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Introduccion

Segun la OMS, la Diabetes Mellitus (DM) constituye uno de
los principales factores de riesgo para desarrollar tuberculosis
(TB)'. En los pacientes con DM, se ha demostrado que el mante-
nimiento de un buen control glicémico evitaria el desarrollo de
complicaciones micro y macrovasculares?. Segun la literatura, el
control metabdlico también influiria en el riesgo de TB. En un
estudio realizado en Taiwan, con una cohorte de 120.000 sujetos,
se observé que los pacientes con DM y un control glicémico
deficitario presentaban el doble de riesgo de presentar TB que
los pacientes no diabéticos, y ademas este riesgo se relacionaba
linealmente con la cifra de glicemia basal®. Parece ser, ademas,
que un pobre control metabdlico podria implicar una peor
evolucion clinica. En un estudio donde se analizaban mas de 600
sujetos con DM y diagnosticados de TB, los pacientes con una
hemoglobina glicosilada (HbA1c) superior al 7% presentaban
una TB mas grave, con una enfermedad pulmonar mas extensa
y con mas cavitaciones”. Se aflade, ademds, una peor respuesta al
tratamiento, con frotis persistentemente positivos después de la
primera fase de tratamiento intensivo (2 meses) y elevadas tasas
de fracaso terapéutico®.

Nos planteamos si, en nuestro dmbito de trabajo, el barrio de
Ciutat Vella de Barcelona, donde en un trabajo previo se objetivé

que los pacientes con DM presentaban 1,9 veces mas riesgo de
desarrollar TB (5), el control glicémico influiria en el riesgo de TB.

Estudio realizado sobre el papel del control glicémico en el
riesgo de TB en Ciutat Vella

Este estudio serealiza en la poblacion de Ciutat Vella, distrito
de Barcelona que presenta peor nivel socioecondmico, un gran
porcentaje de poblacién inmigrante y mayor incidencia de en-
fermedades infecciosas, especialmente TB, donde practicamente
se triplica la incidencia del resto de la ciudad.

En nuestro trabajo previo, se analizé una cohorte de 8004
pacientes con DM, tanto prevalentes al inicio del periodo de
estudio (1 de enero de 2007) como los nuevos diagndésticos a
lo largo del periodo de estudio (desde el 1 de enero de 2007
hasta el 31 de diciembre de 2016), apareados por edad y sexo
con pacientes sin DM. El periodo de seguimiento se alargd dos
anos mas, hasta el 31 de diciembre de 2018.

En el estudio actual, se ha llevado a cabo un subandlisis de
esta cohorte observacional y retrospectiva de 8004 pacientes con
DM, siendo el resultado primario analizado el diagnéstico de TB.
Se ha realizado un analisis del tiempo hasta el evento para poder
estimar la incidencia de TB de forma global, y también segun
puntos de corte de HbATc: >7,5%, >8% y >9%.
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Figura 1. Incidencia acumulada de tuberculosis segun nivel de HbA1c.
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Resultados

La tasa de incidencia de TB global (calculada en el grupo de
DM del que se disponia de datos sobre HbA1c) fue de 90 por
100.000 personas ano.

Esta incidencia aumentaba con valores de HbATc mayores,
apareciendo la maxima incidencia en el grupo de HbATc >9%:
120,5 (95% Cl 77,2-179,3) para HbA1c >7,5%, 143 (95% Cl 88,3-
218,1) para HbATc >8%) y 183.8 (95% Cl 105-298) para HbA1c
>9% (Figura 1).

Elriesgo de TB (ajustado por edad, sexo, tiempo de evolucion
de la DM, complicaciones micro y macrovasculares, consumo de
tabacoy alcoholy origen geografico), también se objetivé crecien-
te segun aumentaba el punto de corte: 1,80 (95% Cl 0,60-5,42),
2,06 (95% Cl0,67-6,32),y 2,82 (95% Cl 0,88-9,06), respectivamente.

Conclusiones

Ante los resultados de nuestro estudio, un mejor control
glicémico tiene que ser prioritario, no solo para reducir las com-
plicaciones vasculares de la DM, sino también para disminuir el

riesgo de TBy sus complicaciones. Se remarca la importancia de
un buen control glicémico en los pacientes con DM especial-
mente en zonas de alta incidencia de TB como serfa el distrito
de Ciutat Vella de Barcelona.

