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Prevention of tuberculosis by treating latent tuberculosis

Latent Tuberculosis infection (LTBI) is the asymptomatic state of infection caused by Mycobacte-
rium tuberculosis. Although untransmissible, LTBI can progress to active tuberculosis (TB), especially
in people with immune risk factors. It is important to recognize LTBI in people at risk of developing TB;
tuberculin skin test (PPD or TST) or interferon-y release assays (IGRAs) are current diagnostic tests.
However, these tests have limitations in their ability to predict subjects who will evolve from infection to
disease; consequently, a large number of people with LTBI need treatment to avoid a reduced number
of future TB disease cases. Newer tests are under development to improve the sensitivity in recognizing
LTBI, distinguish recent infections with highest risk of progression to disease, and even be able to de-
tect initial subclinical disease. Antimicrobial preventive treatment effectively reduces the probability of
getting sick with TB, but worldwide availability of TB preventive therapy is limited, and adherence to
self-administered therapies, as in the case of the use of daily oral isoniazid, is low. Adverse reactions
risk (hepatitis, skin rash) although infrequent, is another problem with these therapies. Currently, LTBI
management guidelines include regimens with use of rifamycins and their derivatives. The combina-
tion of isoniazid and rifapentine in a weekly dose for three months administered under supervision is
the first line choice for LTBI therapy in those over 2 years of age,showing less hepatoxicity risk and
greater adherence.
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Rifamycins.

Resumen

La infeccion tuberculosa latente (ITL) es un estado asintomdtico de la infeccion por Mycobac-
terium tuberculosis incapaz de transmitir la infeccion a otros, pero con el potencial de originar una
tuberculosis (TBC) activa en el infectado, especialmente ante la presencia de factores de riesgo in-
munologico. Es importante en personas de riesgo de desarrollar TBC reconocer la ITL utilizando test
como la reaccion a la tuberculina (PPD o TST) y los ensayos de liberacion de Interferon-y (IGRAs).
Sin embargo, estos tests tienen limitaciones en su capacidad de prediccion de riesgo de evolucion de
infeccion a enfermedad lo que conlleva a tener que tratar muchas personas para evitar algun caso de
enfermedad. Nuevos tests se encuentran en desarrollo para mejorar la sensibilidad de reconocimiento
de la ITL, distinguir infecciones recientes (que tienen el mayor riesgo de progresion a enfermedad) e
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incluso con la capacidad de detectar enfermedad subclinica o inicial. Para reducir la probabilidad
de enfermar por TBC se utilizan tratamientos preventivos con farmacos, pero la cobertura mundial
de esta terapia es reducida y la adherencia a terapias auto-administradas, como en el caso del uso de
isoniazida diaria orval, es también baja. Otro problema de esta terapia son los riesgos de reacciones
adversas (hepatitis, erupciones cutdneas) aunque no frecuentes. La recomendacion de terapia actual
de la ITL incluye el uso de rifamicinas y sus derivados. La asociacion de isoniazida con rifapentina en
una dosis semanal durante tres meses, administrada bajo supervision, es la terapia de primera linea
para mayores de 2 anios, mostrando menos riesgo de hepatotoxicidad y mayor adherencia.
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Rifamicinas.

Introduccion

La infeccion tuberculosa latente (ITL) es la
adquisicion del Mycobacterium tuberculosis
(mTBC) por via inhalada y su persistencia en el
organismo en un estado de minima replicacion,
sin causar sintomas. La persona afectada no
trasmite la Tuberculosis (TBC). Esta infeccion es
demostrada a través de una respuesta inmune a la
presencia de mTBC. La prevalencia mundial de
ITL estimada es de 23% (2.000 millones de per-
sonas)'?. La ITL constituye un reservorio de TBC
(potencial progresion a TBC). Tratar la ITL per-
mite reducir la incidencia de TBC?; sin embargo,
globalmente, menos del 20% de las personas con
indicacion de terapia de ITL reciben y completan
un tratamiento?.

