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Bases cientificas del tratamiento para
la infeccion tuberculosa latente

Elsa Villarino
CDC. Atlanta, USA
mev1@cdc.gov

En el afo 2000 se publicaron unas recomendacio-
nes actualizadas sobre el manejo y tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente (ITL)!. Estas recomen-
daciones fueron propuestas por un comité constitui-
do por miembros de la Sociedad Toracica America-
na (ATS) y de los Centros para el Control y la Preven-
cién de las Enfermedades (CDC). Las razones por lo
que se considerd indispensable la revisién de estas
recomendaciones (anteriormente publicadas en 19942
son dos: primero, la disponibilidad de los resultados
de ensayos clinicos en donde se estudiaron nuevos
tratamientos cortos para la infeccion tuberculosa, y
segundo, la gran importancia que tiene el tratamien-
to de la ITL dentro del plan para la Eliminacion de la
Tuberculosis en los Estados Unidos.

Durante mas de 30 afios, el tratamiento profilactico
con isoniazida administrado por 6 a 12 meses ha
sido el elemento basico de los programas para la
prevencion de la tuberculosis entre personas con evi-
dencia de ITL (reaccién positiva a la tuberculina).
Sin embargo, la aplicacién y la aceptacién de esta
intervencién se encuentra limitada por los proble-
mas de la falta de adherencia (causados principal-
mente por la larga duracion del tratamiento) y de la
potencial toxicidad de la isoniazida. A causa de es-
tos problemas, se despert6 el interés por desarrollar
alternativas de tratamiento para la ITL, utilizando la
rifampicina en combinacion con otras drogas, que
pudieran ser administradas por duraciones mas cor-
tas que las utilizadas para el tratamiento son sola-
mente isoniazida. Durante la década pasada, se han
implementado una serie de ensayos clinicos para
estudiar estas opciones para el tratamiento acortado

en poblaciones infectadas también por el virus de la
imunodeficiencia humana (VIH). El anélisis sistema-
tizado de los resultados de éstos estudios clinicos y
el re-andlisis de los estudios clasicos sobre el uso de
la isoniazida como profilaxis, forman las bases cien-
tificas para las nuevas recomendaciones de trata-
miento para la ITL.

Esta revision de las bases cientificas del tratamiento
para la ITL estard enfocada a resumir la evidencia
disponible sobre cuatro parametros claves. Estos
parametros incluyen: 1) la efectividad relativa de la
isoniazida y de los nuevos tratamientos acortados
para prevenir la aparicién de la enfermedad
tuberculosa, incluyendo lo conocido sobre la efecti-
vidad del tratamiento en personas infectadas por el
VIH; 2) la frecuencia sugerida para la administra-
cién de las dosis del tratamiento (es necesaria la
dosificacién diaria o es adecuado el tratamiento in-
termitente?); 3) la duracién éptima del tratamiento,
incluyendo consideraciones especiales para infantes/
nifos, para personas infectadas por el VIH, y para
personas con lesiones pulmonares fibréticas; y 4) la
duracion del efecto protector proporcionado por és-
tos tratamientos contra la tuberculosis.

Desde el descubrimiento de los antifimicos, la mejor
proteccién contra la adquisicion de la tuberculosis
ha sido la rapida reversion de la infectividad de los
pacientes tuberculosos por medio del tratamiento
efectivo. En los Estados Unidos, la actual tasa de
incidencia de la tuberculosis es muy baja (6.4 por
100,000 habitantes en 1999) y por lo tanto, el ries-
go de adquirir la infeccion tuberculosa es también
muy bajo. Los esfuerzos para el control y la eventual
eliminacion de la tuberculosis se encuentran en un
momento critico. A pesar de los importantes éxitos
logrados en el area de la deteccion y el tratamiento
temprano y efectivo, estas intervenciones no son efec-
tivas para la prevencion de la enfermedad en perso-
nas previamente infectadas. Ha llegado el momento
de extender nuestros esfuerzos e incluir los progra-
mas de tratamiento para la ITL si queremos conver-
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tir el objetivo de la eliminacién de la tuberculosis en
una realidad.
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El tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente (TITL) en el
control de la tuberculosis

José A. Caminero Luna
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La quimioprofilaxis antituberculosa o tratamiento de
la infecién tuberculosa latente (TITL) debe analizar-
se desde 2 perspectivas completamente diferentes,
cuando se piensa en dar este tratamiento como una
indicacion individualizada a un paciente concreto y
cuando se razona para emitir recomendaciones con
el fin de que se aplique de forma general, como es-
trategia de intervencién, en determinados colectivos
de la comunidad. En el primero de los casos es ne-
cesario realizar una detenida evaluacién entre los
beneficios y los riesgos individuales de aplicar este
tratamiento a una persona sin enfermedad, o sea,
sopesar detenidamente qué pacientes con infeccion
tuberculosa tienen el mayor riesgo de desarrollar una
TB activa (infecciones recientes, edad menor de 5
afos, infeccion por VIH, TB residual inactiva no tra-
tada previamente, etc), y que factores aumentan el
riesgo de toxicidad por el fArmaco a administrar (edad
mayor de 35 afos, consumo de alcohol, etc). En
esta valoracién clinica individualizada hay 3 colecti-
vos en los que existen trabajos solventes que de-
muestran claramente que la indicacién de TITL no
debe ser discutida, ya que los beneficios (reduccion
de la probabilidad de padecer TB) superan clara-
mente a los posibles riesgos. Estos colectivos son el
de los infectados por VIH!, los infectados reciente-
mente -sobre todo nifios?3- y los portadores de lesio-
nes radiolégicas sugestivas de TB residual inactiva
no tratada previamente*. En el resto de los grupos
poblacionales en los que se ha demostrado que tie-
nen un riesgo incrementado de padecer TB (tabla
1%), este riesgo es variable, muchos de ellos son

