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Resumen

En el camino hacia la eliminacién de la tuberculosis (TB), todas las estrategias priorizan el abordaje de la infeccién
tuberculosa (IT), especialmente la identificacion de las personas y grupos poblacionales en los que se deberia inter-
venir con tratamiento preventivo de la TB (TPT).

En nuestro pais, antes de recomendar un TPT esta indicado realizar una prueba diagnéstica de IT, priorizando las
pruebas de liberacion de interferén-gamma (IGRA) frente a la prueba de tuberculina (PT), aunque esta ultima puede
utilizarse en entornos donde el IGRA sea de dificil aplicaciéon o se requiera aumentar la sensibilidad diagnéstica. Las
nuevas pruebas cutdneas con antigenos especificos (ESAT-6, CFP-10) podrian tener un papel relevante en un futuro
cercano.

Como medida general, se recomienda realizar una prueba de IT a todas las personas pertenecientes a grupos de alto
riesgo de desarrollar TB, en especial a los contactos de casos con TB pulmonar, las personas que viven con el VIH,
las inmunodeprimidas y aquellas con condiciones que incrementen el riesgo de progresion.

Una vez diagnosticada la IT en estos grupos, se debe aplicar el algoritmo propuesto para descartar enfermedad
activa. Confirmada su ausencia, se indicard un TPT. Mientras la rifapentina (P) no esté disponible en nuestro pais, la
pauta prioritaria sera la combinacién diaria de isoniacida y rifampicina durante 3 meses (3HR). Cuando este farmaco
esté disponible, podran emplearse las pautas THP (diaria) o 3HP (semanal).

Finalmente, deben establecerse medidas para garantizar la adherencia al tratamiento preventivo, asi como el segui-
miento clinico y analitico de los posibles efectos adversos de la medicacion.

Palabras clave: Infeccién tuberculosa. IGRA. Tratamiento biolégico. Contactos de TB. Tratamiento preventivo.

Abstract

In the path toward tuberculosis (TB) elimination, all strategies prioritize addressing tuberculosis infection (TI), par-
ticularly identifying individuals and population groups in whom tuberculosis preventive treatment (TPT) should be
implemented. In our country, before recommending TPT, it is necessary to perform a diagnostic test for TI. Interfer-
on-gamma release assays (IGRAs) should be prioritized over the tuberculin skin test (TST), although the latter may
still be used in settings where IGRAs are difficult to implement or when additional diagnostic sensitivity is desired.
New skin tests using specific antigens (ESAT-6, CFP-10) are expected to play a relevant role in the near future.

As a general measure, diagnostic testing for Tl should be performed in all individuals belonging to high-risk groups
for TB development, particularly in contacts of pulmonary TB cases, people living with HIV, immunocompromised
individuals, and others at increased risk of TB progression.

Once Tl is diagnosed in these high-risk groups, the algorithm described in this document should be followed to rule
out active TB disease. After exclusion of active disease, TPT should be recommended. While rifapentine (P) is not
yet available in our country, the preferred regimen is daily isoniazid plus rifampicin for three months (3HR). Once
rifapentine becomes available, shorter regimens such as THP (daily) or 3HP (weekly) may be used.

Finally, it is essential to implement measures to ensure adherence to TPT, as well as to monitor and manage potential
adverse drug reactions through appropriate clinical and laboratory follow-up.

Keywords: Tuberculosis infection. IGRA. Biological therapy. TB contacts. Preventive treatment.

Abreviaturas PPD: derivado proteico purificado

BCG: bacilo de Calmette y Guérin PT: prueba de tuberculina

CFP-10: culture filtrate protein de 10 KDa R: rifampicina

ESAT-6: Early Secreted Antigenic Target de 6KDa SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica

H: isoniacida . . .
SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia

IFN-y. Interferén-gamma Toracica

IGRA: pruebas de liberacion de interferén-gamma TNF: Factor de Necrosis Tumoral a

IT: infeccién tuberculosa TB: tuberculosis

ITS: infecciones de transmision sexual TB-MDR: tuberculosis multirresistente

OMS: Organizacién Mundial de la Salud TPT: tratamiento preventivo de la tuberculosis

P: rifapentina VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

PCR: reaccién en cadena de polimerasa
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Consideraciones sobre la terminologia

En los ultimos afios, se han experimentado grandes
avances en la comprensién de la patogénesis de la
tuberculosis (TB) y la compleja interaccion que existe
entre la micobacteria y la respuesta inmunitaria. La
infecciéon por el complejo Mycobacterium tuberculosis
se entiende como un espectro continuo que va desde
la exposicién a la micobacteria hasta la enfermedad
manifiesta, por lo que numerosos autores consideran
insuficiente e inadecuada la clasica terminologia
dicotémica de infeccién latente frente a tuberculosis
activa'?. Sin embargo, esta clasificacion ha sido eficaz
durante décadas por ser simple, practica y féacil de
entender para los/las pacientes y personal sanitario:
una persona con infeccién latente podria ser tratada
con un solo farmaco y no poseeria capacidad de
contagio, mientras que el diagndstico de TB activa
exigia la administracién de varios farmacos ademas de
presentar una potencial capacidad de contagio en los
casos de localizacion respiratoria, incluso en ausencia
de sintomatologia.

Actualmente, no existe consenso unanime sobre el
uso de la terminologia entre los/las investigadores/as.
Conceptos tales como infeccién tuberculosa, infeccién
tuberculosa latente, infeccién por el complejo M.
tuberculosis, TB incipiente, TB subclinica o tuberculosis
asintomatica/paucisintomatica se solapan y pueden
generar confusién en los/las pacientes, personal
sanitario y hasta en los propios expertos/as en TB3®.
Ademds, estos términos no son capaces de diferenciar,
debido a las técnicas diagndsticas indirectas que se
utilizan actualmente, la persistencia de la micobacteria
en fase quiescente o de baja actividad, de la presencia
de una respuesta inmunoldgica adaptativa por
exposicion a antigenos presentes en el complejo M.
tuberculosis.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, para la redaccién
del presente documento se ha adoptado la terminologia
sugerida por la Organizaciéon Mundial de Salud (OMS)
y otros grupos de expertos/as, prefiriendo el término
“infeccion tuberculosa” en lugar de “infeccién latente
tuberculosa”, definida como la presencia de una
respuesta inmune adquirida detectable mediante las
técnicas diagndsticas actuales, a antigenos presentes,
aunque no exclusivos, de M. tuberculosis y sin sintomas
o signos de enfermedad. En consecuencia, se utiliza la
terminologia “tratamiento preventivo de la TB"” (TPT)
en lugar de “tratamiento de la infeccion latente™. De la
misma forma, se ha preferido utilizar la terminologia
de enfermedad tuberculosa o tuberculosis, en lugar de
“tuberculosis activa”.

