MESA: Innovaciones en TB

Mesa: Innovaciones en TB

Moderadores:  Asuncion Seminario. Servicio de Neumologia. Hospital Joan XXIIl. Tarragona.

Antonio V. Moreno. fuiTB. Barcelona.

Recomendaciones de diagndstico y tratamiento de la infeccidon tuberculosa.

Guia SEPAR-SEIMC

Luis Anibarro

Unidad de Tuberculosis. Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra. Pontevedra.

Correspondencia:
Luis Anibarro
E-mail: luis.anibarro.garcia@sergas.es

La creciente evidencia disponible sobre el diagndstico de
la infeccion tuberculosa y pautas de tratamientos preventivos,
llevaron a las sociedades espanolas de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) y de Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa
Clinica (SEIMC) a la realizacion de un documento de consenso,
que actualizara las guias de 2010y 2016. Este documento forma
parte del Convenio entre la Direccion General de Salud Publi-
ca y Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad, con ambas
sociedades cientificas para el desarrollo de actividades en el
abordaje de 1a TB.

Los aspectos maés relevantes del documento son:

— Importancia del abordaje de la infeccién tuberculosa.
El abordaje adecuado de la infeccion tuberculosa es un
componente esencial en las estrategias de control de la
enfermedad. Este no se limita Unicamente a la correcta
identificacion, diagnostico y tratamiento de personas con
riesgo de desarrollar TB, sino que es fundamental también
laadopcién de medidas de dmbito social y de salud publica
que promuevan la adherencia de las personas implicadas
en todas las fases de diagnostico y tratamiento.

— El diagnostico de la infeccion tuberculosa es siempre indi-
recto. No existe ninguna prueba que asegure con certezala
presencia de organismos viables de M. tuberculosis. Existen
dos tipos de pruebas diagndsticas, todas ellas basadas en
la deteccion de la respuesta inmunitaria frente a antigenos
de M. tuberculosis.

— Pruebas de liberacién de interferon-gamma (IGRAs). Utilizan
antigenos altamente especificos de M. tuberculosis (ESAT-6
y CFP-10).

— Pruebas de intradermorreaccion tuberculinica. Incluyen
la prueba de tuberculina cldsica (PT) que emplea decenas
de antigenos presentes en M. tuberculosis y las pruebas

cutédneas especificas, recientemente comercializadas en
nuestro pafs, y que emplea los mismos antigenos presentes
en los IGRAs.

Todas ellas presentan un valor predictivo negativo de de-
sarrollo de enfermedad muy elevado, cercano al 100% en
algunos estudios. Por tanto, un resultado negativo asegura
con alto grado de certeza que la persona no desarrollara
enfermedad tuberculosa. Esto ocurre siempre y cuando no
haya exposicion posterior a la bacteria, la realizacion técni-
ca de la prueba sea correcta, no exista ninguna condicion
de inmunosupresion, y hayan transcurrido al menos 8-12
semanas desde la exposicion (“periodo ventana”).

Los IGRAs y las pruebas cutdneas especificas tienen mayor
especificidad diagndstica. Su resultado no se ve afectado
en personas vacunadas con BCG ni en las infectadas por
la mayor parte de micobacterias no tuberculosas. Diversos
estudios han mostrado superioridad de los IGRAs sobre la PT.
En nuestro medio, se recomienda la utilizacion de un IGRA
para el diagnéstico de infeccion tuberculosa. En situaciones
en las se considere aumentar la sensibilidad diagnéstica,
se podrfa valorar también la realizacion simultanea o se-
cuencial de la PT. Las pruebas cutdneas especificas podrian
reemplazar o complementar a los IGRAs, especialmente en
lugares con acceso limitado a los IGRAs o en situaciones en
las que el nimero de contactos a estudiar es muy elevado
(colectivos laborales, escolares, etc.).

De todas formas, en la practica clinica diaria, un resultado
negativo en cualquier prueba (o incluso la combinacion de
varias de ellas), no garantiza con absoluta certeza la preven-
cion del desarrollo de enfermedad.

Identificacion de personas que mas se benefician del trata-
miento preventivo. La mayorfa de las personas infectadas
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nunca desarrollaran enfermedad, incluso en ausencia de tra-
tamiento preventivo. En nuestro pafs, no hay comercializadas
técnicas que mediante biomarcadores identifiqguen aquellas
personas infectadas con mayor riesgo de progresiéon a TB.
Por tanto, la decisién de recomendar tratamiento preventivo
debe ser individualizada. Las personas que han estado en
contacto con un enfermo con tuberculosis pulmonar, las
que viven con VIH, estdn en situacion de insuficiencia renal
terminal, silicosis, y los candidatos a trasplante o tratamien-
tos bioldgicos (particularmente anti-TNF) son los obtienen
mayor beneficio de tratamiento preventivo en caso de estar
infectados.