SIDA 1000
Infeccion por VIH 50-100
Cortocircuito yeyunoileal 27-63
Neoplasias sélidas 1-36
Silicosis 8-34
Neoplasia de cabeza y cuello 16
Hemodialisis 10-15
Neoplasias hematoldgicas 4-15
Lesiones fibréticas 2-14
Farmacos inmunosupresores 2-12
Hemofilia 9

Gastrectomia 5
Bajo peso corporal 2-4
Diabetes mellitus 2-4
Fumadores importantes 2-4
Poblacion normal 1

enfermos en los que la toxicidad farmacoldgica va a
estar incrementada y, en la gran mayoria de estos
colectivos, no existe la suficiente evidencia cientifi-
ca que demuestre que los beneficios de este TITL
van a superar a los riesgos. Es por ello que indicar
TITL en estos otros colectivos tiene que ser una de-
cision individualizada y suficientemente razonada por
el médico que lo prescriba, que valore adecuada-
mente los beneficios y los riesgos expuestos y que al
final decida, de forma personal, si debe o no debe
administrar este tratamiento. En estos colectivos,
que podriamos llamar de “menor riesgo”, es en los
que existen las mayores discrepancias entre la bi-
bliografia americanay la europea. Realmente es muy
dificil poder realizar unas normas rigidas que inclu-
yan a todos estos grupos, ya que, como hemos razo-
nado, se trata de decisiones individualizadas de los
médicos que se enfrentan al problema.

Una perspectiva completamente diferente se tiene
que realizar cuando el TITL se enfoca como estrate-
gia de intervencién en la comunidad. Sera necesario
evaluar, en condiciones de programa de control, los
beneficios que tendra la comunidad de aplicar masi-
vamente esta medida en los grupos seleccionados,
asi como los costos derivados de esta intervencion,
no sélo en cuanto al precio de los medicamentos,
sino también para definir una infraestructura sanita-
ria que garantice su aplicacion y para elaborar una
campafa de formacién-educacién absolutamente
necesaria si se quiere instaurar bien esta terapéuti-
ca. Aqui, evaluar los beneficios se torna mas com-
plejo y giraria en torno a cuantos pacientes infecta-
dos TB habria que dar TITL para prevenir un caso de
TB potencialmente contagioso. Esto va a depender
del riesgo de padecer TB en el colectivo a intervenir
(la edad, con su efecto acumulativo de la infeccion,
tiene gran importancia en este aspecto), de la efica-
cia farmacoldgica de la pauta empleada y de la ad-

Tabla 1.

Factores de riesgo de
padecer enfermedad
tuberculosa. Riesgo
relativo comparado
con poblacién normal®

Enf Emerg 2000;3(2):144-186

145



Taller sobre Tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente/quimioprofilaxis antituberculosa. UITB-2000

146

herencia a este largo TITL. Dependiendo de estos 3
factores, la efectividad operacional del TITL va a variar
enormemente, de tal manera que en algunos casos
lo justificara plenamente, y en otros no. Asi, si el
riesgo de padecer TB del grupo de infectados es bajo
(5%) y se prevé una adherencia a este TITL también
baja (30%), aunque la eficacia de la pauta farmacol6-
gica sea elevada (80%), la efectividad operacional
sera baja, y para prevenir un caso de TB sera nece-
sario administrar TITL a muchos infectados (alrede-
dor de 100) de este colectivo de riesgo. En este
supuesto se podrian encontrar la gran mayoria de los
colectivos que previamente hemos denominado de
“menor riesgo” de padecer TB. En el polo opuesto
se situarian aquellos colectivos de infectados con
elevado riesgo de padecer TB (30%), en los que si
se consigue mejorar algo la adherencia (50%), con
la misma eficacia del tratamiento utilizado (80%),
la efectividad operacional se dispara y tan sélo sera
necesario administrar TITL a muy pocos infectados
(menos de 10) para evitar un caso de enfermedad
TB entre ellos. En este otro supuesto se sitlan los
colectivos de riesgo en los que la indicacién de TITL
no debe ser discutida, como son los doblemente in-
fectados por VIH y Mycobacterium tuberculosis, los
infectados recientes (conversién tuberculinica) y los
pacientes portadores de radiografia sugestiva de TB
residual inactiva no tratada previamente. Es necesa-
rio recordar como, aunque el mayor riesgo de pade-
cer TB se da en el primero de estos grupos (infecta-
dos VIH), desde el punto de vista de la comunidad el
mayor nimero de casos los proporciona el de los
infectados recientes (contactos), por lo que, real-
mente, es este colectivo sobre el que hay que poten-
ciar la intervencion con TITL en un programa de con-
trol. El manejo de los doblemente infectados por VIH
y M. tuberculosis y el de los pacientes con TB resi-
dual es mas un manejo clinico individualizado, con
menores repercusiones epidemiolégicas que el de los
contactos y convivientes de los enfermos con TB,
grupos de los que salen la gran mayoria de los infec-
tados recientes.