La importancia del abordaje de la
infeccion tuberculosa

La TB continua siendo la enfermedad infecciosa humana
que ocasiona mayor numero de muertes cada afio en el
mundo. Segun el informe de la OMS, en el afio 2023 se
estimé 10,8 millones de casos nuevos y 1,25 millones
de fallecimientos®. La infeccion tuberculosa (IT) afecta
a una cuarta parte de la poblacién mundial®. Reconocer,

diagnosticar y tratar la IT es clave para prevenir la
progresion a enfermedad tuberculosa y contribuir al
control de la enfermedad a nivel global'®"".

En el afo 2014, la OMS lanz6 la Estrategia “END-TB” con
el ambicioso objetivo de reducir un 90% la incidencia
y un 95% las muertes por TB para el afio 2035, en
comparacion con 2015. Esta estrategia destaca el
abordaje de la IT como una medida esencial para
alcanzar dichas metas. En Espafia los casos notificados
de TB han disminuido progresivamente en las ultimas
décadas hasta estar por debajo de 10/100.000
habitantes', lo que permite la consideracion de pais de
bajaincidencia. Sin embargo, la carga de IT sigue siendo
importante y su abordaje cobra especial relevancia. El
TPT en poblacién con riesgo de desarrollo de TB ha
demostrado ser una herramienta eficaz y coste-efectiva
para reducir la incidencia de la enfermedad™ ™.

No obstante, el TPT no esta exento de efectos
secundarios y representa un coste significativo. Por
ello, resulta esencial seleccionar cuidadosamente a
la poblacién con mayor riesgo de progresion a TB,
asegurando que el beneficio supere los posibles eventos
adversos. Factores como el cambio demografico, el
incremento en el uso de tratamientos inmunosupresores
y la vulnerabilidad social han provocado que aumenten
las personas susceptibles de progresién de IT a TB.

EI TPT no solo es crucial desde una perspectiva médica
y de salud publica, sino también desde un enfoque
de justicia social y equidad. El informe de la OMS de
2024 introduce por primera vez datos sobre el impacto
econdmico de la TB en los hogares, sefialando que la
mitad de las familias con un caso de TB se enfrentan a
costes catastréficos. En este sentido, la prevencién de
la progresion de la IT a TB es también una medida que
mitiga desigualdades sociales y sanitarias®.

La introduccién de técnicas diagndsticas como las
pruebas de liberacién de interferon-gamma (IGRA)
y los nuevos test cutaneos basados en antigenos
especificos, junto con esquemas de TPT mds cortos y
efectivos, han llevado a que la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad
Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC), dentro del convenio suscrito con la
Division de control de VIH, ITS, Hepatitis Virales y
Tuberculosis del Ministerio de Sanidad del Gobierno
de Espafia, consideren necesario la elaboracién de un
documento conjunto que actualice el consenso nacional
sobre el diagndstico y tratamiento de la IT, de 2010"%y
2016'. Este documento estd dirigido al personal
sanitario que atiende a poblaciones en riesgo de ITy de
progresién a TB.

En este documento de consenso, un grupo
multidisciplinar de expertos/as aborda el manejo
integral y sostenible de la IT en Espafia, con el objetivo
de adaptar las directrices de la Estrategia END-TB, asi
como los compromisos de la reunién de alto nivel de
las Naciones Unidas de 2023 y la OMS, a los ultimos
avances y a las necesidades, recursos y epidemiologia
en nuestro pais.
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Patogenia de latuberculosis. El espectro
desde la exposicion a la infeccion y
enfermedad

La patogenia de la TB es un proceso complejo
que involucra una interaccion dinamica entre el
microorganismo agresor y el sistema inmunoldgico
del hospedador. Esta interaccion determina el curso de
la infeccién, desde la respuesta inmune innata inicial,
hasta la contencién o aclaramiento de la infeccién por la
respuesta adoptiva en etapas posteriores o la progresion
de la infeccién hasta enfermedad. La comprension
de estos procesos es esencial para el desarrollo de
estrategias diagnésticas, de seguimiento y terapéuticas
contra M. tuberculosis.

Tras una exposicion a M. tuberculosis, este se
inhala hacia el arbol respiratorio y penetra a través
de su mucosa. La presencia del microorganismo
en el tejido pulmonar provoca su reconocimiento
como un elemento no propio, lo que desencadena
una respuesta innata mediada principalmente por
macrofagos alveolares residentes, células dendriticas
y neutréfilos’ . Esta respuesta inmune efectora
puede aclarar la bacteria y eliminar la agresién
sin que quede memoria inmunitaria, y por tanto,
indistinguible con la metodologia diagndstica actual,
de personas no expuestas al M. tuberculosis. Cuando
esto no ocurre, el bacilo migra a los ganglios linfaticos
utilizando las células del sistema inmune, se replica
en los macréfagos y posteriormente se disemina por
via hematdgena. En el ganglio linfatico, tiene lugar
la interaccion entre las células presentadoras de
antigeno y los linfocitos T naive, lo que estimula a
estos Ultimos hacia fenotipos activos que migran al
pulmoén para activar una respuesta inmune adaptativa
mediada principalmente por interferon-gamma (IFN-y).
Esto genera una activacién macrofdgica, la produccién
de citocinas estimulantes y la generacién de factores
microbicidas que contribuyen al control bacteriano.