— Diversas pautas de tratamiento preventivo han mostrado
eficacia en la prevencion de desarrollo de TB. Las pautas mas
cortas, tanto en duracién de tratamiento como en nimero
total de dosis administradas, han demostrado mayores
tasas de adherencia por lo que se consideran de eleccion.

Los regimenes basados en una dosis semanal de isoniacida
mas rifapentina durante 3 meses, o la de un mes duracion
con tomas diarias de ambos farmacos (particularmente en
personas que viven con VIH) serfan, por tanto, la primera
opcioén a considerar. Sin embargo, en la fecha de redaccion
del documento la rifapentina no esta disponible en Espaia.
Asi pues, se recomienda la pauta de 3 meses isoniacida mas
rifampicina diaria, frente a otras alternativas también vélidas
como son 4 meses de rifampicina o0 6-9 meses de isoniacida
en tomas diarias. Debe siempre considerarse las posibles
interacciones medicamentosas, vigilar posibles efectos
secundarios y promover estrategias que favorezcan la ad-
herencia al tratamiento. Las unidades especializadas de TB
en contextos de programas de salud publica eficaces en el
control de la enfermedad constituyen un entorno eficaz para
el abordaje integral en el manejo de la infeccion tuberculosa.

Acceso a rifapentina en nifos y adultos
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La rifapentina es un antibidtico de la familia de las rifamicinas,
descubiertas en los afos cincuenta a partir de Streptomyces me-
diterranei. Mientras que la rifampicina revolucioné el tratamiento
delaTBenladécadade 1960, la rifapentina, desarrollada poste-
riormente, llamd la atencion por su vida media méas prolongada
(unas 13 horas frente a las 2-3 horas de la rifampicina). Este
perfil farmacocinético abrié la puerta a regimenes mas cortos y
cémodos, con dosis semanales en lugar de diarias, que facilitan
laadherencia. Larifapentina fue aprobada en Estados Unidos en
1998, y en los ultimos afos ha pasado a ocupar un lugar rele-
vante en esquemas abreviados tanto de tratamiento preventivo
de la infeccion tuberculosa como de enfermedad tuberculosa
sensible a farmacos.

En 2018, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mendo por primera vez el uso del esquema combinado de
isoniacida y rifapentina una vez por semana durante 12 sema-
nas para el tratamiento preventivo de la infeccién tuberculosa
en adultos y niflos mayores de 2 afos. Posteriormente, con la

disponibilidad de formulaciones genéricas y dispersables, la
recomendacion se ampli¢ a nifos de menor edad y peso (Ta-
bla 1). Los ensayos clinicos demostraron que este régimen era
equivalente a nueve meses de monoterapia con isoniacida en
cuanto a eficacia preventiva, pero con una tasa de finalizacion
mucho mas altay sin un incremento de la toxicidad. En poblacion
pediatrica no se observaron diferencias en eventos adversos
graves ni hepatotoxicidad en comparacion con la isoniacida sola.
Ademas, la rifapentina también forma parte de otros esquemas
abreviados, como el tratamiento de 4 meses para tuberculosis
pulmonar sensible en adolescentesy adultos, o el régimen de un
mes de rifapentina mas isoniacida en personas con co-infeccién
por VIH y TB.

A pesar de estos avances, el acceso a la rifapentina en Es-
pafa y en Europa sigue siendo muy limitado. El fabricante no
ha mostrado interés en obtener la autorizacién de comerciali-
zacion ante la EMA, y las formulaciones genéricas disponibles
Unicamente cuentan con la precalificacién de la OMS, sin haber

224 Enf Emerg 2025;24(3):223-227



Mesa: Innovaciones en TB

Tabla 1. Dosis recomendadas seguin rangos de peso y formulaciones disponibles del esquema de 3 meses con isoniacida y
rifapentina semanales (12 dosis) para el tratamiento de la infeccién tuberculosa.

Dosis Formulaciones
Isoniacida 3-6 kg y <3 m: 60 mg (6mL)? Comprimidos de 50, 150 y 300 mg,
3-6 kgy =3 m: 70 mg (7mL? coformulados con piridoxina (15, 25 y 50 mg);
6-10 kgy <6 m: 100 mg Chiesi, Espafna
6-10 kgy =6 m: 150 mg Comprimidos dispersables de 100 mg<;
10-15 kg: 250 mg McLeods, India
15-20 kg: 300 mg Suspension 10 mg/mLS; distintos fabricantes
20-30 kg: 450 mg
30-40 kg: 600 mg
40-50 kg: 750 mg
>50 kg: 900 mg maximo
Rifapentina 3-6 kg y <3 m: 75 mg (5mL)° Comprimidos de 150mgc; Sanofi, Francia

