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Es muy posible que la tuberculosis (TB) lleve afectando a la
especie humana desde hace mas de 3 millones de afios, extenso
periodo en el que se ha convertido en una de las enfermedades
que mas dafio le ha causado al hombre, dafio contabilizado en
niimero de enfermos y muertos'. Pero también este extenso
periodo de tiempo ha hecho que la especie humana haya ido
perfeccionando su sistema inmune para adaptarse y defenderse
de este agente agresor. Esto ha hecho que la respuesta inmune
humana frente a Mycobacterium tuberculosis sea tremendamente
compleja, condicionando muy diferentes posibilidades, de las que
la mejor parte se la llevan los sujetos que ni siquiera se infectan
por este patdgeno a pesar de haber estado expuestos, y la peor los
que acaban muriendo por esta enfermedad. Se podria decir, de
esta forma, que pueden existir cuatro posibles poblaciones
humanas dependiendo de como se desarrolla esta batalla entre
la especie humana y el organismo agresor. La primera seria la de
las personas expuestas pero que no se infectan. Esta seria la
situacién mas favorable que, gracias a la perfeccion de nuestro
sistema inmune, ocurre en mas de la mitad de las personas
expuestas en la poblacién blanca occidental?. Aqui, los macréfagos
alveolares inespecificos (seleccionados genéticamente a través de
generaciones) son tan potentes que son capaces de eliminar los
bacilos agresores sin necesidad de llamar a los linfocitos. Se gana
la batalla sin que ni siquiera se produzca la infeccion.

La segunda poblacion seria la de las personas expuestas que se
acaban infectando, pero que no padecen la enfermedad. De cada
100 personas que se infectan por M. tuberculosis, tan solo 10 de
ellas acabaran padeciendo la enfermedad a lo largo de toda la
vida, lo que supone que alrededor del 90% de los infectados
perteneceran a esta otra segunda poblacién humana, donde los
linfocitos tuvieron que ser llamados para ayudar a ganar la batalla,
pero la ganaron®. La tercera seria la de las personas que se infectan
y hasta acaban enfermando, pero no mueren. Tal como se ha
expuesto, la peor de las condiciones es la de de las personas que se
exponen, se infectan, enferman y acaban muriendo.

En la lucha por el control de la TB seria necesario mejorar las
intervenciones para intentar evitar que estos pasos sucesivos de la
agresion de M. tuberculosis a la especie humana se vayan
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sucediendo. La primera prioridad deberia ser la de intentar evitar
la muerte de los enfermos, para lo cual habria que intentar
realizar diagnosticos lo mas precoces posibles y asegurar que los
pacientes completen los tratamiento tan eficaces de que se
dispone en la actualidad. Es obvio que lo primero que hay que
hacer con todas las enfermedades es intentar disminuir la
mortalidad, pero pensando en tener el mayor impacto a nivel
comunitario, lo ideal seria intervenir lo antes posible en esta
cadena que supone la exposicion, infeccion, enfermedad y muerte.
Las intervenciones para intentar que las poblaciones estén menos
expuestas y se infecten menos dependen fundamentalmente de
factores exogenos, ligados al nimero de casos contagiosos que
pueden existir en la comunidad, a sus condiciones de vida
(hacinamiento, mayor o menor riqueza, etc.), etc. Son interven-
ciones que mejoran con la ejecucion de buenos Programas de
Control de la Tuberculosis y con la mejora de las condiciones
generales de vida®.