La contencion de la replicacion bacteriana se puede
conseguir con una respuesta inmune balanceada que
evita la replicacién de los bacilos en el macréfago, y
encierra las bacterias extracelulares en un elemento
de contencién y aislamiento, como es el granuloma.
El granuloma en humanos estd formado por una
parte central de macréfagos infectados que se han
diferenciado a células gigantes multinucleadas, células
epitelioides, macrofagos espumosos y neutréfilos. Esta
estructura interna estd rodeada de linfocitos (linfocitos
TCD4, T CD8Yylinfocitos B) y fibroblastos que crean una
capsula fibrotica periférica’™. En la IT, el bacilo persiste
en la zona central en un estado de poca actividad
metabdlica, mientras que en la enfermedad tuberculosa
existe replicacion en el interior del granuloma. Se han
descrito numerosos mecanismos de supervivencia y
evasion de la respuesta inmune, como la creacién de
un microambiente que dificulta la accién de las células
inmunitariasy lainhibicion delafusion del fagolisosoma
mediante, entre otros mecanismos, la liberacién

de proteinas como early secreted antigenic target 6
(ESAT-6) y culture filtrate protein 10 (CFP-10)%21,

Se han descrito tres tipos de granulomas: el granuloma
caseoso clasico, el granuloma no necrotizante y el
granuloma supurativo??2. Los granulomas reclutan
macrofagos que se infectan y son capaces de migrar
posteriormente a otros lugares, pudiendo contribuir a
la diseminacidn de la infeccién®. Asi, la falta de control
del M. tuberculosis en el granuloma puede provocar un
escape del bacilo, lo que desencadena una TB pulmonar
o extrapulmonar.

La respuesta inmune derivada de una IT o de una
TB puede variar en funcion de la edad, sexo vy
estado inmunolégico de la persona?. Es importante
sefialar que la respuesta inmunitaria en la IT no es
completamente estatica. Existen factores que pueden
inducir una reactivacion subclinica, en la cual el
bacilo permanece en un estado de baja replicacién,
pero aun susceptible de activarse en situaciones que
puedan descompensar el sistema inmunoldgico. Estos
episodios de reactivacion parcial no siempre dan como
resultado enfermedad con manifestaciones clinicas,
pero pueden aumentar la carga bacteriana y el riesgo
de transmision?s.

Asi pues, el concepto simplificado de no infectado/a,
infectado/a y enfermo/a, ha sido sustituido por un
espectro mas amplio y continuo de posibilidades,
donde la interaccién ambiente, hospedador y patégeno
determinard la afectacién en cada momento. Este cambio
de paradigma, sin embargo, no invalida las estrategias
de diagndstico y tratamiento de la IT en personas con
riesgo elevado de reactivacion, ya que estas estrategias
han demostrado ser eficaces en el control de la TB en la
comunidad™.

Situaciondelainfeccionylaenfermedad
tuberculosa en el mundo y en Espaia

En la actualidad, alrededor de 10,8 millones de personas
enferman por TB cada afio a nivel mundial. De los 1,25
millones de fallecidos por TB en 2023, 161.000 personas
estaban coinfectadas con el VIH®. En Espaiia, en 2023
se notificaron 4.207 casos. La incidencia en personas
autoctonas fue de 8,2 casos por 100.000 habitantes,
(n=3.944) lo que supone un aumento del 7% con
respecto al 2022, afio en el que ya se habia observado
un incremento del 4,6% respecto a 2021. No obstante,
existe un descenso del 22,5% respecto a 2015, cuando
se notificaron 4.913 casos (10,6 casos por 100.000
habitantes). En 2023 se notificaron 241 defunciones
asociadas a TB, que supone una mortalidad de 0,50 por
100.000 habitantes (0,80 en hombres y 0,23 en mujeres).
Con estos datos, se puede afirmar que Espafia es un pais
con baja incidencia de TB'2?5, a pesar de lo cual resulta
necesario seguir trabajando en el Plan para la prevencion
y control en el pais?.

La prevalencia de IT en el mundo se sitia entre el
21,2% y el 24,8%, equivalente a unos 2 mil millones de
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personas®?8, La tendencia global ha decrecido con los
afos, pasando de un tercio de la poblacién mundial
estimado por la OMS en 1999 hasta el 23,7% promedio
publicado en 2019%°%. La prevalencia estd relacionada
con la transmisiéon de los casos y la duracion de
la infeccion®'?2, y varia segun continentes, paises,
regiones, en virtud de la edad o colectivos de personas
con diferentes factores de riesgo para infectarse.
Por regiones de la OMS, la mayor prevalencia de IT
estd en el sudeste de Asia con un 30,8%, seguido por la
del Pacifico Occidental 27,7%, Africa 22,4%,
Mediterraneo Oriental 16,3%, Europa 13,7% y finalmente
las Américas 11%%.

En Espafia la prevalencia de IT varia también segun
las diferentes poblaciones. Entre contactos de casos
con TB en Madrid, Galicia y Barcelona en los afios
2022-23 la prevalencia fue del 20,8%, 27,2% y 23,4%
respectivamente®3¢. En poblaciones migradas de paises
de alta prevalencia y en situacidn de vulnerabilidad, la IT
varia segun el contexto u origen desde el 17,9% hasta
el 40%%%°, similares a las regiones de procedencia. Sin
embargo, aunque mediado por la edad, el origen o el
tiempo de estancia en prisidn, las mayores prevalencias
de IT se encuentran entre personas privadas de libertad
donde se haobservado prevalencias desde el 50,4% hasta
el 54,6%*4, aunque inferiores (19-30,1%) al considerar
el IGRA como prueba diagnéstica*?. Por otro lado, el
colectivo de trabajadores sanitarios tiene un mayor
riesgo de exposicién y se ha observado una prevalencia
variable del 11,1% al 15,5%, segun procedencia o perfil
profesional*344,

Entre personas vulnerables con alto riesgo de progresién
a TB, la prevalencia de IT varia desde el 27,2% en
residencias de la tercera edad*, hasta el 2,6% en
menores que viajan de visita a los paises de origen de sus
familias con alta indicia de enfermedad“®. En pacientes
candidatos a tratamientos biolégicos se ha observado
una prevalencia de IT en torno al 4,5%*74°.

Diagndstico de la infeccion tuberculosa

El diagndstico de la IT es indirecto y se basa en la
deteccion de la respuesta inmunitaria del hospedador
frente a antigenos del complejo M. tuberculosis, sin
evaluar la presencia o viabilidad de este microorganismo.
Se exponen a continuacién las pruebas diagndsticas
disponibles en la actualidad, resaltando sus ventajas y
limitaciones.