Por lo tanto, cuando el TITL se enfoca como una
estrategia de intervencion de un programa de con-
trol (manejo comunitario), su efectividad operacio-
nal va a depender de 3 importantes factores, de los
que uno de ellos va a ser muy estable, la eficacia de
la pauta farmacolégica empleada. Otro de ellos, el
riesgo de padecer TB de los diferentes colectivos,
puede ser estimado y en base a ello definir grupos de
muy alto riesgo (ya expuestos) donde no deberian
existir dudas en intervenir, y grupos de menor riesgo,
donde la indicacion de TITL debe ser una decision
consensuada por la comunidad respectiva. Sin em-
bargo, en el tercero de estos 3 factores, la adheren-

cia al tratamiento, es en el que quizas mas se puede
trabajar para mejorar la efectividad operacional de
esta estrategia de intervencion. Son mdltiples los
trabajos que han evidenciado la minima adherencia
a este tratamiento®. Es por ello que la formacion y
capacitaciéon del personal sanitario, junto con otras
importantes medidas, son fundamentales si se deci-
de aplicar esta estrategia. Aunque esto mejorara cla-
ramente la adherencia al TITL e incrementaréd nota-
blemente la efectividad operacional de esta inter-
vencion, es necesario realizar estudios de costo-efi-
cacia para poder extraer conclusiones certeras res-
pecto a su rentabilidad. En este contexto de efectivi-
dad operativa —beneficios y costes comunitarios-, de
todos los aspectos analizados en este articulo, al
final quedaria la légica pregunta itratamiento pre-
ventivo de la infeccion TB hoy o diagnéstico precoz y
tratamiento curativo de la enfermedad manana?.

En cualquier caso, el TITL analizado como estrate-
gia de intervencion no puede, bajo ninglin concepto,
compararse con la adecuada quimioterapia y la cu-
racién de los casos de TB. Es necesario recordar
que la eficacia de un buen tratamiento de la TB se
acerca al 100% -la del TITL no supera el 65-70%
en la pauta de 6 meses*- y que su efectividad opera-
cional es muy superior, sobre todo porque esta medi-
da si que elimina las fuentes de infeccion (el TITL
sélo las evita en algunos casos concretos) y, por lo
tanto, de su adecuada aplicabilidad se beneficia no
sélo el que toma la terapéutica (beneficio individual
al conseguir su curacion y evitar la posibilidad de
muerte) sino toda la comunidad al desaparecer la
fuente de infeccion (este beneficio es muy dudoso en
el TITL). Es por ello que un programa de control de
TB no deberia gastar ningln recurso en TITL sin que
previamente se haya conseguido trabajar bien en la
deteccién de casos y se hayan logrado tasas de cu-
racién elevadas, superiores al 85-90%. Sin embar-
g0, son muchas las zonas del mundo -sobre todo de
paises con medios y altos recursos econdémicos- donde
el TITL ha sido una preocupacion constante a lo lar-
go de las ultimas décadas, muchas de las veces
habiéndose preocupado escasamente por conseguir
elevadas tasas de curacion de casos. Muchas zonas
de Espana han vivido, desafortunadamente, esta erré-
nea situacion.

De lo expuesto en esta vision critica del tema se
podria concluir que existen 3 colectivos en los que
no se puede poner en duda que los beneficios supe-
ran a los inconvenientes y en los que se deberia indi-
car siempre TITL. La intervencion sobre el resto de
los grupos de riesgo de TB?® debe ser siempre una
decision individualizada del sanitario que se enfrenta
al problema, pero siempre teniendo en cuenta que
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existe amplia controversia sobre si en la gran mayo-
ria de estos grupos los beneficios de un TITL pueden
superar a los problemas que puede generar.
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Tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente en personas
coinfectadas por VIH

y M. tuberculosis

Paquita Sanchez!, Xavier Vallés?
'Hospital del Mar. Barcelona.
francsan@medicina.ub.es

2|nstitut Municipal de la Salut. Barcelona.
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La infeccion por M. tuberculosis sigue una cronolo-
gia tipica, con una fase de latencia no constante y
habitualmente prolongada, desde la exposicién-in-
feccién hasta la reactivacion-enfermedad. Este com-
portamiento es comun a otras infecciones crénicas y
estd modulado por el sistema inmunitario celular que,
si no fracasa, suele ser capaz de mantener la fase
latente en el individuo infectado durante toda su vida.
La infeccién tuberculosa latente (ITL) plantea retos

diagndsticos pero, sobre todo, debates terapéuticos
basados en el rendimiento variable y en ocasiones
incierto que comporta intervenir en esta fase. La ITL
ha adquirido especial relevancia con la irrupcién del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que se
ha convertido en el principal factor de riesgo para
desarrollar tuberculosis (TB), es decir, para pasar de
la fase de infeccién latente a la de enfermedad acti-
va.

En cuanto al diagndstico, un obstaculo dificil de sal-
var en el colectivo presumiblemente coinfectado por
el VIH (VIH+) y la TB es la interpretacién de la
prueba de tuberculina (PT), la Unica guia diagndstica
de infeccion latente de la que disponemos hoy por
hoy. La PT requiere un analisis particular en pacien-
tes VIH+ ya que, entre estos pacientes, el nimero
total de tuberculin-positivos se hallaria previsible-
mente afectado por un elevado porcentaje de perso-
nas anérgicas. En casos seleccionados, un test de
anergia cutdnea negativo serviria para validar una
PT asi mismo negativa.