Bibliografia

1. World Health Organization. Global tuberculosis report 2021 [Internet].
2021. Available from: https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-
programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2021

2. Stratton IM, Adler Al, Neil HAW, Matthews DR, Manley SE, Cull CA, et
al. Association of glycaemia with macrovascular and microvascular
complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): Prospective observational
study. Br Med J. 2000,321(7258):405-12.

3. LeePH, FuH, LaiTC, Chiang CY, Chan CC, Lin HH. Glycemic Control and
the Risk of Tuberculosis: A Cohort Study. PLoS Med. 2016;13(8):1-15.

4. Mahishale V, Avuthu S, Patil B, Lolly M, Eti A, Khan S. Effect of poor
glycemic control in newly diagnosed patients with smear-positive
pulmonary tuberculosis and type-2 diabetes mellitus. Iran J Med Sci.
2017,42(2):144-51.

5. Antonio-ArquesV, Franch-Nadal J, Moreno-Martinez A, Real J, Orcau A,
Mauricio D, et al. Subjects With Diabetes Mellitus Are at Increased Risk
for Developing Tuberculosis: A Cohort Study in an Inner-City District of
Barcelona (Spain). Front public Heal [Internet]. 2022 May 23 [cited 2022
Jun 25];10. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35677764/

212 Rev Enf Emerg 2022;21(3):211-218


https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2021
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35677764/

Mesa: Proyectos en curso o finalizados

Luces y sombras de un estudio sobre la infeccién tuberculosa latente en
Cataluia: pérdidas en la cascada de atencion

Pere Godoy e investigadores del proyecto PI18/01751 (Pere Godoy'2, Ignasi Parrén?, Angels Orcau, Irene Barrabeig?,
Monica Carol3, Nuria Follia3, Miquel Alseda’?, Laura Clotet?, Gloria Ferrds3, Miriam Ros*, Maria Sabater?, Sofia Minguell3,
Joaquim Ferras3, Pere Plans?3, Diana Toledo?>, Joan Pau Millet?#, Maria Rosa Sala3, Gloria Carmona3, Mireia Jané?3, Sofia

Godoy®, Angela Dominguez2%)

"IRBLleida. Universidad de Lleida.’CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP).°Agéncia de Salut Publica de Catalunya (ASPCAT). *Servei d Epidemiologia.
Ageéncia de Salut Publica de Barcelona. *Universitat de Barcelona. ¢Institut Catala de la Salut Lleida.

Correspondencia:
Pere Godoy
E-mail: pere.godoy@gencat.cat

Introduccion

La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) y la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) han establecido metas ambi-
ciosas para reducir la carga mundial de tuberculosis (TB) en2030
y han reconocido el papel esencial del tratamiento de infeccién
tuberculosa latente (ITL)".

El control de la ITL involucra multiples etapas, desde la identi-
ficacion de la poblacién para realizar las pruebas (IGRA o pruebas
de tuberculina) hasta la finalizacién del tratamiento. Algunos
estudios indican que se producen pérdidas importantes en todas
las etapas de la cascada del estudio de la ITL, especialmente en
las primeras etapas y en el momento de recibir la prescripcion del
tratamiento y su posterior cumplimiento? Evaluar la cascada de
atencion de la ITL y los factores que se asocian a las pérdidas en
cada paso pueden proporcionar informacion importante para el
control de laTB2. El objetivo del estudio fue estimar las pérdidas
en dos etapas de la cascada de atencion a la ITL (prescripcion
del tratamiento y cumplimiento del tratamiento) en contactos
de casos de tuberculosis pulmonar en Catalunya

Material y métodos

Se realizé un estudio de prevalencia en los contactos de TB
pulmonar notificados en el periodo: 01/01/2019 al 30/06/2021.
El criterio de inclusion de los casos de TB pulmonar fue tener al
menos un contacto que pudiera ser identificado y estudiado.
La poblacion del estudio fueron todos contactos censados y
estudiados.

Utilizamos el modelo de cascada de atencién de la ITL pu-
blicado anteriormente?. Se consideraron las siguientes etapas de

la cascada de atencion de ITL: (1) identificado como contactos
cercanos de pacientes con TB (poblacion de referencia); (2) va-
lorado inicialmente como paciente potencialmente candidato
ITL (3) que completo el examen médico y al que se realizd IGRA
y/0 prueba de la tuberculina (PT) y evaluaciones radiograficas;
(4) se le recomendd recibir tratamiento de la ITL (TITL); (5) aceptd
e inicié TITL; (6) completd TITL.

