NAAT
que detectan resistencia a rifampicina.

La rifampicina es un pilar del tratamiento de primera linea
contra la TB debido a sus potentes propiedades bactericidas y
esterilizantes. Estudios recientes han demostrado que dosis mas
altas de rifampicina, de hasta 35 mg/kg, mejoran las tasas de con-
version del esputo sin aumentar significativamente la toxicidad’.
Por otro lado, el moxifloxacino tiene un perfil farmacocinético
muy favorable y actividad intracelular, y junto con rifapentina,

Tabla 1. Esquemas de tratamiento de la rama experimen-
tal y la rama control del ensayo clinico RML-TB.

Tratamiento rama control
(N =60)

Cada comprimido contiene
rifampicina 150 mg / isoniacida
75 mg / piracinamida 400 mg /

Tratamiento rama
experimental (N = 60)

— Dosis optimizada de
rifampicina ajustada al
peso (30 mg/kg/d, hasta un

maximo de 2.400 mg): etambutol 275 mg:

— <55Kg: 1.200 mg cada — 40-54 Kg: 3 comprimidos
24 horas. cada 24 horas.

— 55-75Kg: 1.800 mg cada — 55-75 Kg: 4 comprimidos
24 horas. cada 24 horas.

— >75Kg: 2400 mg cada - >70Kg: 5 comprimidos
24 horas cada 24 horas.

— Dosis optimizada de
moxifloxacino 600 mg cada
24 horas.

— Dosis optimizada de linezolid
1.200 mg cada 24 horas
durante 14 dias, seguido de
600 mg cada 24 horas.

son los farmacos esenciales en la nueva pauta de acortamiento
de 4 meses para TB pulmonar? La dosis de moxifloxacino se ha
ajustado teniendo en cuenta la disminucion del 30% del AUC
cuando se combina con rifampicina®. El linezolid tiene una po-
tente actividad contra M. tuberculosis®. Dosis de 1.200 mg al dia
de forma mantenida pueden producir toxicidad significativa'.
Dosis de 600 mg tienen una mejor tolerancia y mantienen un
AUC/MIC superior a 100 (relacion considerada optima para su
actividad antituberculosa)'.

En el ensayo clinico han participado 10 centros espanoles.
Las personas con TB pulmonar bacilifera que eran atendidas en
los centros participantes eran invitadas a participar. Todos los
participantes del ensayo firmaron por duplicado con informe
de consentimiento informado. Los criterios de inclusion fueron:
ser mayor de 18 anos y estar diagnosticado de TB pulmonar
bacilifera; los criterios de exclusion eran mas extensos e incluian,
entre otros, resistencia a los farmacos del estudio, tomar farmacos
que interaccionen con los tratamientos del estudio, padecer una
hepatopatia avanzada o padecer una cardiopatia con QTc, infec-
cién por VIH u otra inmunosupresion. Todos los procedimientos
del estudio fueron estandarizados y normalizados en todos los
centros. La Tabla 2 muestra los procedimientos del estudio.

Los participantes recibian tratamiento durante 8 semanas
y recogfan muestras de esputos de forma frecuente, como se
indica en laTabla 2. A las 8 semanas finalizaban su participacion
en el estudio y continuaban el tratamiento de acuerdo con los
protocolos de su centro. Los esputos se sometian a microscopiay
se cultivaban para micobacterias en medio liquido con medicion
del tiempo hasta cultivo positivo. La eficacia del tratamiento se
media como el porcentaje de participantes con cultivo negativo
alas 8 semanas de tratamiento. La seguridad como el porcentaje
de eventos adversos grado 3 o superior durante las 8 semanas
de tratamiento. Los anélisis se plantearon en poblacion por pro-
tocolo, por intenciéon de tratamiento, por protocolo modificada
y por intencién de tratamiento modificada.

El estudio incluia otros subestudios para generar un paquete
robusto de la combinacién de tratamiento. Entre los subestudios
destacamos, farmacocinética a las 2 semanas de tratamiento
en ambos brazos de tratamiento, estudio de gendémica de los
aislados iniciales y de seguimiento, estudio de biomarcadores
medidos mediante citometria de flujoy transcriptomica de célula
Unicay el estudio de calidad de vida.