En cuanto al tratamiento, en términos genéricos, la
busqgueda de opciones terapéuticas para eliminar la
infeccion tuberculosa latente es anterior a la pandemia
de VIH. Pero, como se ha comentado mas arriba,
ha sido la irrupcién del VIH lo que ha contribuido a
fortalecer las bases sobre las que se establecen las
indicaciones actuales del tratamiento de la ITL (TITL).
Por ejemplo, se ha publicado (que en pacientes
seronegativos para el VIH (VIH-) la mejor relacion
coste-beneficio se obtiene con una pauta diaria de
isoniacida durante 6 meses (6H), frente a pautas
més largas, de nueve (9H) o doce meses (12H). En
pacientes VIH+ se obtiene un coste-beneficio simi-
lar a los nueve meses. Otras pautas ensayadas, tan-
to en coinfectados por TB y VIH como en personas
seronegativas, han sido, por ejemplo, rifampicina 4
meses (4R), rifampicina y pirazinamida 2 meses
(2RZ), rifampicina e isoniacida 3 meses (3RH). De
estas pautas 2RZ es la que ofrece resultados com-
parables a 9H.

La incidencia anual de TB en coinfectados VIH+TB,
en ausencia de cualquier intervencion, se sitlia entre
el 3-16% anual y, a diferencia de lo que sucede en
personas inmunocompetentes, el riesgo de enfermar
no parece disminuir con el paso del tiempo. Ademas
en los paises que, como el nuestro, poseen una no-
table incidencia de coinfeccién, el TITL repercute
directamente sobre el control global de la TB, favo-
reciendo un beneficio neto en distintos frentes: 1.
Ganancia de salud personal para el paciente coinfecta-
do, 2. Ahorro en atencion médica y gastos de farma-
cia y 3. Efectos positivos sobre la comunidad que
soportarda un menor nimero de tuberculosos en el
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futuro. Estos hechos hacen necesario plantear el tra-
tamiento sistematico de la infeccion tuberculosa la-
tente en coinfectados, atendiendo ademas a que el
desarrollo de TB empeora el pronostico de base de
la infeccién por VIH.

En nuestro medio la infeccion por VIH incide princi-
palmente en usuarios de drogas por via parenteral
(UDVP), un colectivo en el cual, por sus condiciones
de vida, la TB es ya mas prevalente que en el resto
de la poblacion. En la ciudad de Barcelona, mas del
23% de enfermos tuberculosos son ademas UDVP y
VIH+. La dificultad que comporta el cumplimiento
de cualquier tratamiento en este grupo tiene espe-
cial transcendencia en la salud de la comunidad de-
bido a que hasta un 43,6% de los enfermos con TB
pulmonar son baciliferos y, por tanto, altamente con-
tagiosos.

La prevencién de la TB en este grupo plantea dificul-
tades especificas relacionadas tanto con sus habitos
como con su percepcion del hecho de enfermar. En
total, en Espafa se calcula que hay entre 40.000 y
60.000 coinfectados VIH-M.tuberculosis, la mayo-
rfa de los cuales son toxicbmanos. En general, son
pacientes con escasa informacion sanitaria, lo que
incluye a la tuberculosis, y con un gran temor a ser
detenidos en cuanto son filiados e incluidos en algln
programa de tratamiento. Por tanto, una de las gran-
des barreras que se levantan frente al experto es el
cumplimiento del tratamiento prescrito, que en el
caso de la infeccién tuberculosa supone la toma de
isoniacida durante un periodo no inferior a 6 meses.
Llegados a este punto, el problema afadido del cum-
plimiento, hace necesario buscar alternativas a la
isoniacida para el TITL.

En esta linea, la bibliografia médica reciente, reco-
ge un estudio que compara dos pautas de tratamien-
to de distinta duracion, el estudio de Gordin et al. .
Este estudio apunta una eficacia y seguridad simila-
res entre las pautas de isoniacida habitualmente re-
comendadas y una pauta mas corta que incluye la
asociacién de rifampicina y pirazinamida. La pauta
corta afiadiria la ventaja de su mejor relacién coste-
efectividad. Sin embargo, en nuestro parecer, este
estudio presenta ciertos problemas metodolégicos que
podrian ser subsanados o superados con un disefio
diferente. Estos problemas son:

1. El perfil de los pacientes VIH+ del estudio de
Gordin et al. no se corresponde con las particu-
laridades que presenta la infeccion por el VIH en
nuestro medio.

2. No alcanza el tamafo muestral minimo.

3. Consideramos incongruente que no se hayan
ajustado las tasas de incidencia de TB entre los

diferentes paises participantes (entre Haiti y
EEUU, por ejemplo), lo que resta poder a las
conclusiones.

A la vista de los antecedentes expuestos y dado que
no existe ninguin estudio concluyente sobre interven-
cion terapéutica en la infeccién tuberculosa latente
en pacientes UDVP y VIH+, el grupo para la preven-
cion y control de la TB (UITB) del Institut Municipal
de la Salut de Barcelona (IMS) se ha propuesto como
objetivo validar la pauta de Gordin et al. y determi-
nar su aplicabilidad en nuestro colectivo de pacien-
tes coinfectados. Para ello se ha proyectado un ensa-
yo multicéntrico prospectivo, aleatorio y comparativo
entre ambas pautas de tratamiento: 12H vs 2 RZ.