3-6 kg y >3 m: 105 mg (7mL)°

Comprimidos de 300mgc; Lupin y MclLeods,

6-10 kg: 225 mg

10-15 kg: 300 mg
15-20 kg: 450 mg
20-30 kg: 600 mg
30-35 kg: 750 mg

>50 kg: 900 mg maximo

India
Comprimidos dispersables de 150 mg<;
Lupin y McLeods, India

Isoniacida y rifapentina coformuladas (ver dosis previas)

Comprimidos de 300 + 300mg5;
Lupin y McLeods, India

aSuspensién 10 mg/mL (un comprimido dispersable de 100 mg de isoniacida en 10 ml de agua).
bSuspensién 15 mg/mL (un comprimido dispersable de 150 mg de rifapentina en 10 mL de agua).

“No disponible en Espafa.

sido registradas en Europa (Tabla 1). Ademas, la demanda real
es escasa, lo que dificulta que se plantee la activacién de me-
canismos excepcionales de importacién, como si ocurrié con
los comprimidos pediatricos dispersables combinados de dosis
fija de antituberculosos de primera linea. Nuestra experiencia
reciente en adolescentes espafoles demuestra que, incluso en
contextos con barreras logisticas y de adherencia, es posible
implementar el esquema semanal de rifapentina e isoniacida.
En este caso, el farmaco tuvo que solicitarse como medicacion
extranjera a la Agencia Espafola de Medicamentos. Esta situacion
refleja la paradoja de disponer de un farmaco eficaz y seguro,
recomendado por la OMS, pero sin registro ni disponibilidad
rutinaria en Europa.

La evidencia cientifica disponible sobre rifapentina avala
su eficacia y seguridad, pero la falta de disponibilidad limita su
impacto en Europa. El futuro del acceso a rifapentina dependera
de la voluntad politica y de la presion de sociedades cientificas,
organizaciones contralaTBy profesionales de la salud. La equidad
en el acceso a medicamentos esenciales contra la TB exige una
respuesta coordinada en el dmbito europeo, que permita que

tanto ninos como adultos se beneficien de regimenes mas cor-
tos, sequros y aceptables. Asegurar la disponibilidad de rifapen-
tina no es solo una cuestion de innovacion farmacolégica, sino
de justicia sanitaria y compromiso con el control global de la TB.
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latent, or in controls. The model was pre-trained on adult CXRs
from public sources (N =367,924), and then fine-tuned using 652
frontal CXRs (AP/PA) and 264 lateral CXRs (LAT) (pTBred, N = 502;
CISM, N = 150). Validation was performed on an independent set
(N =130 patients; pTBred, N = 62; CISM, N = 68) with 130 AP/PA
and 130 LAT CXRs, using AUC, F-score, sensitivity, and specificity
as evaluation metrics. The impact of including LAT CXRs in model

Introduction

The diagnosis of pediatric tuberculosis (TB) using chest X-rays
(CXR) remains a challenge due to nonspecific findings and the
need for expert radiologist interpretation. Since 2021, the WHO
has recommended the use of computer-aided tools to improve
TB diagnosis; however, pediatric-specific tools remain limited'~.
Artificial Intelligence (Al) provides a valuable complement and
enhancement to computer-aided diagnostic approaches, offe-
ring the potential to improve detection accuracy and consistency
beyond human expertise®. In this context, this study introduces
an Al model to detect chest X-rays (CXRs) compatible with pe-
diatric TB across different settings.

prediction was also analyzed.

Results

In validation, the model without pretraining and without
LAT CXRs achieved an AUC of 0.724 and an F-score of 0.685. With
pretraining, performance improved to an AUC of 0.763 and an

Methods

Adeep learning-based model was developed using two co-
horts of pediatric patients (N = 782): pTBred (Spain, N = 564) and
CISM (Mozambique, N =218). CXRs were classified as positive if TB
was confirmed or unconfirmed, and negative if TB was unlikely,

F-score of 0.735. Including LAT CXRs further increased AUC to
0.797 and F-score t0 0.753 (+3.43% AUC; +1.76% F-score), with
sensitivity and specificity of 74.4% and 60.4%, respectively. Acti-
vation maps, visualized as heatmaps, showed consistency with
radiological findings compatible with TB present in the CXRs.
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Figure 1. Grad-CAM analysis of TB compatibility prediction in representative CXR cases: 5-year-old male (Figure 1A),
TB-confirmed; 1-year-old female (Figure 1B), TB-confirmed. In both cases, radiologists agreed that the lymphadenopathies
were correctly identified and highlighted by the model on the activation map.
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