Pruebas de liberacion de interferon gamma (IGRA)

Son pruebas de sangre realizadas in vitro que miden la
liberacionde IFN-y o elnumero delinfocitos T que liberan
IFN-y enrespuesta a antigenos especificos del complejo
M. tuberculosis (ESAT-6 y CFP-10). Estos antigenos
estan ausentes en la cepa vacunal M. bovis BCGy en la
mayoria de las micobacterias no tuberculosas, excepto
Mycobacterium marinum, Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium szulgai y Mycobacterium flavescens.
Existen diversas plataformas comerciales® (Tabla 1)
siendo las mas evaluadas:

a) QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)®"-%. Utiliza
4 tubos, dos de ellos con antigenos especificos
polipeptidicos de CFP-10 y ESAT-6 que estimulan
células T CD4+ y CD8+ que podrian ser, a priori,
relevantes para identificar infecciones recientes o
estados infecciosos-activos. La lectura se realiza
mediante ELISA/quimioluminiscencia® (Unidades
Internacionales).

b) T-SPOT.TB®*. Técnica basada en la cuantificacion
de linfocitos T productores de IFN-y, cuya lectura se
realiza mediante ELISPOT.

El resultado se interpreta como positivo, negativo o
indeterminado, en funcién de los datos obtenidos con la
estimulacion de los antigenos especificos, teniendo en
cuenta los controles internos positivos y negativos.

Los resultados indeterminados son poco frecuentes
y pueden producirse debido a 1): errores en las fases
preanaliticas, analiticas, o por fallos en el control
positivo y/o negativo y 2): por factores relacionados con
el paciente: infecciones virales que alteren la inmunidad
celular(p.ej.VIHconrecuentos CD4bajos),medicamentos
inmunosupresores  (corticoides, quimioterapicos vy
terapias bioldgicas), enfermedades autoinmunes y/o
hematolégicas malignas, enfermedades crénicas
(diabetes, insuficiencia renal crénica, hepatopatias
avanzadas) o edades extremas de la vida.

Las principales ventajas de los IGRA se basan en su
alta especificidad, pues su resultado no se ve afectado
por la vacunacion con BCG y presenta interferencia con
muy pocas especies de micobacterias no tuberculosas.
Ademas, los IGRAs han demostrado mayor sensibilidad
que la prueba de la tuberculina (PT) en situaciones de
inmunosupresién y ligeramente mayor en las basadas
en ELISPOT®®, requieren una Unica visita y su lectura e
interpretacién es objetiva.

Las principales limitaciones derivan de su mayor
coste econdmico, la necesidad de venopuncién y los
requerimientos de una infraestructura de laboratorio y
formacién técnica especifica. En niflos/as menores de
2 afos, su aplicabilidad es limitada debido a la menor
experiencia con los IGRAs y tasas mas elevadas de
resultados indeterminados. Al igual que ocurre con
la PT, la sensibilidad puede afectarse en casos de
inmunosupresion y el resultado no diferencia entre IT y
enfermedad®*.

Prueba cutanea de tuberculina (PT)

La PT es la prueba diagndstica vigente de mayor
antigliedad, y la que mas se ha utilizado a nivel universal.
Mide la respuesta inmune de hipersensibilidad retardada
mediada por linfocitos T, a través de una inyeccién
intradérmica en la cara ventral del tercio proximal del
antebrazo (método de Mantoux) de un derivado proteico
purificado (PPD) de M. tuberculosis®.

Para su interpretacion se debe medir el didmetro de
la induracién transversal al eje mayor del antebrazo
(no del eritema). Aunque se han aceptado diversos
puntos de corte en funcidon de factores de riesgo
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individuales y epidemiolégicos de desarrollo de
enfermedad®’, esta prueba debe realizarse en aquellas
personas en las que un resultado positivo condicione
un tratamiento preventivo. Por tanto, una induracién
=5 mm supondra la principal medida como punto de
corte para el diagndstico de IT e indicacion de TPT. Los
puntos de corte basados en induraciones =10 o =15
mm tendrian fundamento en estudios epidemiolégicos
o en situaciones individualizadas donde no esté
suficientemente demostrada la eficacia del TPT.

Las principales ventajas de la PT se basan en el menor
coste, su amplia disponibilidad, aplicacién en el mismo
lugar de atencién sin precisar infraestructura de
laboratorio, ademas de la gran evidencia acumulada a lo
largo de casi un siglo sobre su eficacia, especialmente
en poblacion pediatrica.

Por el contrario, las limitaciones derivan de su
falta de especificidad con reacciones positivas
por la vacunacion con BCG o a la exposicién a
micobacterias no tuberculosas. Ademas, presenta una
sensibilidad variable, condicionada por situaciones de
inmunodepresion, careciendo de una prueba paralela
de control positivo y/o negativo. A nivel operacional
requiere dos visitas del paciente (inyeccion y lectura a
las 48-72 horas) y su lectura es mas subjetiva y menos
reproducible que los IGRAs.

Pruebas cutaneas con antigenos especificos del complejo
M. tuberculosis

En los (ltimos afios, se han desarrollado vy
comercializado pruebas cutdneas que, al contrario
que lo que ocurre con la PT, contienen Unicamente
antigenos altamente especificos del complejo M.
tuberculosis, presentes en los IGRA. De esta forma se
incrementa la especificidad con respecto a la PT%265,
La administracién se realiza también mediante el método
de Mantoux y se mide en mm el didametro transversal de
la induracién tras 48-72 horas. La interpretacién de la
prueba se basa en los mismos criterios que la PT®.

Entre las pruebas disponibles, solo una comercializada
en Espafia en el momento de la redaccién de este
documento figuran:

a) Cy-Tb (SIILTIBCY®) anteriormente C-Tb test. Unica
aprobada en nuestro pais actualmente. Contiene
dos proteinas recombinantes de ESAT-6 y CFP-10.

b) Diaskintest®. Se basa en una proteina recombinante
producida por cultivo genéticamente modificado de
Escherichia coli BL21 (DE3) /pCFP-ESAT.

c) C-TST. El ingrediente activo es una proteina
recombinante de fusién ESAT-6—CFP-10 expresada
en E. coli genéticamente modificada.