Se calculd un tamafno de la muestra de 120 participantes (60
participantes por rama) con un disefio de no inferioridad con un
limite inferior del intervalo de confianza del 95% para la diferencia
en los resultados de 7 puntos porcentuales. La proporciéon de
pacientes con cultivo negativo a las 8 semanas se asumié de 80%
para el grupo experimental y del 70% para el grupo control, con
una tasa del 5% de participantes no evaluables. El riesgo alfa se
fijoen 0,1y la potenciaen 0,8. La aleatorizacion se realizd en una
proporcién 1:1, con estratificacion por cavernas y carga bacilar.
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Tabla 2. Procedimientos de estudio programados.
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Cribado

Aleatorizacion®

w1 w2 w4 Wé w8

Visita 0 1

2 3 4 5 6

Dia -1o2 0

72 14+2 28+2 42+4 56+4

IC firmado X

Tarjeta de identificacion

Historial médico

Abuso de drogas

Criterios incluidos/excluidos

Medicamentos previos

>

Medicacion concomitante

ECG

Barthel

Eventos adversos

XIX [ X[ X[X|X|X|[X|X|X

Examen fisicoP

Signos vitales

XX [ X [X|X|X

>

Peso (altura)*

XX [ X [X|X|X

Sintomas

XXX [X|X|X|[X]|X
XXX [X|X|X|[X]|X
XX | X[X|X|X|[X]|X
XX | X[X|X|X|[X|X

Prueba de embarazo

Recuento sanguineo Xd

>
>

Anélisis bioquimico xd

Hepatitis VIH/Cy B Xd

Rayos X xe

Esputo b X

Dispensar el formaco en estudio

X (inicio del

>

tratamiento de la

tuberculosis)

Responsabilidad por las drogas

Calidad de vida

Subestudio de costos

Subestudio de PK

Biomarcadores relacionados con X
el huésped

XX | X [X|X

Subestudio genético de MTB X

?Las visitas de seleccion y aleatorizacion se pueden realizar el mismo dia.

PRecomendamos un examen neurolégico completo, que incluya pruebas de pinchazo y pruebas con monofilamento para los umbrales de deteccién del dolor,
y pruebas con monedas para el examen térmico para la deteccién temprana de signos de neuropatia.

‘La altura solo serd necesario registrarla durante la visita de evaluacion.

dSi el participante se ha realizado un andlisis de sangre en las tltimas 48 horas con los parametros requeridos, no sera necesario repetirlo.
¢Si el participante se ha realizado una radiografia en las ultimas 72 horas, no sera necesario repetir la prueba.
fSi el participante tiene un esputo en las tltimas 24 horas sera necesario un nuevo esputo. Se seleccionara el esputo con mayor carga bacilar.

El ensayo clinico finalizé coincidiendo con la finalizacion de la
beca que lo financiaba y sin posibilidad de prorrogarlo, a pesar
de todos los esfuerzos realizados por el equipo de investigacion,
y debido alos desafios que generd la pandemia por SARS-CoV-2.
Durante el tiempo que dur6 el ensayo se han reclutado un total
de 47 participantes, 23 en la rama control y 24 en la rama ex-

perimental. Los andlisis interinos de seguridad no demostraron
ser diferentes en eventos adversos graves ni en la tolerancia del
tratamiento. Durante las jornadas se expondran los resultados
finales de eficacia y seguridad, y se abrird un debate sobre el
desarrollo futuro de esta pauta de tratamiento novedosa para
laTB sensible.

Enf Emerg 2025;24(3):204-210 207



XXIX Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

Bibliografia

1. Global tuberculosis report 2024. Disponible en: https://www.who.
int/teams/global-programme-on-tuberculosis-and-lung-health/tb-
reports/global-tuberculosis-report-2024. [Acceso el 17 de octubre de
2025]

2. Dorman SE, Nahid P, Kurbatova EV, Phillips PPJ, Bryant K, Dooley KE, et
al.Four-Month Rifapentine Regimens with or without Moxifloxacin for
Tuberculosis. New England Journal of Medicine. 2021,384(18):1705-18.

3. Martinez-Camprecios J, Espinosa-Pereiro J, Sénchez-Montalva A. Update
on the treatment of tuberculosis. Med Clin. 2024;163(5):245-252. doi:
10.1016/j.medcli.2024.02.030.

4. Tweed CD, Wills GH, Crook AM, Dawson R, Diacon AH, Louw CE, et
al. Liver toxicity associated with tuberculosis chemotherapy in the
REMoxTB study. BMC Medicine. 2018;16(1):46.