Los sujetos del estudio son aquellos pacientes mayo-
res de 18 afos, VIH+, con una PT3 5 mm, en quie-
nes se ha descartado TB activa, y que no cumplan
ningun criterio de exclusion: hepatopatia y tratamiento
previo para TB o TITL. El reclutamiento de los pa-
cientes se lleva a cabo por dos vias: 1) a través de
los Centros de Atencion y Seguimiento a Toxicoma-
nos (CAS), desde donde son remitidos a las unidades
de Enfermedades Infecciosas de los Hospitales de
referencia, y 2) desde los centros penitenciarios (IIPP)
que colaboran en el ensayo.

De acuerdo a la metodologia del estudio, una vez
identificados los pacientes, se les asigna a una u
otra pauta de forma aleatoria. A los sujetos en estu-
dio se les realiza un seguimiento clinico y analitico
mensual que incluye visita médica, evaluacién de las
variables de adherencia al tratamiento y monitoriza-
cién de las pruebas hepéticas. Una vez finalizado el
tratamiento, estos pacientes son seguidos durante
un periodo minimo de un afio para controlar el even-
tual desarrollo de TB.

El nimero de pacientes necesarios para asumir un
80% de poder estadistico (a=0,05 y b=0,2) y un
riesgo a los dos anos del 0,9% para la mejor pauta y
del 2,7% para la peor es de 1926 (963 pacientes
por rama). Este calculo se basa en un riesgo anual
de TB del 8% de los coinfectados sin tratamiento y
se considera que la mejor pauta reduce este riesgo
en un 90% (0,72% anual, 1,44% bianual) mientras
que la peor pauta representa un riesgo 3 veces supe-
rior. Esto implicaria que son necesarios 596 pacien-
tes por rama de tratamiento, pero hemos tenido en
cuenta el efecto positivo que ejercen los nuevos tra-
tamientos antirretrovirales, por lo que se asume un
mayor declive del riesgo (entre 0,9y 2,7% a los dos
afnos). Finalmente, dado que es posible que haya
hasta un 20% de pérdidas, se ha ampliado el niime-
ro de sujetos a incluir hasta 2312 (1156 individuos
por rama).
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Atendiendo a la alta prevalencia de coinfectados en-
tre los UDVP, en teoria, la mayor parte de estos
pacientes podrian ser aportados por los IIPP y los
CAS, y el resto por las Unidades de Enfermedades
Infecciosas y los hospitales de dia donde se atienden
pacientes VIH+.

Las pautas de administracion de los farmacos en
estudio se ajustan a las recomendaciones habituales
(H, 300 mg/dia, R 10 mg/kg/dia, maximo 600 mgy
Z 30-35 mg/kg/dia, maximo 2000 mg). Siempre que
el estado clinico e inmunoldgico del paciente lo per-
mita, en la rama rifampicina, debera posponerse el
inicio del tratamiento antirretroviral hasta el fin del
TITL. En caso de hallarse el paciente en tratamiento
con IP o NNRTIs, se sustituira la rifampicina por
rifabutina, siempre que sea posible. Para los pacien-
tes en pautas de mantenimiento con metadona, se
ajustara la dosis de la misma en el caso de ser asig-
nados a la pauta R+Z. En [IPP y CAS el tratamiento
sera supervisado. Se considerara que el cumplimien-
to ha sido correcto cuando se haya superado el 90%
de las dosis prescritas.

A lo largo del desarrollo del estudio la variable prin-
cipal de valoracion sera la incidencia de enfermedad
tuberculosa. Otras variables de interés son:

— La adherencia al tratamiento segln la pauta
asignada

— La frecuencia de efectos indeseables segln la
pauta asignada.

Las variables demograficas, clinicas, la adherencia
al tratamiento y las fechas de inicio y finalizacién del
TITL asi como la fecha del diagnéstico de la TB o de
exitus, si alguna de estas circunstancias se produje-
ra, quedan registradas en un programa informético
cuyos datos son enviados periédicamente al Servicio
de Epidemiologia del IMS.

El equipo del Programa de Control y Prevencion de
la Tuberculosis es el encargado de seguir y coordinar
el tratamiento en todos los centros participantes.
También se cuida de localizar a los sujetos perdidos
para el seguimiento con el objeto de aumentar el
cumplimiento y recoger eventuales incidencias.

El cronograma del ensayo se distribuye del siguiente
modo:

— Afo 2000-2001: Inclusién de pacientes.
— Ano 2002: seguimiento de los pacientes, recogi-
da y procesamiento de los datos y analisis final.

La inclusion de pacientes se ha iniciado en el mes
de mayo. El cumplimiento y la adherencia al trata-
miento indicado, asi como la colaboracion de los

pacientes incluidos en el estudio, son éptimas. Hasta
la fecha, la elevada prevalencia de la coinfeccién
por virus hepatotropos (virus de las hepatitis By C)
entre nuestros pacientes VIH+, asi como el fre-
cuente consumo de alcohol y de cocaina entre aque-
llos que se encuentran en pautas de mantenimiento
con metadona, es la causa principal de que no sean
incluidos en el estudio cuando se les conoce histo-
ria de infeccion tuberculosa antigua (antiguos
Mantoux+ nunca tratados) o nueva (Mantoux+ de-
tectados «de novo» durante el seguimiento en el
CAS).