Innovaciones recientes en el diagnostico de la IT

Apartedemultiplesmejorasenlasplataformasconocidas,
se estan desarrollando IGRAs rapidos o ultrarrapidos,

mediante técnicas microfluidicas miniaturizadas y otras
basadas en citometria de flujo para intentar obtener
resultados en el mismo dia (<24 horas). Asi mismo
se estan estudiando biomarcadores inmunolégicos y
pruebas moleculares y transcriptémicas, que muestran
mayor valor predictivo positivo para el desarrollo de
enfermedad, que, sin embargo, no estdn aun disponibles
para su uso clinico®%67% E| objetivo final es obtener
una prueba que no solo pueda diagnosticar la IT, sino
también identificar aquellos infectados con mayor riesgo
de progresién a enfermedad y recomendar de forma mas
eficiente el TPT.

Algoritmos diagndsticos actuales

El diagnéstico de IT requiere la integracion de pruebas
microbioldgicas conaspectos clinicosy epidemioldgicos.
En areas geograficas de alta prevalencia de TB (y
habitualmente con menos recursos econdémicos), la
OMS propone priorizar la PT como herramienta de
cribado inicial y posterior confirmacion con IGRA (p. ej.
en personas con vacunacién BCG)®7071,

En dreas geograficas de baja prevalencia de enfermedad
(y habitualmente mayores recursos econémicos y
sociales) como ocurre en nuestro pais, se recomienda
priorizar la realizacién de IGRA, especialmente en
vacunados con BCG. En ocasiones puntuales se podria
valorar la combinacion de PT e IGRA o incluso el uso
simultdneo de dos técnicas IGRAs diferentes para
aumentar la sensibilidad diagndstica® 7274,

Sin embargo, en los Ultimos afios, existe evidencia
acumulada del alto valor predictivo negativo para el
desarrollo de enfermedad (cercano al 100%) ante un
resultado negativo de los IGRAs, o de la PT. Para ello,
es necesario que las pruebas se realicen antes de la
instauracién de cualquier tratamiento inmunosupresor
o inmunomodulador y, en contactos con enfermos con
TB pulmonar, que hayan transcurrido al menos 8-12
semanas desde el momento de la infeccion (periodo
Ventana)57'71'75-79.

Por otra parte, existen estudios que han demostrado
superioridad de los IGRAs respecto a la PT y
mayor fiabilidad para predecir el desarrollo de
enfermedad’07580-82,

En poblacion pediatrica <5 afios (y especialmente en
<2 afios) se recomienda la realizacién de PT (o prueba
cutanea con antigenos especificos) + IGRA buscando
la maxima sensibilidad diagnéstica. En personas
inmunocompetentes >5 afios puede utilizarse PT (o
pruebas cutaneas con antigenos especificos) o IGRAs,
esto especialmente en nifios vacunados con BCG®.

A la espera de conocer el papel que puedan desempefiar
las pruebas cutdneas con antigenos especificos, esta
guia se posiciona a favor de realizar un IGRA como
prueba diagnostica inicial. La prueba de tuberculina
(PT) se reserva para aquellos contextos con menor
accesibilidad a los IGRAs o con dificultades logisticas
para su realizacién, como los estudios de contactos
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comunitarios que involucran un gran nimero de personas
(escuelas, lugares de trabajo, universidades, entre otros).
En situaciones que se considere necesario mejorar la
sensibilidad diagndstica, se valorara la realizacion de
ambas pruebas.

Tratamiento preventivo de latuberculosis
(TPT)

Identificacion de poblaciones que requieren tratamiento
preventivo

Entre los individuos infectados por el complejo M.
tuberculosis, se estima que aproximadamente el 5-15
% acaban desarrollando enfermedad tuberculosa
a lo largo de su vida. Por tanto, en el momento de
seleccionar las poblaciones que deben recibir TPT se
debe incidir en aquellos grupos con mayor riesgo de
progresion a enfermedad, en los que el beneficio de
este TPT es mayor. Para ello es necesario tener en
cuenta el escenario en el que se realiza la bisqueda
y la estrategia, si es mediante estudio de contactos, o
un cribado.

En el contexto de un programa de control de la TB se
debe considerar el nimero de infectados tratados para
prevenir un caso de enfermedad, asi como la eficacia
y adherencia al tratamiento preventivo. En definitiva,
se trata de incrementar al maximo la eficiencia de
esta intervencion. Por ello, la poblacién prioritaria
para realizar el estudio son los contactos de enfermos
con TB pulmonar, en los que el riesgo de progresion a
enfermedad es significativamente mas elevado, sobre
todo entre contactos familiares o convivientes. Este
riesgo varia en funciéon de la edad del sujeto, siendo
mayor en niflos <5 afios, aunque en aquellos con una
edad superior puede llegar al 28%84. En consecuencia,
todos los contactos de un paciente con TB pulmonar
son una prioridad para la evaluacién de infecciéon por
el complejo M. tuberculosis, independientemente de
la edad y especialmente si han convivido mas de 3-6
horas diarias. En contactos con alto riesgo de rapida
progresion a enfermedad (menores de 5 afios o personas
con inmunosupresion severa), se debe considerar la
instauracién de TPT incluso ante un resultado negativo
de IGRA o de la PT (tratamiento preventivo de la
exposicion). En las personas que han estado expuestas
a un paciente con TB pulmonar, con resultado negativo
de la PT o IGRA, la prueba debe repetirse después de
8-12 semanas de la ultima exposicidn, indicandose TPT
si pasa a ser positiva’®878, Asimismo, se debe realizar
también estudio de contactos ascendente (buscando la
fuente de infeccién) en los casos de TB infantil, incluidas
las formas extrapulmonares?.