Definicién de pérdida en la cascada de la ITL: para este
estudio, consideramos pérdida en la cascada ITL entre los par-
ticipantes que fueron registrados y se consideraron candidatos
a la primera PT o el primer IGRA y ademas: (1) no contactaron
para la prueba, la lectura o no realizaron el segunda PT o IGRA
cuando correspondia o (2) no se les prescribié o no iniciaron el
TITL o (3) no completaron el TITL.

Las variables dependientes fueron presentar ITL, TBy pérdida
en la cascada. Las variables independientes fueron edad, sexo,
inmigracién, convivencia con caso indice, consumo de tabaco,
alcohol, exposicién acaso indice bacilifero y/o radiografia de térax
con lesiones cavernosas.

Se calculd la prevalencia de la ITL, la prevalencia de con-
tactos que recibieron prescripcion del TITL y la prevalencia del
cumplimento del TITL. Los factores asociados a la prescripcion
y al cumplimiento del TITL se determinaron mediante el cdlculo
de la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados

A partir de 847 casos de TBP se censaron 6633 contactos. La
prevalencia de ITL fue del 25,1% (1662/6633) y fue superior en
hombres (27,6% versus 22,2%; p<,001) y en todos los grupos de
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edad respecto a los menores de 5 afios (12,7%; p<,001). En el
conjunto de estas dos etapas se perdieron en la cascada el 46,2%
de los pacientes (768/1662): 33,9% (564/1662) antes de iniciar el
TITLy 12,3% después de iniciar el TITL (204/1662).

En el 75,7% se prescribié TITL. La prescripcion del TITL fue
ligeramente superior en los hombres (76,4% versus 75,7%), en los
grupos de edad <5 afos (94,7%), de 5-17 afios (91,2%), de 18-29
anos (83,1%), de 29-44 (71,1%), de 45-64 aios (67,7%), respecto
a los =65 afos (53,2%); en los convivientes con el caso indice
(82,5% versus 69,2%) y en inmigrantes (78,0% versus 73,8%).

El181,5% (871/1068) cumpli¢ el TITL y dicho cumplimento fue
superior en las mujeres que en los hombres (86,0% versus 78,5%),
en los grupos de edad <5 afos (83,3%), de 5-17 afos (94,0%),
respecto a los =65 afnos (75,0%). El cumplimiento fue inferior en
inmigrantes que en individuos autéctonos (78,8% versus 86,6%).

Discusion

El estudio pone de manifiesto una pérdida importante de
pacientes candidatos a cumplir el TITL (46,2%) al largo de la
cascada de atencion a la ITL. Encontramos pérdidas en todos
los pasos de la cascada, pero la pérdida mas importante ocurrid
en las etapas antes del inicio del TITL, lo cual es consistente con
los hallazgos de otros estudios?. Dos razones principales para
estos hallazgos se han identificado previamente: (1) no tener

interés en saber si se ha infectado y (2) percibir bajo riesgo de
infeccion y gravedad para la tuberculosis. Estos resultados v la
revision de la literatura indican que se deberia reducir las pérdidas
en la cascada de la ITL a través de incentivos, educacion de los
pacientes y supervision de los TITL.

Financiacion

Proyecto financiado relacionado con el contenido de este
articulo: “Incidencia y factores predictores de tuberculosis y del
cumplimiento del tratamiento de la infeccidn tuberculosa laten-
te en una cohorte de expuestos a Mycobacterium tuberculosis
(P118/01751)" this study was supported by the Ministry of Science

and Innovation, Institute of Health Carlos lll and European Regional
Development Fund (ERDF-A way of doing Europe).
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Introduccion

La tuberculosis afecta especialmente a los grupos pobla-
cionales con unos determinantes sociales y econémicos mas
precarios. Los costes derivados de la tuberculosis pueden abocar
a una degradacion de las condiciones de vida no sélo de las

personas que sufren tuberculosis, sino de toda la unidad familiar
(Lonnroth & Weil, 2014).