5. Martinez-Campreciés J, Aznar ML, Zacarias A, Teréan R, Nindia A,
Espinosa-Pereiro J, et al. A non-randomized pragmatic historically con-
trolled trial evaluating the effectiveness and safety of a bedaquiline ora
linezolid-based short regimen for rifampicin-resistant tuberculosis. The
Journal of infection. 2024;89(6):106291. doi: 10.1016/},jinf.2024.106291

6. O'Donnell M. Isoniazid Monoresistance: A Precursor to Multidrug-
Resistant Tuberculosis? Ann Am Thorac Soc. 2018;15(3):306-7.

7. Espinosa-Pereiro J, Aguiar A, Nara E, Medina A, Molinas G, Tavares M,
et al. Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Daily Optimized Doses
of Rifampicin for the Treatment of Tuberculosis: A Systematic Review
and Bayesian Network Meta-Analysis. Clinical infectious diseases:
an official publication of the Infectious Diseases Society of America,
2025;81(1):129-142. doi:10.1093/cid/ciaf003

8. Nijland HMJ, Ruslami R, Suroto AJ, Burger DM, Alisjahbana B, van Crevel
R, et al. Rifampicin reduces plasma concentrations of moxifloxacin in
patients with tuberculosis. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am.
2007;15;45(8):1001-7.

9. Dietze R, Hadad DJ, McGee B, Molino LPD, Maciel ELN, Peloquin CA, etal.

Early and Extended Early Bactericidal Activity of Linezolid in Pulmonary
Tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med. 2008;178(11):1180-5.

10. Cox H, Ford N. Linezolid for the treatment of complicated drug-resistant
tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. Int J Tuberc Lung
Dis Off J Int Union Tuberc Lung Dis. 2012;16(4):447-54

11. McGee B, Dietze R, Hadad DJ, Molino LPD, Maciel ELN, Boom WH, et al.
Population Pharmacokinetics of Linezolid in Adults with Pulmonary
Tuberculosis. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(9):3981-4.

Tuberculosis e infeccion tuberculosa en trabajadores sanitarios: I1a otra poblacion

olvidada

Joan Pau Millet Vilanova

Servei d’Epidemiologia (SEPID). Agéncia de Salut Piblica de Barcelona (ASPB). Serveis Clinics. Barcelona. CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP). Madrid.

Correspondencia:
Joan Pau Millet Vilanova
E-mail: juampablomillet@gmail.com

Para lograr los objetivos en tuberculosis (TB) de la End TB
Strategy de la OMS, y reducir laincidencia un 90%y la mortalidad
un 95% para el ano 2035 debemos centrarnos en mejorar la no-
tificacion de los casos a Salud Publica y disminuir el importante
retraso diagnostico para reducir la transmision de la enfermedad
a nivel comunitario. Para ello es igualmente fundamental garan-
tizar pautas adecuadas y una buena adherencia al tratamiento y
realizar un buen censo y estudio de contactos sobre todo entre
las persones con TB pulmonar, especialmente si son baciliferas’.
Queda mucho por hacer porque cada aflo observamos como la
cargade morbimortalidad de la enfermedad se mantiene a nivel
global, afectando sobre todo a las poblaciones mas vulnerablesy
dificiles de alcanzar 0 "hard to reach populations”. Estas, el ECDC
las define como persones cuyas condiciones socioecondmicas

o estilo de vida les dificulta reconocer los sintomas de la TB,
acceder a los servicios de salud, automedicarse y asistir a visitas
de control’.

Pero existe otra poblacion que es de gran relevancia, aunque
no es considerada vulnerable per se como es la de los profe-
sionales del dmbito social y sanitario, muchas veces también
olvidada. La exposicion laboral a Mycobacterium tuberculosis
no es excepcional en la practica clinica habitual. De hecho, en
contextos de alta incidencia de TBy limitados recursos, los profe-
sionales del ambito social y sanitario estan altamente expuestos
a la enfermedad e incluso se ha observado que sus tasas de TB
son muy superiores a las de la poblacién general a pesar de no
presentar los factores de riesgo clésicos de infeccién tuberculosa
(IT) y desarrollo a TB.
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En lugares de mediana-baja incidencia donde ademds existe
una mayor aplicacion de las medidas de proteccién por parte de
las personas trabajadoras, apenas existen estudios sobre la enfer-
medad o los que existen son series de hace afos cuando existia
una mayor incidencia*. Respecto a la [T, el personal sanitario tiene
un mayor riesgo de exposicion, y la prevalencia observada en
este grupo oscila entre el 11,1% y el 15,5%, dependiendo de su
origen y perfil profesional®.