Por otro lado, en el contexto de una intervencion clinica
individualizada se debe realizar un balance del riesgo
de desarrollo de TB frente a la toxicidad del TPT. En
la Tabla 2 se muestran los factores de riesgo para el
desarrollo de TB en sujetos infectados, divididos en
elevado, intermedio y bajo riesgo®. En esta situacion, el
estudio de IT se debe realizar en individuos con riesgo
elevadoy de forma prioritaria en personas con infeccion

por el VIH, y también en los siguientes grupos: inicio
de tratamiento con farmacos inhibidores del factor
de necrosis tumoral (anti-TNF), insuficiencia renal
cronica en fase terminal, trasplante de érgano sélido
o hematoldgicos y silicosis, donde el beneficio del TPT
supera claramente al dafio derivado del mismo”°%°1,
La presencia de lesiones fibréticas pulmonares nunca
tratadas de tamafio =2 cm? se ha sugerido también
como indicacién de TPT en pacientes infectados®?°°.
De acuerdo con recomendaciones recientes, también
podria considerarse, individualmente, el estudio de IT
en sujetos en tratamiento con farmacos bioldgicos,
como los inhibidores de IL-6R y JAK4, en los que el
riesgo de desarrollar TB no es despreciable®®®’. En
otras situaciones, como ocurre en el caso de pacientes
con diabetes, gastrectomia, enolismo, neoplasias
sélidas u oncohematolégicas o el tratamiento
prolongado con corticoides, el beneficio del TPT no es
tan evidente, por lo que la recomendacién del cribado
de IT y su tratamiento debe considerarse de forma
individualizada®®®®. En las personas diagnosticadas
de IT durante el estudio de contactos de un paciente
con TB pulmonar que rechacen el TPT, se debe realizar
vigilancia clinicay radiolégica cada 6-12 meses durante
dos afios (tiempo de maximo riesgo de progresion a
enfermedad tras la infeccién)'00101,

En trabajadores sanitarios de primera linea, personas
privadas de libertad, migrantes procedentes de zonas
de alta prevalencia de TB (especialmente menores de
edad y llegados hace menos de 5 afios), personas sin
hogar y trastornos por consumo de drogas, se puede
también considerar de forma individualizada el cribado
y eventual tratamiento preventivo’3°'%2, La decision de
recomendar o no TPT en pacientes que ya previamente
habian sido tratados de TB o IT, debe realizarse de
formaindividualizada. En estas situaciones, las pruebas
de deteccion de IT son habitualmente positivas y no
distinguen si ha habido una nueva infeccion. Se debe
tener en cuenta que las personas que han padecido un
episodio previo de TB, presentan mayor riesgo de otro
episodio de enfermedad ante una nueva infeccion por
M. tuberculosis™3104,

Algoritmo para descartar enfermedad tuberculosa

Previamente a comenzar el tratamiento preventivo, es
imprescindible excluir TB.

En poblacion inmunocompetente y sin sintomas
sugestivos de TB (tos, hemoptisis, fiebre/febricula,
pérdida de peso, sudoracién nocturna), la radiografia
de térax posee una sensibilidad superior al 90-95%, por
lo que la ausencia de lesiones puede ser utilizada para
descartar razonablemente TB pulmonar'.

En poblacion coinfectada con VIH, los sintomas tienen
una sensibilidad del 83%, pero con una especificidad
baja (38%), no mejorada por la radiologia (20%); aunque
combinandolos con la proteina C reactiva >5 mg/L, la
especificidad alcanza el 76%, y el 90% si no se toma
tratamiento antirretroviral'95106,
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Tabla 2. Riesgo de desarrollar tuberculosis entre sujetos infectados por M. tuberculosis.

Factor de Riesgo

Riesgo relativo estimado con respecto a poblacién general

Riesgo elevado

Contactos pacientes con TB

VIH

Trasplante 6rgano sélido o hematoldgico
Silicosis

Insuficiencia renal crénica en hemodidlisis
Lesiones radioldgicas fibronodulares apicales
Tratamiento con antiTNF

20
10-100
20-70
28
6,9-52,5
6-19
1,6-25,1

Riesgo moderado

Tratamiento con farmacos biolégicos:*

CTL4lg (Abatacept), inhibidores IL 12/23 (Ustekimab),
inhibidores 1L23 (Guselkumab, Risankizumab), inihibidores
IL17 (Secukinumab, Ixekizumab)

Tratamiento con glucocorticoides 2,877
Diabetes 1,6-7,83
Inmigrantes procedentes de paises de alta incidencia de TB 2,9-53
Tratamiento con farmacos biologicos:*
-inhibidores IL-6R (Tocilizumab, Sarilumab)
-inhibidores JAK 4(Baricitinib, Upadacitinib, Tofacitinib)

Riesgo ligero
IMC =20 2-3
Fumador (20 cigarrillos diarios) 2-3,4
Granuloma en radiografia de térax 2

Modificado de Ai JW, Ruan QL, Liu QH, Zhang WH®.
* Picchianti-Diamanti A, Aiello A, De Lorenzo C, Migliori GB, Goletti D*.

Rx térax

Sin lesion
pleuropulmonar
aguda*

Con lesion

Evaluacion
diagnodstica

Tratamiento
preventivo

Figura 1. Algoritmo para descartar enfermedad tuberculosa en
pacientes candidatos a tratamiento preventivo de tuberculosis.

* Considerar evaluacion diagndstica en pacientes con inmunosupresion
severa, o si Proteina C Reactiva > 5mg/L en pacientes coinfectados por
virus de inmunodeficiencia humana.

En la Figura 1 se muestra un algoritmo para descartar
enfermedad tuberculosa en sujetos infectados. Se
resalta como, en nuestro pais, es recomendable realizar
también una radiografia de térax para descartar TB en
personas en que se detecte infeccién por el complejo
M. tuberculosis. Ademas, las pruebas moleculares
rapidas (PCR a tiempo real y otras) para los casos
en que presenten sintomas y/o signos radiolégicos
sugestivos de TB, contribuyen a confirmar o descartar
la enfermedad?.

Opciones de tratamiento preventivo de la tuberculosis

Las primeras evidencias de que el TPT podia ser eficaz
se publicaron hace mdas de 50 afos, demostrando la
eficacia de una monoterapia con la isoniacida (H)
durante periodos prolongados®?'71"7 Y es que en
aquellos afios, el unico medicamento con buena
actividad y tolerancia frente al complejo M. tuberculosis
era la H. Esto hizo que todos los estudios de aquellas
décadas se realizaran con H. Esta evidencia, junto con,
la buena tolerancia general de H hizo que durante 3-4
décadas se realizaran numerosos ensayos clinicos
y se publicaran multiples trabajos demostrando la
eficacia de este medicamento, administrado durante
6-9 meses. Aunque la maxima eficacia se conseguia
con 9-10 meses si la adherencia era correcta’®'", se
demostro que, en el terreno, la eficiencia de 6 meses era
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similar, pues con las pautas de 9-12 meses habia mas
abandonos de tratamiento®2''8'°, Con base en esto y
a algunos metaanalisis publicados posteriormente’,
la tendencia durante décadas ha sido recomendar la
pauta de 6 meses con H'2'125,

Sin embargo, es conocido desde hace décadas que la
principal actividad de H es su capacidad bactericida'?6'2¢,
por lo que su accidn principal es frente a bacilos que
estan en replicacion continua. Por lo tanto, su capacidad
esterilizante para eliminar los bacilos latentes o semi-
latentes, es bastante limitada. Basandonos en esto,
no se puede considerar la H como el mejor farmaco
para el TPT, ya que para que sea eficaz se necesita una
administracion prolongada durante muchos meses
(para dar oportunidad de que los bacilos latentes/
semi-latentes se puedan replicar) y en grupos de muy
alto riesgo, donde siempre puede haber una mayor
replicacion bacilar.