Los costes catastroficos totales, en general o asociados a una
enfermedad, se definen como los costes tanto directos como
indirectos que suponen mas de un porcentaje determinado
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de los ingresos anuales de la unidad familiar (normalmente un
20%, algunos autores han utilizado hasta un 40%). La estrategia
de Fin de 1aTB de la OMS para el 2020 tiene como objetivo que
ninguna familia tenga que incurrir en costes catastroficos en rela-
cién con la enfermedad tuberculosa (WHO, 2014). Sin embargo,
aproximadamente la mitad de los pacientes con TB a nivel global
sufrieron costes catastréficos en 2019 (WHQO, 2021). Entre 2019
y 2021 se llevod a cabo el primer estudio transversal de costes
catastroficos en Paraguay (pendiente de publicacion). El objetivo
de nuestro estudio es evaluar longitudinalmente laincidencia de
costes catastroficos, y describir la evolucion de los costes desde el
diagnostico a la finalizacion del tratamiento, entre los adultos con
tuberculosis sensible a rifampicina que inician tratamiento en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias y del Ambiente,
un hospital de referencia de Asuncién, Paraguay.

Material y métodos

Diseno del estudio: Estudio longitudinal observacional,
para evaluar la evolucion de los costes de la enfermedad vy su
repercusion en laeconomia de los pacientes y sus familias. Cum-
plen criterios de inclusion las personas de mas de 18 aflos con
tuberculosis pulmonar confirmada, sensible a rifampicina, con
menos de 1 mes de tratamiento antituberculoso.

Este estudio utiliza una definicion ampliada de costes ca-
tastroficos, siendo aquellos costes para la unidad familiar que
supongan un 20% o mas de sus ingresos anuales, fallecimiento,
o la pérdida del empleo o la vivienda familiar que sea atribuible
a la tuberculosis. También se consideraran costes catastroficos
aquellos relacionados con un perjuicio a los menores de edad en
elhogar: absentismo escolar, enfermedad infantil, trabajo infantil.

Tamafo muestral: En Perd y en Brasil se han descrito inci-
dencias de costes catastroficos de 38-41% (Pedroso et al,, 2021;
Wingfield et al., 2014), y la media global proporcionada por
la OMS es del 47%. Estimando una incidencia intermedia, del
45%, un poder del 80% y un error tipo | de 0.05 bilateral, serfan
necesarios 38.7 participantes, por lo que el tamafo muestral
seleccionado es de 40 participantes.

Instrumento de recogida de datos: El instrumento de reco-
gida de datos se ha adaptado y traducido al castellano del iIMTA
Productivity Cost Questionnaire (iPCQ, Bowmans, 2015), de la Tool
to estimate patient’s costs (StopTB Partnership y OMS, 2008), del
Tuberculosis patient cost surveys: generic cost survey (OMS, 2017),
la Encuesta Permanente de Hogares de la Direccion General de
Estadistica, Encuestas y Censos, Instituto Nacional de Estadistica
de Paraguay y el cuestionario sobre la calidad de vida SF-12.

Se realizard una entrevista basal (costes desde el inicio de
los sintomas hasta el inicio del tratamiento), a los 2 meses de
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tratamiento (costes durante la fase intensiva) y a los seis meses o
el final del tratamiento (costes durante la fase de continuacion).
Las visitas de seguimiento podran ser realizadas via telefénica.

El protocolo ha sido aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Laboratorio Central de Salud Publica (Minis-
terio de Salud Publica y Bienestar Social) de Paraguay (CEI-LSP
Ne 236/151221). Este estudio es parte de un proyecto que ha
recibido financiacién del programa de investigacion e innova-
cién Horizon 2020 de la Unién Europea en virtud del acuerdo de
subvencion Marie Sktodowska-Curie n.o 823890.

Estado del estudio y resultados preliminares

Hasta octubre de 2022 se han cribado 84 pacientes con tu-
berculosis pulmonar, de los que 42 firmaron el consentimiento
informado. Cinco de ellos fueron excluidos, 4 al no cumplir crite-
rios de inclusion (4 derrames pleurales sin afectacion pulmonar)
y uno que firmo el consentimiento informado dos veces. Todos
los participantes completaron la visita basal, 28 la visita a los 2
meses, y 11 la visita final. De los 37 participantes, 12 (32.4%) eran
mujeres. La media de edad fue de 43.25 afos (rango 18-72). En
total, 34 de 37 fueron diagnosticados en hospitales terciarios (33
en INERAM y 1 en otro centro).