Algunos pacientes rechazan participar en el ensayo
por tener que dejar de consumir alcohol mientras
dura el tratamiento, pero, la mayoria, presentan
unas cifras de transaminasas basales que contraindi-
can el inicio del tratamiento. Entre los pacientes
VIH+ seguidos en el Dispensario de Enfermedades
Infecciosas y en el Hospital de Dia el problema es
otro. La mayoria de estos pacientes estan siguiendo
algln tipo de terapia antirretroviral de las llamadas
altamente eficaces (HAART) y los inhibidores de la
proteasa (IP) y los anéalogos no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (NNRTI) que se administran
en estas HAART interaccionan con la rifampicina.
La retirada de la rifabutina de las farmacias durante
los meses de verano, que era la alternativa a adop-
tar para evitar la interaccién con los farmacos de la
HAART, nos ha impedido ofrecer el tratamiento alea-
torio a estos pacientes.

Los distribuidores del farmaco rifabutina han asegu-
rado a los miembros de este proyecto que se trata
de un problema temporal y en vias de solucién. Sin
embargo, a este pequeno escollo, que tampoco re-
presenta una pérdida importante de pacientes, se
han sumado problemas intrinsecos al funcionamien-
to de alguna de las instituciones participantes en el
ensayo que estan ralentizando de manera significati-
va la inclusién de nuevos casos. Por este motivo no
podemos aventurar ningdn resultado relativo a la
comparacion de ambas pautas, aunque confiamos
en el valor del estudio como base divulgativa para
incluir el TITL en la rutina asistencial.
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Quimioprofilaxis en contactos
de baciliferos

Xavier Martinez Lacasa
Hospital Mutua de Terrassa. Barcelona
24327jml@comb.es

La quimioprofilaxis primaria tiene por finalidad impe-
dir la infeccion y esta fundamentalmente indicadas
en aquellas personas que tengan la el PPD negativo
y estén a riesgo de infectarse por tener contacto con
un paciente bacilifero. La quimioprofilaxis debe man-
tenerse durante el tiempo que dure el contacto y al
menos se considera que durante 2 meses después
de la perdida del mismo. Al repetirse la tuberculina
al cabo de dos meses se actuara en consecuencia en
caso de positivizarse el PPD llegando a completarse
9-12 meses. Actualmente esta profilaxis se realiza
fundamentalmente en nifios y adolescentes donde se
considera que el riesgo de desarrollar la enfermedad
es mas elevado. Por otra parte en nuestro medio,
con toda probabilidad, el diagnéstico del caso indice
se traduce en la mayoria de casos en la separacion
de los contactos especialmente los de mayor riesgo.
La quimioprofilaxis primaria se ha realizado hasta el
momento con isoniacida a las dosis consideradas
habituales

La quimioprofilaxis secundaria pretende impedir el
desarrollo de la enfermedad tuberculosa a partir del
momento de la infeccion del individuo y segiin unos
criterios que tendremos oportunidad de repasar. La
isoniacida ha sido el f&rmaco habitualmente utiliza-
do en base a diversos estudios que demostraron que
la isoniacida llega a disminuir la poblacién bacilar
«latente» de forma que a la larga las propias inmuni-
dad del individuo es capaz de superar la infeccion.
No obstante, es conocido de todos el problema de la
duracién del tratamiento con isoniacida con el obje-
to de conseguir una correcta prevencién. En un tra-
bajo clasico se demostrd que la pauta de 12 meses
era la mas efectiva con una reduccion de la morbilidad
del 93% respecto de la pauta de 6 meses que llega-
ba a ser del 69% (en términos de toma del 70-80%
de las dosis prescritas).

A lo largo de los anos se han buscado pautas que
fueran ademas de eficaces también coste-efectiva
en el sentido de que favorecieran el cumplimiento
por parte de los pacientes. Durante los dltimos 5-10
anos , y en este sentido, diversas asociaciones Na-
cionales e internacionales habian recomendado la
pauta de 6 meses como coste-efectiva y era seguida
por una parte importante de los clinicos. Es obliga-
torio resefar que el colectivo de los nifios, pacientes
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fibréticos y los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencoa adquirida (VIH) quedaban exclui-
dos de esta pauta de 6 meses, siendo en ellos nece-
sario alargarla hasta los 12 meses.

Muy recientemente han salido una nuevas recomen-
daciones de la American Thoracic Society en la cual
de nuevo se recomienda la utilizacién de la pauta de
9-12 meses en la quimiprofilaxis tuberculosa con
isoniacida ya que demuestra ser mas efectiva.

Si bien estas recomendaciones pueden poner de nue-
vo el tema de la isoniacida en discusion, parecen
mas interesantes las conclusiones extraidas respec-
to de las pautas de profilaxis mas cortas con un far-
maco o con asociaciones de dos farmacos.

Es bien conocido que la quimioprofilaxis con rifampi-
cina es extremadamente Util ya que se trata de una
droga muy bactericida para MT. Pautas de 4 meses
de rifampicina han sido validadas como profilaxis con
una efectividad similar a isoniacida.

Cabe por tltimo un dltimo esfuerzo en encontrar pau-
tas que engloben la asociacion de varios farmacos
bactericidas contra MT con el fin de poder reducir
todavia mas la duracion y por tanto ganar en cumpli-
miento.

En este sentido y desde hace algunos afios se ha
experimentado la asociacién de rifampicina e isonia-
cida durante 3 meses con buena tolerancia y efica-
cia.

También recientemente la asociacion de las dos dro-
gas mas bactericidas que tenemos entre los farmacos
de primera linea: rifampicina mas pirazinamida ha
demostrado ser una excelente pauta de profilaxis con
igual efectividad que isoniacida. Hasta el momento
estos datos se han validada en un trabajo llevado a
cabo en pacientes infectados por el VIH, pero es
muy probable que sea similar en la poblacion gene-
ral.