Practicamente desde el descubrimiento del bacilo de Koch en
1882 y desde que en la primera mitad del siglo XX se razonase la
patogenia de la TB, se ha sofiado con la posibilidad de poder
prevenir el desarrollo de la enfermedad tuberculosa, intervinien-
do en poblaciones sanas pero que podian tener un riesgo mayor
de enfermar. Se empez6 a hablar de tratamiento preventivo o
quimioprofilaxis y llegd a sofiarse con la posibilidad de poder
erradicar esta enfermedad dando quimioprofilaxis masiva a los
infectados sanos®. Esta euforia inicial con este tratamiento de la
infeccion tuberculosa (TIT) se fue disipando progresivamente en
las décadas posteriores, al ver que su eficacia se reducia a grupos
muy selectos de pacientes®. Ademas, esta posible eficacia del TIT
siempre se ha visto interferida por importantes limitaciones,
como el diagndstico adecuado de la infeccidon tuberculosa, la
seleccion adecuada de los grupos a los que administrarles este TIT,
la eficacia de la pauta de TIT seleccionada y la adherencia de los
sujetos a los que se recomienda esta quimioprofilaxis®. Se podria
presumir que trabajando para mejorar cada una de estas
limitaciones se podria mejorar la prevenciéon de la TB. En el
presente nimero de EIMC aparecen 3 buenos articulos que, desde
diferentes perspectivas, intentan profundizar en superar estas
limitaciones del TIT. Podrian, de una manera u otra, colaborar al
conocimiento que pueda llevar a mejorar esta deseada prevencion
de la TB.

La primera gran premisa para indicar un TIT es que los sujetos
que lo vayan a recibir estén infectados por M. tuberculosis. Es
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necesario, por lo tanto, diagnosticar la infeccion tuberculosa. Para
ello, tan solo se ha dispuesto desde hace mas de 100 afios de la
prueba de la tuberculina (PT). Esta prueba, tan ampliamente
usada en el mundo en los Gltimos 50 afos, tiene multiples
problemas en el terreno, entre los que cabria destacar: 1) errores
en la administracién y lectura, 2) subjetividad en la interpretacion
de los resultados, 3) algunos de los constituyentes proteicos del
PPD son compartidos por micobacterias ambientales y por
Mycobacterium bovis (BCG), lo que puede determinar falsos
positivos; 4) falta de respuesta en pacientes con alteraciones de
la inmunidad celular, lo que ocasiona falsos negativos; 5) se
precisa segunda visita para la lectura, 6) necesidad de obviar el
efecto empuje o booste, y 7) indiscrecion, pérdida de la privacidad.
Estas importantes limitaciones hacen que, con frecuencia, mas del
50% de las PT estan mal puestas, leidas o interpretadas. El
descubrimiento por Lalvani en 2001° de una nueva técnica de
diagnostico de la infeccion tuberculosa mediante la deteccion y
cuantificacion de la cantidad de interferon gamma que se
producia en suero expuesto a antigenos especificos de
M. tuberculosis, ha levantado tanta expectacion que en este escaso
periodo de tiempo han sido varios los centenares de articulos
publicados sobre estas nuevas técnicas denominadas genérica-
mente interferon gamma release assay (IGRA)’~°. Se trataria de
intentar diagnosticar la infeccion tuberculosa mediante un simple
andlisis de sangre, midiendo la linfocina que juega el papel mas
importante en la defensa de la especie humana frente a
M. tuberculosis, el interferon gamma. Si el suero del sujeto
estudiado ha sido infectado previamente por M. tuberculosis, al
ser expuesto a los antigenos especificos de esta micobacteria que
utilizan estos métodos, reaccionara produciendo interferon
gamma, que podrd ser medido y cuantificado por una técnica
ELISA. Si no ha sido infectado previamente, no producira esta
linfocina. En la actualidad hay dos métodos comercializados, uno
que cuantifica este interferon gamma mediante una técnica ELISA
y que se denomina QuantiFERON-TB Gold In-tube; y otro que lo
que hace es cuantificar, mediante una técnica denominada
ELISpot, el nimero de células monoliticas que reaccionan al ser
expuesto a los mismos antigenos’. En este otro método,
denominado comercialmente TSPOT.TB, estas células monoliticas
se ven como puntos o spots, que pueden ser contadas y
cuantificadas. Ambas técnicas utilizan antigenos muy especificos
de M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10 y TB 7.7), que estan presentes
en todo el complejo M. tuberculosis (incluyendo M. Bovis), pero no
en M. bovis BCG (los perdi6 en su elaboracién artesanal hace ya
100 afios) ni en la practica totalidad del resto de micobacterias
(exceptuando Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai,
Mycobacterium marinum, Mycobacterium flavescens y Mycobacte-
rium gastrii). Por ello, teéricamente no se pueden producir falsos
positivos de la técnica en vacunados BCG y en enfermos afectos de
otras micobacteriosis diferentes de M. tuberculosis. Quizas esta es
la gran ventaja de las técnicas IGRA, que su resultado no se va a
ver afectado por la vacuna BCG, que era uno de los grandes
inconvenientes de la PT’~°. Sin embargo, en el terreno, esta
posible gran ventaja no lo es tanto, porque en los colectivos de
alto riesgo de poder padecer TB (infectados por VIH, contactos
intimos, infectados recientes, tratamientos bioldgicos con anti-
TNF, etc.), no se debe tener en cuenta el antecedente vacunal a la
hora de interpretar una PT. Son colectivos de tan alto riesgo que
minimas induraciones de la PT deben ser interpretadas como
infeccion tuberculosa (valor predictivo positivo cercano al 100%),
a pesar del posible antecedente vacunal del sujeto estudiado®. En
términos practicos cabria decir que mas vale dar un posible TIT de
mads a un sujeto de alto riesgo de padecer TB por una posible falsa
interpretacion de una PT por antecedente vacunal, que obviarla
por problemas de interpretacién. Por lo tanto, esta posible gran
ventaja de una mayor especificad (evitar falsos positivos) queda