Los medicamentos ideales para el TPT son aquellos
que tienen actividad esterilizante que, ademas, por
esta actividad posibilitan acortar la duracién del
tratamiento'¢'28, Esto ha hecho que en los ultimos
afios hayan proliferado ensayos clinicos aleatorizados
con estos farmacos, fundamentalmente basados en las
rifamicinas, sobre todo larifapentina (P) y la rifampicina
(R)113.115120129139  Egtos  estudios han demostrado
que la eficacia de esquemas de 3 meses con H mas
R (3HR) diaria113,115,129-132, 4R diaria113,120,133,134' 3 HP
semanal (12 dosis)'*"3% y 1 HP diaria'®*'*° sea similar
a 6-9H, con la ventaja importante de la menor duracion
del tratamiento, lo que facilita la adherencia. Sin
embargo, estos esquemas de tratamiento tienen
mds problemas asociados con las interacciones
farmacoldgicas, al ser las rifamicinas inductores
potentes del citocromo P-450.

En la Tabla 3, se presentan las pautas de TPT que han
demostrado eficacia y seguridad, asi como las dosis por
grupos de edad y determinadas observaciones sobre
sus indicacioneSZ‘I13,115,120,129-139_

En base a su menor duracion, la pauta de TPT mas
recomendable seria 1THP diaria, especialmente en
poblacion coinfectada con VIH. Ademds, de momento, no
estaria indicada en menores de 14 afos, pues este grupo
poblacional no fue incluido en los ensayos clinicos y, por
tanto, se carece de evidencia, aunque lo mas légico es
que también pueda ser eficaz’'39141142_ | a segunda seria
la de 3HP semanal, pues conllevaria administrar solo 12
dosis totales, lo que puede facilitar su adherencia y, en
casos necesarios, la supervision de las tomas. Aunque
la OMS recomienda la no utilizacion de P durante el
embarazo por la falta de evidencia de no teratogenidad’,
algunos estudios han demostrado una seguridad similar
a otras pautas de TPT™, por lo que se podria valorar su
uso en mujeres embarazadas™*. En el momento de la
redaccion del presente documento, la rifapentina no esta
disponible en Espafia ni en muchos paises europeos,
lo que hace impracticable la recomendacién de las
pautas THP y 3HP semanales. Por tanto, en espera de
la aprobacién y disponibilidad de P, la pauta de eleccion
en nuestro pais seria 3HR, dejando las pautas de 6-9H

como alternativa en situaciones en las que no se pueda
utilizar R, tanto por toxicidad, interacciones, o tratarse de
una cepa con mono-resistencia a R. Un estudio de costo-
efectividad realizado en Espafia demostré la pauta 3HR
como la mas eficiente™s,

En personas que han estado en contacto con enfermos
con TB con mono-poli resistencia a H o intolerancia a la
misma, la pauta de eleccidn para TPT es 4R7113120.183134
En contactos de enfermos con TB-multirresistente (TB-
MDR, resistente al menos a Hy R) se recomienda 6 meses
con levofloxacino”'#¢'8, Por su parte, no existe evidencia
de la eficacia de algun TPT para contactos de enfermos
con TB pre-XDR (TB-MDR resistente también, al menos,
a fluoroquinolonas), por lo que estas personas deberian
recibir un manejo individualizado. Por su mecanismo de
accion, delamanid podria ser una buena opcion'?.

La eficacia del TPT en la prevencién de la enfermedad
estd en relacién directa con la adherencia. Es, por
tanto, un aspecto clave fomentar el cumplimiento de
forma individualizada en todos los puntos del proceso
diagndstico y de tratamiento, especialmente en
poblaciones vulnerables™®. Las unidades especializadas
de TB han demostrado unas tasas de adherencias
elevadas al TPT50-158,

Reacciones adversas e interacciones del tratamiento
preventivo

Al igual que puede ocurrir con cualquier otro farmaco, el
TPT condiciona la posibilidad de efectos adversos que,
en ocasiones, pueden ser graves y cuya aparicion debe
vigilarse mediante seguimientos clinicos y controles
analiticos si es preciso.

La aparicién de efectos adversos graves es infrecuente,
inferioral 5% enlamayor parte delas series” %1% siendo
la hepatotoxicidad y la sintomatologia dispéptica los
mas frecuentes. La mayor edad, el consumo de alcohol,
la hepatopatia basal, la medicacion inmunosupresora
o la desnutricion, son factores que pueden aumentar
el riesgo de toxicidad®¢'%° |as pautas de 6-9 meses
con H presentan un riesgo ligeramente superior de
toxicidad hepatica frente a las pautas mds cortas con
R, P o HRT34135139.161163 " Gin embargo, las pautas con
HP presentan mayor frecuencia de efectos adversos
de tipo cutaneo, pseudogripales o sistémicos que
pueden obligar muy ocasionalmente a la interrupcién
de tratamiento61164166,

Aunque algunos autores no recomiendan la realizacién
sistematica de un control analitico previo al inicio del TPT
en pacientes sin riesgo de presentar toxicidad’, en nuestro
medio seria recomendable la realizaciéon de un analisis
basal, ademas de otros de control durante el tratamiento
que incluyan, al menos, pruebas de funcién hepatica. Se
debe advertir al paciente que, ante la aparicion de sintomas
sugestivos de toxicidad hepatica, debe contactar con
algun sanitario, quien valorara la realizacién de un control
analitico que incluya pruebas de funcién hepatica. Los
signos o sintomas de alarma incluyen la aparicion de
dispepsia intensa, vémitos, fiebre o coloracion amarilla de
piel y mucosas. La pauta de actuacion ante la sospecha
de toxicidad y/o presencia de sintomas compatibles se
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Tabla 3. Pautas de TPT que han demostrado su eficacia. Dosis y observaciones.