El futuro de la profilaxis tuberculosa parece caminar
de la mano de la busqueda de pautas que sean cé-
modas para el paciente a la vez que corta en su
duracién. Es probable que la pauta de isoniacida
durante 9-12 meses pase a ser un objetivo ilusorio si
pensamos en términos de cumplimiento, sobre todo
si tenemos pautas mas cortas que son igualmente
efectivas.
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Tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente: nuevas
recomendaciones de la Sociedad
Toracica Americana (ATS) y los
Centros para el Control y la Prevencion
de las Enfermedades (CDC)

William J. Burman
Denver Public Health, USA
bburman@dhha.org

Las nuevas recomendaciones para el tratamineto de
la infeccion tuberculosa latente (ITL) utilizan un sis-
tema de clasificacion que evalla el peso de la reco-
mendacién (A, B o C) y la calidad de la evidencia
utilizada para apoyar la recomendacion (1, 11, o 111).
Para el tratamiento de adultos con ITL se recomien-
dan 4 opciones terapedticas! (tabla 1).

El régimen diario con isoniazida por 9 meses se reco-
mienda en base a estudios prospectivos randomizados
en personas sin infeccién con virus de la imunodefi-
ciencia humana (VIH) que indican que 12 meses de
tratamiento son mas efectivos que 6 meses. Sin em-
bargo, en subandlisis de varios de estos estudios se
observo que la maxima efectividad probablemente se
logra después de los primeros 9 meses de tratamien-
to, y que sblo hay un minimo logro adicional si se
extiende la terapia por mas tiempo (por ejemplo, una
terapia de 12 meses)?. Comparado en contra de
placebo, el tratamiento con la isoniazida tanto por 6
meses como por 12 meses, se ha demostrado efecti-
vo en pacientes VIH (+); sin embargo, estas diferen-
tes duraciones de tratamiento no se han comparado
contra si mismas en estudios randomizados.

Aunque la terapia con isoniazida por 9 meses es el
régimen preferido para el tratamiento de la ITL, una
terapia de 6 meses también provee una proteccién
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Tabla 1.

Drogas Duracién Intervalo Clasificacion HIV(-) Clasificacion HIV(+)
Isoniazida 9 meses Diariamente A (D A D
Dos veces por semana B (1) B (I)
Isoniazida 6 meses Diariamente B () c
Dos veces por semana B (I c
Rifampicina- 2 meses Diariamente B (I A
Pirazinamida 2-3 meses Dos veces por semana C (I c
Rifampicina 4 meses Diariamente B (I B (Il

La clasificacion consiste de dos partes, una letra maydscula y un niimero romano

A= Preferible B= Alternativa aceptable C= Utilizar sélo cuando A y B no son posibilidades

|= Evidencia disponible de ensayos clinicos ramdomizados |l= Evidencia de ensayos clinicos no randomizados o
que fueron practicados en otras poblaciones Ill= Opiniones de expertos

substancial y se ha mostrado superior al placebo en
personas tanto VIH (+) como VIH (-). En algunas
situaciones, la terapia de 6 meses pudiera ser mas
favorable que la terapia de 9 meses, desde el punto
de vista costo-efectividad. Por lo tanto, basandose
en las condiciones de la localidad, los departamen-
tos de salud o los médicos de atencién primaria pu-
dieran concluir que es mas preferible una terapia de
6 meses (y no de 9 meses) con isoniazida.

Las terapias de 9 meses o de 6 meses de isoniazida
pueden administrarse de forma intermitente (dos
veces por semana). Cuando la isoniazida se adminis-
tra en tratamiento intermitente, debe de ofrecerse
como parte de un programa supervisado (DOT).

El tratamiento de dos meses con rifampicina y pirazi-
namida se recomienda en base a los resultados de
un estudio prospectivo de tratamiento para la ITL
realizado entre personas infectadas con VIH3. Este
estudio demonstré que esta terapia acortada, com-
parada con una terapia de 12 meses con isoniazida,
tiene similar eficacia y toxicidad. La terapia acorta-
da fué administrada diariamente como parte de este
estudio. Sin embargo, si la opicién para tratamiento
diario no esta disponible, el régimen acortado tam-
bién puede ofrecerse dos veces por semana por 2-3
meses. Este regimen intermitente siempre debera
ser supervisado (DOT). Algunos expertos recomien-
dan que el tratamiento acortado diario con 2 meses
de rifampicina y pirazinamida también debe de ad-
ministrarse por DOT, consistiendo este método en 5
dias supervisados durante la semanay en autoadmi-
nistracion durante los fines de semana. En situacio-
nes cuando no es posible utilizar la rifampicina (por
ejemplo, con personas bajo tratamiento con antirretro-
virales con interaccién farmacoldgica con la rifampici-
na), es posible substituir la rifampicina por rifabutina®.