Todos tenfan TB pulmonar, 36 de 37 eran baciliferos, el diag-
nostico del participante no bacilifero se confirmé mediante PCR
del esputo. Un participante tenia coinfeccion por VIH, 26 tenian
una serologfa negativa del ingreso y en 9 no se habia realizado. La
mediana (Rango Intercuartilico, RIC) desde el inicio de sintomas
hasta el inicio del tratamiento fue de 90 (38- 180) dias. Durante
la presentaciéon describiremos los resultados de la evaluacion
econdmica de la visita basal para estos 37 participantes.

Futuras direcciones

Una vez analizados los datos de este estudio, podran com-
plementar los del estudio transversal realizado por el Programa
Nacional de Tuberculosis. Este estudio tendrd impacto muy po-
sitivo en relacion a la creacion de politicas publicas a raiz de los
hallazgos obtenidos, asi como también es fundamental destacar
la extraordinaria oportunidad que se le otorga a los investiga-
dores paraguayos en participar de proyectos internacionales
y poder establecer un grupo autosuficiente de investigadores
jovenes en Paraguay.

Ademas, este estudio permitird validar el instrumento de
recoleccion de datos, y adaptar esta metodologia para realizar
evaluaciones econémicas que acompanfen a otros estudios del
consorcio EUSAT: RIAlta, un estudio clinico prospectivo para
evaluar dosis de hasta 35mg/kg/dia de rifampicina en poblacion
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vulnerable (FudraCT 2020-003146-36) y PriNose, un estudio ob-
servacional para evaluar diferentes herramientas diagnosticas
para el cribado de tuberculosis en poblacién penitenciaria.
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Con la celebracion del Décimo Congreso Médico Internacio-
nal en Berlin, en agosto de 1890, Robert Koch fue obligado por
las autoridades prusianas a incluir en su discurso una breve divul-
gacion sobre sus investigaciones para la cura de la tuberculosis,
a lo que llamd “remedio” . Poco después, el gobierno prusiano
establecié un ensayo clinico para probar este “‘remedio”. Fue un
ensayo abierto, sin placebo ni estrategia de doble ciego, inclu-
yendo casos de TB de varias condiciones, y utilizando diferentes
dosis y administraciones del “remedio” Finalizado en enero de
1891, los datos mostraron muy malos resultados e indicaban
que en algunos casos era la causa de la muerte de los pacientes,
atribuyéndole por ejemplo la capacidad de “abrir”las lesiones y
provocando la TB miliar'.

Fue también en enero de 1891 que Robert Koch dio a
conocer la naturaleza del “remedio” como un extracto del ba-
cilo Mycobacterium tuberculosis de la muerte, y la reaccion que
provocaba en los conejillos de indias que se relacionaba con su
mecanismo protector’. Esta reaccion es lo que se conoce como
el"fendmeno de Koch’,y traducido por Bothamley y Grange? del
articulo de Koch, la descripcion es la siguiente:

“Si se inocula un cobayo sano con un cultivo puro de bacilos
tuberculosos, la herida de la inoculacién generalmente se resuelve
y parece sanar en unos pocos dias; sin embargo, después de 10-14
dias aparece un nddulo duro que pronto evoluciona para formaruna
Ulcera que permanece hasta que el animal muere. Por el contrario,
sucede algo muy diferente cuando se inocula a un cobayo que ya
estd infectado por M. tuberculosis. En tal animal, la pequena herida
deinoculacion también se resuelve inicialmente pero no se desarrolla
ningtn nédulo. En cambio, se produce un cambio peculiar en el sitio
de inoculacidn durante uno o dos dias, puesto que seindura y oscu-
rece extendiéndose hasta un didmetro de 0,5-1 cm. Durante los dias
siguientes, la piel alterada se necrosa y se desprende, dejando una
Ulcera plana que suele curar rdpida y permanentemente sin afectar
los ganglios linfdticos vecinos. Por lo tanto, los bacilos tuberculosos
inoculados afectan la piel de un animal sano de manera muy
diferente a la de uno tuberculoso. Este efecto no lo causan exclusi-
vamente los bacilos tuberculosos vivos, sino también los muertos,
independientemente de que se maten por exposicion prolongada a
bajas temperaturas, como probé al principio, o por ebullicion o por
ciertos productos quimicos”
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Mesa: Proyectos en curso o finalizados

Figura 1. Estrategia inicial del uso de la vacuna RUTI, en que se requeria el uso de quimioterapia antes de su inoculacién,
una estrategia marcada por el “fenémeno de Koch”y que ha sido superada. Figura modificada de Cardona PJ°.
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La misma reaccion también fue causada por la inyeccion
de un filtrado de cultivo concentrado del bacilo tuberculoso, el
"remedio’, entonces llamado "tuberculina vieja™.