Riesgo de infeccion y progresion a enfermedad

No todos los expuestos a una TBC pulmonar
contraen la infeccion o desarrollan la enfermedad.
Poulsen en Islas Faroe en la era pre-antibidtica
(afios ‘30 y ‘40s) informé que entre 1 a 8 sema-
nas posterior a viraje tuberculinico, 2/3 de las
personas muestran en radiografia de térax una
adenopatia hiliar, a los 3 a 4 meses aparece derra-
me pleural en 1/3 de las personas y en menos de
1/3 hay infiltrados pulmonares transitorios. 15%
de los virajes tuberculinico tuvieron progresion a
TBC activa. El seguimiento durante 5 afios mos-
tr6 que 70% habian presentado fiebre durante 2 a
3 semanas y 25% tuvo dolor pleuritico (la mitad
por derrame pleural). Los sintomas pulmonares
se presentaron en 1/3 de casos®. Por lo tanto, la
infeccidn inicial no siempre es “silenciosa” y re-
quiere una respuesta inmune potente del huésped
para contener la infeccion en algunos meses.

Hay condiciones asociadas a mayor riesgo de
progresion de ITL, especialmente por alteracion
en inmunidad celular como las inmunodeficien-
cias primarias, cancer, VIH, alcoholismo, dia-
betes mellitus, desnutricion, insuficiencia renal
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cronica, uso de cortico-esteroides o inhibidores
del factor de necrosis tumoral (FNT) y la inmu-
nosenescencia®. Podrian influir en la progresion
otras condiciones con inmunidad conservada
como el déficit nutrientes o vitaminas (vitamina
D)’, consumo de tabaco®, contaminacién ambien-
tal®, sexo masculino'®, coinfecciones virales y
alteraciones del microbioma!'!.

La ITL es una condicion asintomatica y no se
logra aislar al mTBC. Suele ser dificil de dife-
renciar una TBC incipiente asintomatica, de una
TBC subclinica (con sintomas no reconocidos
como tal) y en la cual ya puede aislarse mTBC
o aparecer imagenes patologicas pulmonares'2,
Estudios de prevalencia multinacionales en con-
tactos de TBC activa registran entre 36 a 80% de
TBC subclinica (asintomaticos) los cuales en el
89% solo fueron diagnosticadas por las altera-
ciones radiologicas'®. En Chile, el afio 2020 en
una cohorte de contactos de TBC activa de la Re-
gion Metropolitana se registré un 43,7% de ITL
inicial y 8% adicional en seguimiento a 3 meses
(prevalencia global 52,3%). Ademas, se detecto
1,7% de TBC activa inicial y 4% mas a 1 afio de
seguimiento (prevalencia TBC 5,7%)'. Los con-
tactos intradomiciliarios son un grupo importante
de riesgo. Los grupos de riesgo reconocidos por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)'® son
los contactos adultos y nifios, personal de salud,
personas viviendo con VIH, pacientes en dialisis,
migrantes de paises con incidencia de TBC ma-
yor de 100 por 100.000 habitantes, pacientes con
uso de inhibidores del FNT, usuarios de drogas,
personas privadas de libertad, personas en situa-
cion de calle, pacientes en plan de trasplante, sili-
cosis, diabetes mellitus, alcoholismo, tabaquismo
y desnutricion. La diabetes, especialmente con
mal control metabdlico, tiene mayor riesgo de
TBC activa y es mds susceptible al contagio. En
un estudio publicado el afio 2017 la prevalencia
de ITL es 4,1% en no diabéticos y 7,6% en dia-
béticos'. Una revision sistematica y metaanalisis
publicada el afio 2022 reporta 60% mas de casos
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de ITL en diabéticos, especialmente en trabajado-
res de la salud, refugiados y varones'’.

El seguimiento de contactos a 5 aflos en una
publicacion del aiio 2021 en lugares de alta pre-
valencia de TBC registré un 36% de TBC activa,
con mayor riesgo el primer afio y prevalencia de
ITL de 42,4%. El manejo de estos contactos po-
dria reducir la mortalidad y prevalencia de TBC
en la poblacion's.