muy reducida cuando este diagnostico de la infeccién tuberculosa
se aborda como siempre deberia hacerse, o sea, pensando en
poder administrar un TIT. Y, en este caso, solo estaria indicado
abordar el diagnoéstico de esta infeccion tuberculosa en los
colectivos de alto riesgo de padecer TB, que son los Gnicos que
pueden beneficiarse de un TIT®. Y, tal como se ha expuesto, en
estos colectivos de alto riesgo, el antecedente vacunal no deberia
influir en la interpretacion de la PT, ni en la decision de
recomendar un TIT.

La otra gran virtud que habria que pedirle a los IGRA es que
fuesen mas sensibles que la PT, o sea, que no diesen falsos
negativos, sobre todo, en estos colectivos de alto riesgo de padecer
TB en los que el TIT juega un gran papel preventivo. Pero al
analizar todos los trabajos publicados sobre el tema se puede
concluir que solo el TSPOT.TB se ha mostrado algo mas sensible en
algunos estudios®, pero no asi el QuantiFERON-TB, debiendo
resaltarse como el T-SPOT.TB es una técnica bastante mas
compleja y cara de realizar que el QuantiFERON-TB, por lo que
no esta disponible nada mas que en laboratorios de Hospitales de
referencia muy seleccionados. Ademas, a pesar de la importancia
controversia suscitada al respecto, parece que los IGRA tampoco
son mejores que la PT para predecir el posible paso de infeccion a
enfermedad tuberculosa en los sujetos infectados®. Y lo que si
parece claro es que existe una importante discrepancia en los
resultados de ambas técnicas (PT positiva e IGRA negativos, o
viceversa), dificiles de explicar, pero que pueden llegar a afectar al
15 -20% de los sujetos testados®. Por lo tanto, siendo algo criticos
con la gran cantidad de publicaciones que se han producido sobre
los IGRA en los tltimos afios, habria que decir que, en condiciones
de terreno, le aportan muy poco, o nada, a la PT, en lo que mas
cabria esperar de estas técnicas, sensibilidad y especificad. Sin
embargo, si que le aportan, y mucho, en otros aspectos menos
defendidos en los articulos, como son la facilidad de realizacion y,
sobre todo, en la interpretacion de la técnica, el peor inconve-
niente de cuantos pueda tener la PT. Quizas solo por esto, y
teniendo en cuenta que en el peor de los casos la sensibilidad y
especificidad de los IGRA no es inferior a la PT®, estas técnicas
deberian ser introducidas como el primer escalén en el diagnos-
tico de la infeccion tuberculosa. Solo si estas son negativas y el
sujeto de estudio pertenece a un colectivo de riesgo de padecer
TB, aplicar la PT. O sea, en un orden contrario al que recomiendan
algunas sociedades cientificas hasta la actualidad'®.