La naturaleza exacta del "fendmeno de Koch" ha sido motivo
de controversia desde entonces. Como la tuberculina fue utiliza-
da porVon Pirquet como herramienta de diagndstico, se relacio-
né con una hipersensibilidad retardada (DTH, por ‘delayed type
hypersensitivity”) que no estaba relacionada con una proteccién,
contrariamente a lainmunidad mediada por células (CM, por “cell
mediated immunity”)?. Aunque la tuberculosis extensa también
se asocié con una reaccion de DTH disminuida o ausente. El ar-
gumento era que habfa dos poblaciones diferentes de linfocitos
involucradas, como lo sustentaron Orme y Collins, una vez que
comenzé el desarrollo de la citometria de flujo®. Por otro lado,
Rook enfatizé el papel del TNF-alfa liberado por los macréfagos
en la induccion de cavidades pulmonares. De hecho, Rook con
Stanford desarrollaron una nuevaidea sobre el progreso hacia la
TB activa, no relacionada con el concepto de DTH, la induccién
de subconjuntos de linfocitos Th1 o Th2, relacionados con la

proteccion y la progresion, respectivamente. Este fue el origen
de unavacuna terapéutica basada en micobacterias ambientales
(M. vaccae) capaz de inducir una respuesta Th12.

De hecho, estos autores vincularon la induccién de necrosis
intragranulomatosa al “fendmeno de Shwartzman” ligado a la
induccion de necrosis en“tejidos preparados’, es decir, en aque-
llos en los que se estaba produciendo un proceso inflamatorio,
como en el caso de un granuloma, por la inoculacion de lipopo-
lisacarido (LPS). Este fue el origen de varios experimentos para
confirmar esta hipdtesis?, y fue el origen del disefio de RUTI. Esta
vacuna se elabora con células fragmentadas de M. tuberculosis
que se lavan para eliminar moléculas similares a LPS, como el
lipoarabinomanano (LAM), que es muy abundante en la pared
celular de M. tuberculosis*>.

A principios del siglo XXI, cuando se retoma la investigacion
de nuevas vacunas, se enfatizdé mucho el “fendmeno de Koch”
como una fuerte reaccion para tener en cuenta en el disefio de
estas. El concepto "aquellos que no recuerdan el pasado estan
condenados a repetirlo”fue repetido “ad nausea” por el profesor
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Stefan Kaufmann®. Kaufmann fue el maximo lider en vacunas
contra la TB y fue Director del Max-Planck-Institute for Infection
Biology ubicado precisamente en el campus de Charité, donde
se localizaba el“edificio triangular”donde trabajaba Robert Koch.
Su influencia fue extraordinaria hasta su jubilacion.

Es poreso por lo que el temor al “fendmeno Koch”ha marca-
do el desarrollo de las vacunas contra la TB hasta el dia de hoy.
De hecho, nunca se contemplo el uso de RUTI como vacuna
terapéutica sin reducir previamente la concentracién bacilar con
quimioterapia, como se puede ver en la Figura 1, precisamente
para evitarla.

Es por ello que los estudios recientes que demuestran la
capacidad bactericida y la reducciéon de la infiltracién con la
administracion de RUTI, en un modelo de tuberculosis activa en
el ratén han promovido ensayos con RUTI en tuberculosis activa,
tras una semana de quimioterapia (STRITUVAD, India, clinicaltrials.
gov NCT04919239), que ha demostrado su buena tolerabilidad
y ha promovido el estudio CONSTAN-ARG para demostrar la ca-

pacidad de acelerar la capacidad bactericida de la quimioterapia
tras la inoculacién de RUTI al inicio del tratamiento (clinicaltrials.
gov NCT05455112).
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