La terapia con rifampicina diaria por 4 meses se
recomienda en base a la eficacia de un régimen si-
milar en un estudio prospectivo randomizado en per-
sonas con reaccion positiva a la tuberculina y con

silicosis, y en base a un estudio no randomizado en
personas expuestas a tuberculosis resistente a la
isoniazida. Esta opcién puede ser particularmente
atil para personas que tengan intolerancia a la
isoniazida o a la pirazinamida.
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Tratamiento de la infeccion
tuberculosas latente en personas
coinfectadas por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)

Santiago Moreno
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Indicaciones

La elevada incidencia de tuberculosis activa en pa-
cientes infectados por VIH obliga realizar la prueba
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de la tuberculina a todo paciente VIH-positivo tras
su primera visita y a administrar quimioprofilaxis a
cualquier paciente que presente una reaccion positi-
va y que no tenga contraindicaciones formales para
recibir los fArmacos de la pauta. Por otro lado, exis-
ten otros dos grupos de individuos VIH-positivos en
los que se ha demostrado un riesgo elevado de desa-
rrollo de tuberculosis: aquéllos que han tenido con-
tactos con personas diagnosticadas de tuberculosis
activa y los pacientes anérgicos. Aunque no existen
estudios que documenten la eficacia de extender la
profilaxis a estos dos grupos, los datos existentes la
hacen recomendable al menos en las &reas donde
existe una alta prevalencia de tuberculosis.

Queda la duda de si los pacientes anérgicos deben o
no recibir quimioprofilaxis de forma rutinaria. El ries-
go de desarrollo de tuberculosis en estos pacientes
es muy variable de unos estudios a otros y no parece
gue se puedan establecer recomendaciones univer-
sales. Los estudios de analisis de decisiones estiman
la conveniencia de administrar quimioprofilaxis a to-
dos los pacientes con infeccién por VIH que viven en
zonas con prevalencia de infeccién tuberculosa su-
perior al 10%, Se han realizado al menos dos estu-
dios clinicos que intentan evaluar la rentabilidad de
la medida, pero aspectos metodoldgicos impiden
extraer conclusiones validas. En el momento actual,
parece sensato recomendar profilaxis a aquellos pa-
cientes anérgicos en los que el riesgo de estar infec-
tado por M. tuberculosis es mayor (prueba de la
tuberculina previa positiva, los que han estado en
contacto estrecho y prolongado con personas con
tuberculosis activa y los que han estado durante
mucho tiempo en centros penitenciarios sin recibir
profilaxis adecuada).

En cualquier persona infectada por VIH que vaya a
iniciar quimioprofilaxis es importante descartar tu-
berculosis activa mediante evaluacion clinica y ra-
diografia de térax. Ante la menor sospecha de enfer-
medad tuberculosa deben realizarse ademas estu-
dios microbioldgicos.

Pautas para el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente

Se ha demostrado la efectividad de la administra-
cion de isoniazida diaria o dos dias por semana du-
rante durante 6-12 meses. Aunque esta pauta de
profilaxis puede tener fallos, los datos disponibles la
han documentado como de alta eficacia protectora,
similar a la que tiene en la poblacién general. La
prevencion del desarrollo de tuberculosis disminuye
la progresién a SIDA y aumenta la supervivencia de

los pacientes infectados por el VIH, confirmando datos
in vitro que atribuyen al VIH un papel patégeno como
cofactor en la infeccién por VIH. Es preciso sefalar
que las recomendaciones mas recientes de la ATS y
los CDC establecen la duracion de la profilaxis con
isoniacida en 9 meses, desaconsejando las pautas
de 6 0 12 meses. La administracion de la profilaxis
en dias alternos, especialmente en las pautas cor-
tas, e incluso las pautas de 6 meses de isoniazida en
personas muy inmunocomprometidas exige la inclu-
sién en un programa de supervision directa. No exis-
ten datos que hagan pensar que la administracién
durante periodos superiores a los 12 meses o el
mantenimiento de isoniazida de por vida confieran
ventajas adicionales.

Los problemas asociados con el cumplimiento de la
profilaxis de tuberculosis durante 12 meses ha obli-
gado a intensificar los esfuerzos para buscar regime-
nes mas cortos que pudieran mejorar el cumplimien-
to. Recientemente, se han comunicado los resulta-
dos de un estudio prospectivo y doble ciego, en el
que se incluyen gran nimero de pacientes, y que
demuestra la equivalencia de rifampicina y pirazinami-
da durante 2 meses con isoniacida durante 12 me-
ses. Las dos pautas tuvieron una eficacia similar en
cuanto a la prevencién de tuberculosis y en la apari-
cion de efectos secundarios. Menos pacientes aban-
donaron la pauta de dos meses con rifampicina y
pirazinamida que la de doce meses con isoniacida.
Es posible, por tanto, que los pacientes infectados
por el VIH, y seguramente los inmunocompetentes,
puedan beneficiarse de la pauta corta de quimioprofi-
laxis, que puede administrarse incluso en régimen
de dos dias por semana supervisado. También se han
mostrado eficaces la administracion de isoniacida +
rifampicina durante 3 meses o de rifampicina +
pirazinamida durante 3 meses.

En pacientes con sospecha de resistencia primaria a
isoniacida, puede utilizarse la pauta corta de
rifampicina + pirazinamida o, como alternativa,
rifampicina, a las dosis habituales, durante 4 me-
ses. En todas las pautas, la rifampicina puede
sustituirse por rifabutina cuando el paciente debe
recibir indinavir, nelfinavir o amprenavir, reduciendo
entonces la dosis de rifabutina a 150 mg/dia.

La toxicidad de la isoniacida o de las pautas alterna-
tivas que se han ensayado es tolerable, incluso en
personas con hepatopatia crénica, y no es mas fre-
cuente ni méas grave que en personas inmunocompe-
tentes. No se precisa, por ello, controles clinicos o
analiticos rutinarios adicionales a los utilizados en
otros grupos de poblacién.
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