Es un hecho muy positivo que Ajit Lalvani, el padre del método
de los IGRA, escriba junto con Pareek Manis, un articulo revision
sobre estas técnicas en el presente nimero de EIMC>>. La revisién
es excelente y se aconseja su lectura detallada, porque analiza en
detenimiento las diferentes técnicas IGRA disponibles en la
actualidad, sus principales ventajas y sus limitaciones. Quizas
solo le falta un andlisis de su aplicabilidad en terreno, tal como se
ha expuesto previamente, sobre todo sobre su utilidad practica en
los vacunados BCG en comparacion con la PT.

Los que si han sido bien definidos en las Gltimas décadas han
sido los colectivos que tienen una mayor riesgo de padecer TB una
vez infectados por M. tuberculosis>>!'!. De entre todos ellos
destaca por la elevada tasa de TB que produce, la infecciéon por
el VIH. Por lo tanto, deberia ser, junto con los contactos intimos de
los pacientes con TB activa, el gran colectivo donde esta indicado
el diagnostico de la infeccion tuberculosa. Ningiin otro colectivo
se va a beneficiar mas de un TIT como este. Pues bien, aqui viene
otra de las grandes limitantes para poder mejorar la prevencion
de la TB, el que no se investigue, sistematicamente, la posible
infeccion tuberculosa en estos colectivos de alto riesgo, sobre todo
en los infectados por VIH. Diaz et al presentan en este nimero
de EIMC un interesante trabajo desarrollado sobre pacientes
infectados por VIH en 10 hospitales del pais durante los afios
2000-200234. De los 1.048 infectados por VIH que eran
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candidatos a que se les realizase la PT, esta no se le realiz6 al
17,6%. Aunque no es una cifra preocupante si se compara con
otros trabajos realizados en paises de nuestro entorno socioeco-
némico'?74, si que lo es en términos absolutos, pues se trata de
un nimero muy importante de pacientes donde se podria haber
prevenido la TB mediante un TIT'>~'8 sobre todo en un pais como
Espafla donde la TB sigue siendo la principal enfermedad
indicativa de SIDA. La tasa de infeccion tuberculosa que se halld
en los pacientes que si se realiz6 la PT fue del 16,7%, tasa que pudo
suponer que alrededor de 31 de los pacientes a los que no se
realizd la PT podrian haber sido claros candidatos a un TIT.
Ademas, el hecho de que los usuarios de drogas fuesen los que
menos se realizaron la prueba empeora la situacion, pues suelen
ser colectivos menos adherentes a los tratamientos antiretro-
virales y, por lo tanto, pueden estar mas inmunodeprimidos y
facilitar la progresion a TB activa. En cualquier caso, como ha
quedado recientemente demostrado, el TIT juega, por si solo, un
importante papel preventivo en la posibilidad de padecer TB en
los infectados por VIH, independientemente del papel que
también puedan jugar los tratamientos antiretrovialres y el
mantenimiento de un buen nivel de linfocitos CD4'7"'8, O sea,
que la busqueda de la infeccion tuberculosa es fundamental en los
infectados por VIH, independientemente de que vayan a tener
acceso a buenos tratamientos antiretrovirales y se pueda
conseguir restablecer el nivel de inmunidad de estos enfermos.
Por altimo, el otro gran limitante en la prevencion de la TB es la
escasa adherencia al TIT que tienen las personas que pueden
beneficiarse del mismo™>!%2°, Al final, todo el tema de la
prevencion de la TB gira en torno a que los pacientes se tomen
el TIT o no. La efectividad operacional del TIT, o sea, si es rentable
aplicarla masivamente o no, depende de tres factores logicos
importantes: el riesgo de padecer TB que tiene el grupo sobre el
que se quiere indicar TIT, la eficacia de la pauta terapéutica a
recomendar, y la adherencia que le tengan a la misma®. Para
conseguir una buena efectividad es necesario seleccionar solo los
grupos de alto riesgo de padecer TB entre los infectados por
M. tuberculosis. Entre ellos se encuentran sin lugar a dudas los
infectados por VIH, los infectados en los dos dltimos afios
(entre los que se encuentran muchos de los contactos intimos),
los pacientes con TB residual inactiva no tratados previamente
con farmacos anti-TB y aquellos enfermos que van a recibir
tratamientos biolégicos con farmacos anti-TNF>>!!, En el resto de
grupos de riesgo (dializados, diabéticos, desnutridos, silicoticos,
etc.) tan solo se pueden obtener beneficios individuales y, por eso,
cada caso debe ser analizado de manera individualizada, pues
quizas su riesgo de padecer TB no justifique la recomendacién
sistematica de TIT para todos ellos®. El segundo gran factor del
que depende la eficacia operacional del TIT es la eficacia del
tratamiento a recomendar. La mejor eficacia ha sido demostrada
con isoniacida durante 9-12 meses'®?1723, que ha sido con
diferencia el farmaco mas estudiado. Y ha sido el farmaco mas
estudiado porque era el tnico de alta eficacia que se encontraba
disponible cuando se iniciaron los estudios de TIT hace ya mas de
60 afios®*2°. Sin embargo, su mecanismo de accién solo sobre la
pared micobacteriana lo hace ser un farmaco que practicamente
solo es activo cuando existe mucha replicacion de la bacteria, y
casi nada cuando el bacilo entra en fases latentes o durmientes>.
Quizas por ello el TIT con H solo parece proteger a poblaciones de
alto riesgo, donde es muy posible que por su situacion
(inmunodeficiencia en los VIH y demas inmunodeprimidos,
replicacion activa en los recién infectados, etc.) se esté produ-
ciendo algtn grado de replicacion activa de M. tuberculosis. Desde
un punto de vista de la accién de los farmacos, pareceria mucho
mas logico que la mayor capacidad de prevenir la TB activa desde
la infeccion la tuviesen aquellos con buena accién intracelular y
con capacidad de eliminar a las poblaciones semidurmientes de