El riesgo de infeccion se ha observado sobre todo en catego-
rias profesionales como personal médico, de enfermeria, técnicos
de laboratorio, odontélogos, auxiliares y técnicos de transporte.
Los lugares con mayor probabilidad de contagio de profesionales
a veces no correctamente protegidos son las urgencias, lugares
donde se realizan procedimientos que generen aerosoles (intu-
bacién, broncoscopias, induccién de esputo y nebulizadores, lim-
pieza/higiene oral, etc.), trabajadores de laboratorio, necropsias,
entre otros. En contextos no especificamente sanitarios como
asilos, refugios para personas sin hogar, comedores sociales,
centros penitenciarios o instituciones cerradas, trabajadores de
ONG, personal cuidador de enfermos etc. también puede existir
un mayor riesgo de exposicion laboral®.

Para hacer una buena prevencién y control de la TB en el
medio laboral, primero deberfa identificarse el personal poten-
cialmente expuesto y posteriormente aplicar las medidas de
prevencion adecuadas para cada profesional, ambito y funcion.
La ponencia presentada en estas Jornadas recoge un analisis
de la profesion de todos los casos de TB notificados al servicio
de epidemiologia de la Agencia de Salud Publica de Barcelona
(ASPB) los ultimos 20 afios y profundiza en las caracteristicas de

Mesa: Estudios en curso

los profesionales social y sanitario residente en la ciudad que han
desarrollado TB. Para evaluar el riesgo de infeccion se explora
ademas el riesgo de IT en las personas trabajadoras de Serveis
Clinics en el periodo 1994-2022, como centro monografico de
TB para toda Catalufa.
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El trasplante de érgano sélido conlleva un riesgo elevado de
infecciones por lainmunosupresion, entre ellas la tuberculosis
(TB). En receptores de trasplante de érgano sélido (RTOS), se ha
estimado una incidencia de TB de 4 a 30 veces mayor que enla
poblacién general’, con mayor frecuencia de diagndstico entre
el primer y sequndo afo postrasplante debido a reactivacion
de infeccidn tuberculosa latente. Ademas, alrededor del 30%

presentan afectacion extrapulmonar y un 15% enfermedad
diseminada, con formas clinicas a menudo atipicas® Las con-
secuencias clinicas son relevantes y se asocian a un peor pro-
noéstico: en una cohorte poblacional en California (2010-2020)
se observd mayor mortalidad y, en receptores renales, mayor
riesgo de pérdida del injerto, con razones de riesgos (HR) de
2,8y 3,4 respectivamente’.
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El manejo terapéutico se complica por toxicidad e interac-
ciones, especialmente por la interaccion de la rifampicina, que
actla como inductor enzimatico y reduce la concentracion de
farmacos inmunosupresores en sangre, aumentando asf el riesgo
derechazoy pérdida delinjerto. Alternativas al uso de rifampicina
son larifabutina, con menor induccién enzimatica, o pautas libres
de rifamicinas basadas en quinolonas. Aunque algunos estudios
retrospectivos no han encontrado diferencias en cuanto a morta-
lidad o curacion entre diferentes pautas?, la evidencia hoy en dia
es limitada y no permite establecer recomendaciones robustas
acerca del tratamiento de estos pacientes.

La hipotesis del presente estudio sustenta que los pacientes
RTOS tratados con pautas basadas en fluoroguinolonas libres de
rifamicinas tienen un prondstico similar a aquellos con pautas
convencionales con rifampicina. Para ello, nuestro objetivo
principal es comparar pautas con y sin rifamicinas en términos
de efectividad, medido en mortalidad a un afo tras finalizar
el tratamiento, y seguridad, mediante descripcion de eventos
adversos moderados-graves y la disfuncion del injerto. Como
objetivos secundarios, realizaremos una descripcion de las carac-
teristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de la cohorte,
se compararan las tasas de curacion clinica y microbioldgica, e
interacciones entre las diferentes pautas terapéuticas.

Realizamos un estudio multicéntrico nacional, retrospectivo
y observacional en RTOS adultos (>18 ahos) diagnosticados de
TB entre 2010y 2023. Se realizé un seguimiento de un afo tras
la finalizacién del tratamiento antituberculoso.

Actualmente disponemos de 176 pacientes con la colabo-
racion de 21 centros terciarios en Espafa, nos encontramos en
la fase final de recogida de datos. En las presentes XXIX Jornadas
Internacionales de Tuberculosis se expondran algunos de los
analisis preliminares.
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