Diagnéstico actual de infeccion tuberculosa
latente y nuevos desarrollos

El diagnoéstico de ITL es un inmunodiagnos-
tico'. El test de tuberculina cutanea (PPD) tiene
un punto de corte de positividad de 5 mm o mas
(induracién) en inmunocomprometidos (incluye
VIH) y en no vacunados con BCG y de 10 mm
en vacunados BCG. Los ensayos de liberacion
de interferén gama (IGRAs) miden presencia de
un inmunomediador (INF- y) por provocacion in
vitro con antigenos bacilares (ESAT-6, CPF-10,
TB7.7). La medicion de INF- y puede ser visual
a través de reaccion de anticuerpos marcados anti
IFN-y (T Spot TB®) la cual se considera positiva
con la deteccion de 8 o mas spots (manchas de
tincion en los linfocitos). La sensibilidad de este
método es 95,6% y especificidad 97,1%. Se pue-
de detectar INF-y en el plasma post incubacion
de los linfocitos con antigenos bacilares (Quanti-
FERON® TB Gold plus): es positivo un nivel de
INF- vy de 0,35 Ul/ml o mas. La sensibilidad del
método es 95% y la especificidad superior a 96%.

Un estudio con mas de 80.000 personas en
paises de baja de incidencia de TBC mostro
un riesgo de desarrollar TBC activa en ITL no
tratada de 15,6% en contactos infantiles y 4,8%
en contactos adultos, mientras que en poblacion
de migrantes fue 5,0% y en inmunosuprimidos
4,8%. Un modelo de riesgo personalizado de
TBC activa incidente combinando medicion
cuantitativa de respuesta de linfocitos T sensi-
bilizados y variables clinicas logrd optimizar el
poder predictivo®.

Actualmente, se desarrollan nuevos tests con
mejoras: test cutaneos con mayor especificidad
de los antigenos empleados, IGRAs para uso
en diagnéstico ambulatorio rapido ¢ IGRAs
automatizados para estudios de altos volumenes
de muestras simultineas®'. Se espera encontrar
nuevos biomarcadores que permitan discriminar
una ITL remota de una recientemente adquirida,
ya que en esta Ultima situacién existe mayor
riesgo de progresion a TBC activa. También
se espera que nuevos biomarcadores puedan
diferenciar ITL de TBC activa, o predecir con
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alta probabilidad la progresion de ITL a TBC
activa??>. Algunos biomarcadores se muestran
promisorios: marcador de activacion de CD38 y
HLA-DR, CD154 (ligando de CD40) y marcador
de proliferacion Ki-67%. Utilizando la expresion
de un marcador de superficie de los linfocitos T
(CD154), la expresion del marcador de prolifera-
cion Ki-67 y los marcadores de activacion CD38
y HLA-DR se pudo establecer un puntaje que
permitiria discriminar TBC activa pulmonar o
extrapulmonar de ITL con una alta sensibilidad
(90,9%) y especificidad (93,3%)*. Recientemente
la deteccion visual de vesiculas extracelulares en
sangre mediante microscopia de campo oscuro
pudo detectar TBC activa en poblacion pediatrica
hospitalizada con inmunosupresion por VIH. Esto
se realiz6 mediante inmunoensayo con nanoparti-
culas, detectando la presencia de factores de viru-
lencia de la bacteria como el lipoarabinomanano
y una proteina transportadora en la superficie
de estas vesiculas que circulan por el torrente
sanguineo. Se logrd detectar el 74% de los casos
de TBC activa y el 73% del total de casos no
diagnosticados por bacteriologia®.

Tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente

La OMS ha priorizado para el tratamiento de
la ITL a todos los contactos intradomiciliarios
con ITL demostrada, personas viviendo con VIH
(independiente del grado de inmunosupresion
e incluso sin demostracion de ITL), personas
en hemodialisis, los que utilizan farmacos anti-
Factor de Necrosis Tumoral, personas que seran
trasplantadas y las con silicosis con ITL. El
farmaco mas utilizado es la isoniazida (H) en
esquemas diarios que muestran proteccion de
60% a 2 afios o mas. Sin embargo, debido a que
no todas las personas con ITL progresan a TBC
activa, es necesario tratar al menos 36 contactos
recientes y 179 contactos remotos para evitar
1 caso de TBC activa. El uso de H por 6 o mas
meses puede ocasionar toxicidad hepatica hasta
en 0,36%%. Ademas, en contactos pediatricos
intradomiciliarios, menos del 15% completan la
terapia de ITL?.

Nuevas terapias estan incluyendo a las rifami-
cinas las que han demostrado algunas ventajas:
1. Un mes diario de Rifapentina (Rp) asociada a

H en co-infeccién VIH, tiene similar eficacia

que H diaria por 9 meses en prevencion de

TBC activa y una adherencia de 97% versus

90% (completa terapia)?.

2. Cuatro meses de Rifampicina (R) diaria con-
fiere proteccion similar a 9 meses de H diario
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y tiene menos eventos adversos serios (2,8%
contra 5,8%), ademas una mayor proporcion
de personas completa terapia (78,8% contra
63,2%)%.

3. Tres meses de Rp con H administrado una vez
por semana muestra la misma eficacia que H
diaria por 6 0 9 meses, incluso en casos con
VIH. Comparado con H tiene menor toxicidad
hepatica (0,4% contra 2,7%) y mayor adheren-
cia (82,1% contra 69%)*°3!. En niflos entre 2
y 17 afios se demostré mayor adherencia que
con H (88,1% contra 80,9%)%.

El Centro de Control de Enfermedades (CDC)
de EUA y la OMS coinciden en recomendar es-
quemas asociados de rifamicinas con H (H-Rp,
H-R) en personas con y sin VIH. Sin embargo,
el esquema H-Rp ha sido aprobado solo para
mayores de 2 afios. En todos se debe considerar
las potenciales interacciones de la rifamicinas con
otros farmacos.

El uso de H en embarazadas con VIH ha sido
controversial debido a un estudio que mostrd
mayor riesgo de toxicidad hepatica (1,2%)* pro-
bablemente por aumentar los niveles de efavirenz
(H bloquea el metabolismo del antiviral). Otros
estudios no han demostrado mayor riesgo®. La
OMS aun recomienda su uso en embarazo para
tratar ITL, pero debemos estar atentos a eventos
adversos durante el embarazo en mujeres con
VIH, ya que un estudio clinico mostrd elevada
probabilidad de desenlaces negativos del em-
barazo con su uso (mortinatos, abortos esponta-
neos, recién nacido de bajo peso o prematuro)®.
En este estudio se informa ademds una mayor
proporciéon de toxicidad hepatica por H (1,2%
de todas las madres incluyendo las embarazadas
y puérperas), con riesgo 5,8/100 personas/aiio
al recibir H durante el embarazo y de 6,69 epi-
sodios/100 personas/afio al recibirla durante el
puerperio, incluyendo algunos casos de muertes
por hepatitis fulminante (0,4 y 0,78 eventos/100
personas/afio, respectivamente). En cambio, la
rifampicina es segura en el embarazo, pero aun
no hay evidencia para recomendarla.

Las rifamicinas son actualmente la eleccion
para terapia de ITL, en especial cuando ac-
tualmente la resistencia a H en el mundo se ha
incrementado llegando al 7,1%, reservando la
H para casos con contraindicacion o interaccion
farmacologica importante que impida usar rifami-
cinas®. Es improbable que casos de ITL tratados
con rifamicinas y que desarrollan TBC activa
puedan generar resistencia a este farmaco®®.

A pesar que en contactos de TBC multirresis-
tente (resistencia a H y R) el riesgo de desarrollar
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TBC activa es alto (7,8%) y la prevalencia de
ITL puede alcanzar al 72% de los contactos,
solo el 2% recibieron terapia preventiva®®. Si hay
sensibilidad a fluorquinolonas en los casos de
TBC MDR, sus contactos se beneficiarian con la
terapia preventiva utilizando este farmaco®.
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