Pauta Dosis Observaciones
1 HP H: 300 mg/dia No recomendada, de momento, en
P: 600 mg/dia menores de 14 afios.

Independiente del peso

Vigilar interacciones*

3 HP, semanal

H: 900 mg/dosis
P: 900 mg/dosis

12 dosis en total. Vigilar interacciones*

3 HR

H:

->10 afios: 5 mg/kg/dia

- <10 afios: 10 mg/kg/dia (rango, 7-15 mg)
Dosis maxima: 300 mg/dia

R:

->10 afios: 10 mg/kg/dia

- <10 afios: 15 mg/kg/dia (rango, 10-20 mg)
Dosis maxima: 600 mg/dia

Vigilar interacciones*

4R

R

->10 afios: 10 mg/kg/dia

- <10 afos: 15 mg/kg/dia (rango, 10—-20 mg)
Dosis maxima: 600 mg/dia

Vigilar interacciones*

6-9 H

H:

->10 afios: 5 mg/kg/dia

- <10 afios: 10 mg/kg/dia (rango, 7-15 mg)
Dosis maxima: 300 mg/dia

6 Lfx

Lfx:
-> 14 afios, segun peso:
- < 50 kg, 500 mg/dia;
- >45 kg, 750 mg/dia
- < 15 afios (rango aprox. 15—-20 mg/kg/dia):
-6-10 kg: 150 mg/dia;
-10-15kg:200g/dia
-15-25kg: 250-300mg/dia
-25-45kg: 500mg/dia

Aunque no hay datos que los comparen,
Moxifloxacino puede ser utilizado si no
se puede usar Lfx.

TPT: tratamiento preventivo de la tuberculosis. H: isoniacida P: rifapentina. R: rifampicina. Lfx: levofloxacino.

* Las rifamicinas (R y P) son potentes inductores de algunas enzimas del citocromo P-450 y aceleran el metabolismo de algunos farmacos,
disminuyendo asi su efecto. Entre otros, se incluyen algunos antirretrovirales, antiepilépticos, antiarritmicos, quininas, anticoagulantes orales,
antifingicos, anticonceptivos, corticoides, ciclosporina, micofenolato, quinolonas y otros antimicrobianos, hipoglucemiantes, metadona y anti-

depresivos triciclicos.

Continuar tratamiento

CONTROL TRANSAMINASAS

Descartar otras causas. ( virus, toxicos...)

<3-5VN

Continuar tratamiento.
Controles analiticos seriados.
Vigilancia clinica

SUSPENDER

Figura 2. Protocolo de actuacién ante la sospecha de hepatotoxicidad por farmacos antituberculosos.

VN: Valores normales.
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Tabla 4. Efectos adversos de farmacos empleados en el tratamiento preventivo de la tuberculosis.

Farmaco Frecuentes Infrecuentes
Isoniacida Elevacion asintomatica de Crisis convulsivas
transaminasas Artralgias
Hepatitis S. lupus-like
Neuropatia periférica Acné
Rash cutaneo Alteraciones psicoldgicas
Suefio, letargia Pancreatitis
Rifampicina Dispepsia Fallo renal agudo
Elevacién asintomatica de Anemia hemolitica
transaminasas Cuadro pseudogripal
Hepatitis Hipoprotrombinemia
Rash cutaneo
Trombocitopenia
Coloracioén de orinay liquidos
corporales
Rifapentina Dispepsia Hipotensién
Cuadro pseudogripal Leucopenia
Rash cutaneo Anemia
Hepatitis Anorexia
Coloracion de orina y liquidos Hipoprotrombinemia
corporales
Levofloxacino Diarrea Tendinopatias
Dispepsia Hepatitis
Nausea, vomitos Mialgias
Artralgias Neuropatia periférica
Insomnio

Prolongacion del intervalo Q-T
Alteraciones en gusto-olfato

Modificado de WHO operational handbook on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive treatment, second edition. Geneva:

World Health Organization; 2024.

presenta en la Figura 2. En nifios sanos, la aparicion de
efectos adversos medicamentosos es excepcional, por lo
que se recomienda realizar unicamente un analisis basal.
Solo se repetira el analisis ante la aparicion de signos o
sintomas sugestivos de toxicidad.

Otros efectos adversos de frecuencia relativamente
elevada se describen en la Tabla 4.

De forma general, en el manejo del TPT no se debe
reintroducir el mismo farmaco a pacientes que hubieran
presentado previamente un efecto adverso grave,
siendo preferible el cambio a una pauta de tratamiento
distinta”.167.168,

Conclusiones

Tal y como se expone en estas recomendaciones, el
abordaje integral de la IT se considera una estrategia
prioritaria en el camino hacia la eliminacion de la TB.

En nuestro pais, previo a indicar un TPT se debe realizar
una prueba diagndstica de IT, debiendo priorizarse
las técnicas de IGRA sobre la PT, aunque las pruebas
cutaneas con antigenos mas especificos pueden tener
un papel relevante en un futuro cercano. Las pruebas
diagndsticas de IT se deberian aplicar atodas las personas
pertenecientes a los grupos de alto riesgo de padecer TB
que se exponen en estas recomendaciones. Una vez ya
realizado el diagndstico de IT y descartada la enfermedad

tuberculosa, se debe recomendar un TPT, prioritariamente,
en la actualidad, la pauta 3HR, aunque se podrarecurrira 1
HP, 0 3 HP (semanal), cuando larifapentina esté disponible
en nuestro pais. Es fundamental la realizacién de medidas
encaminadas a favorecer y asegurar la adherencia al TPT.

Ademasdeundiagndsticoytratamiento correctoy precoz
de los casos de TB e IT, el buen control de la enfermedad
requiere un manejo exhaustivo y adecuado de los casos
y de sus contactos y de los grupos con alto riesgo de
desarrollar enfermedad. Para ello es fundamental,
siempre bajo una visién multidisciplinar de programa de
control de TB, notificar todos los casos de enfermedad,
realizar un buen censo y estudio de contactos, asi como
acciones de cribado tanto de TB como de IT.
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