M. tuberculosis. Estos son, sin duda, rifampicina (R) y pirazinamida
(2)®. Ha habido trabajos que han demostrado la eficacia de R
durante 3 meses y de H+R también durante 3 meses en
silicoticos?®, y de 2 meses con RZ en pacientes infectados por
VIH?7-29, Estos trabajos de TIT utilizando solo 2 meses con R+Z
despertaron mucho interés, porque se estaban utilizando los
farmacos mas logicos para el TIT y porque parecia que de esta
forma el tratamiento se podria acortar a solo 2 meses, con lo que
eso podria suponer de mejorar en la adherencia al mismo?°, el
otro gran limitante de la efectividad operacional del TIT. Esto llevd
a que los Center for Disease Control and Prevention de los Estados
Unidos incluyesen esta pauta de TIT en sus recomendaciones para
los infectados por VIH?°. Sin embargo, esta euforia inicial se vio
truncada al publicarse que esta pauta podria ser mas hepatoto-
xica®!, incluso con casos de hepatitis graves y muerte>2. Esta fama
de hepatotoxica le cayo como una losa a esta razonable pauta de
TIT y hubo una tendencia generalizada en el mundo a dejar de
utilizarla. Es por ello que al trabajo publicado por Camacho et al
en el presente nimero de esta revista®>®> hay que darle una
importancia suprema, porque realizando un metaanalisis de todos
los ensayos clinicos aleatorizados y controlados publicados hasta
la actualidad (5 ensayos seleccionados, aunque uno se excluyo por
presentar datos incompletos) ha podido demostrar que la
asociacion 2RZ es incluso menos hepatotoxica (menos de la
mitad) que cuando se administran 6 o 12 meses de H. Esta
diferencia se mantuvo para el riesgo de hepatitis grave. Son muy
buenas noticias que deben hacer recapacitar de que quizas la
pauta de 2RZ como TIT fue descartada demasiado pronto en base a
escasas publicaciones que ahora parece que no estaban susten-
tadas con una evidencia sélida. En base a este buen trabajo de
Camacho et al esta pauta de 2RZ deberia empezar a valorarse otra
vez para su instauracién masiva como TIT. Nuevos ensayos
clinicos aleatorizados y controlados son necesarios para seguir
demostrando que esta pauta de 2RZ es muy probablemente la
ideal para este TIT.

En resumen, en este nimero de EIMC se publican 3 buenos
articulos que pueden poner su grano de arena a una posible
mejora en la prevenciéon de la TB. Mejora que es necesaria si se
desea acelerar el control de esta enfermedad milenaria de la que
parece que lo conocemos casi todo, pero que, lamentablemente,
sigue siendo la enfermedad infecciosa humana mas importante.
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