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Latent tuberculosis: current diagnosis and treatment

Latent tuberculosis infection (LT) affects 23% of the population and constitutes a reservoir of
tuberculosis (TB) as 10% progresses to TB. LT is recognized by tests such as tuberculin (PPD or TST)
and Interferon gamma release assays (IGRAs). The sensitivity of IGRAs (Quantiferon TB Gold plus
version) is 94% and PPD 77%. The specificity of Quantiferon TB Gold Plus is 97% and PPD 68%.
The predictive value of progression to active TB of these tests is low (PPD: 1.5%, IGRAs: 2.7%) but
improves in people at high risk of contracting TB (PPD: 2.4%, IGRAs: 6.8%). People with negative
tests who subsequently turn around (positive) have a higher risk of progression to active TB. These tests
are useful in the follow-up of intra-household contacts, foreigners from countries with high rates of TB,
immunosuppressed, chronic kidney disease, diabetes, silicosis and pulmonary sequelae of untreated TB.
In LT therapy, self-administered isoniazid (H) is used for periods from 6 to 12 months with protective
efficacy of 60% and risk of liver toxicity of 2%, but with low adherence (50-70%). The association of
H with rifapentine in a single weekly dose for 12 weeks has efficacy of 81%, adherence of 82% and low
liver toxicity (0.4%). New LT biomarkers and vaccines that improve immunity in LT are under study.
Treatment of LT may reduce the incidence of TB in the long term.
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Resumen

La infeccion tuberculosa latente (TL) afecta al 23% de la poblacion y constituye un reservorio
de tuberculosis (TBC) ya que 10% progresa hacia una TBC. La TL se reconoce por pruebas como
la tuberculina (PPD o TST) y los ensayos de liberacion de Interferon gama (IGRAs). La sensibi-
lidad de IGRAs (version Quantiferon TB Gold plus) es 94% y del PPD 77%. La especificidad del
Quantiferon TB Gold Plus es 97% y del PPD 68%. El valor predictivo de progresion a TBC activa
de estas pruebas es bajo (PPD: 1,5%, IGRAs: 2,7%) pero mejora en personas de alto riesgo de
contraer TBC (PPD: 2,4%, IGRAs: 6,8%). Las personas con pruebas negativas que posteriormente
presentan viraje (prueba positiva) tienen mayor riesgo de progresion a TBC activa. Estas pruebas
son utiles en el seguimiento de contactos intradomiciliarios, extranjeros de paises con altas tasas
de TBC, inmunosuprimidos, enfermedad renal cronica, diabetes, silicosis y secuelas pulmonares de
TBC no tratada. En la terapia de TL se utiliza isoniazida (H) auto-administrada por plazos de 6 a
12 meses con eficacia protectora de 60% y riesgo de toxicidad hepdtica de 2% pero con baja adhe-
rencia (50-70%). La asociacion de H con rifapentina en dosis unica semanal durante 12 semanas
tiene eficacia de 81%, adherencia de 82% y baja toxicidad hepdtica (0,4%). Nuevos biomarcadores
de TL y vacunas que mejoren la inmunidad en TL se encuentran en estudio. El tratamiento de la TL
puede reducir la incidencia de TBC a largo plazo.

Palabras clave: Tuberculosis latente, PPD, IGRAs, quimioprofilaxis.
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Introduccion

La tuberculosis latente (TL) es un estado per-
sistente de respuesta inmune a la estimulacion
por antigenos de M. tuberculosis sin evidencia
clinica de enfermedad tuberculosa. Se estima
que 23% de la poblacion mundial tiene TL (1,7
billones de habitantes el ano 2014). Cada afio
0,8% de la poblacion adquiere TL (55,5 millones
de habitantes cada afio)!. La prevalencia mas
baja se observa en la region de América (11%).
Al usar ensayos de liberacion de Interferon
gama (IGRAs) la prevalencia de TL es 24,8%
y con prueba de tuberculina (PPD o TST) es
21,2%?% 10% de infectados desarrolla Tuber-
culosis (TBC) activa en su vida pero existen
condiciones de mayor probabilidad de progre-
sion a enfermedad como VIH, secuelas de TBC
pulmonar no tratada, enfermedad renal crénica,
uso de infliximab, diabetes mal controlada y
silicosis*®. La tasa de TBC activa en silicosis
es de 32 x 1.000, mientras que en personas con
hemodialisis cronica es 26,6 x 1.000 y en infec-
tados por VIH 16,2 x 1.000'°. La persistencia
de los bacilos en personas infectadas se debe al
secuestro de estos microorganismos en algunas
células como los macrofagos (M) y las células
madre mesenquimaticas (CMM). La penetracion
de bacilos en el citosol de CMM presentes en
cercanias del granuloma induce la sintesis de
ciertos lipidos que los recubren y protegen, que-
dando como reservorios: ademas los bacilos se
adaptan al estrés ambiental del medio circundan-
te (con hipoxia) y a las sustancia reactivas que
ocasionan dafio (radicales de oxigeno, peréxido
de hidrégeno) a través de la transcripcion de
genes reguladores del metabolismo de los baci-
los!!. Estos bacilos logran sobrevivir dentro de
M espumosos y pueden resucitar en ambientes
propicios a través de la induccion de factores
promotores'?. Algunos bacilos liberados a la
circulacion y a los tejidos durante la renovacion
de las células que los contienen ocasionan reac-
tivaciones y diseminaciones'. En la sobrevida
de los bacilos influye la expresion de genes
ahorradores de ATP!'* y de genes que regulan la
tolerancia a la hipoxial®.

Diagnéstico de TL

Los M infectados con bacilos de la tubercu-
losis producen Interleukinas (IL-1, IL-12) cuyo
blanco son los linfocitos T &elper (LTh) los que
responden mediante la produccion de Interferon
gama (INF-y), una molécula que estimula la
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funcion del M. Las pruebas disponibles para pes-
quisar TL consisten en provocar una respuesta del
LTh frente a la exposicion a antigenos bacilares.
La respuesta puede ser medida a través de una
reaccion cutanea (induracion inflamatoria linfo-
citaria local) o de la deteccion de un aumento de
INF- y (medicion cuantitativa)'®,

PPD (TST)

Es una reaccion de hipersensibilidad retardada
tipo IV a la administracion intradérmica de un
derivado proteico purificado de la estructura del
bacilo. La reaccion cutanea se mide a las 72 h 'y
se considera positiva si la induracion es de 5 mm
0 mas en personas con VIH y 10 mm o mas en
poblaciéon general. La prueba puede resultar po-
sitiva en infeccidén por micobacterias ambientales
o por la vacunacion BCG en los 15 afos previos
al examen. Hay falsos negativos en 30% debido a
fiebre, linfopenia, desnutricion, uso de corticoides
sistémicos y TBC diseminada. Su sensibilidad es
77% vy especificidad 68%. Se requiere personas
calificadas en la técnica y lectura. La prueba en
personas sin vacunacion BCG sirve para deter-
minar el promedio anual de infeccion!’, conocer
el riesgo de reactivacion y de enfermedad activa
(seglin tamafo de induracion en la piel) y permite
determinar virajes o conversiones recientes (per-
sonas con PPD previos menores de 10 mm que en
la prueba posterior, realizada 1 a 2 afios después,
muestra induracion que aumenta 6 mm o mas y
sobrepasa los 10 mm). El viraje se relaciona con
mayor riesgo de desarrollo de enfermedad activa.
Existe alto grado de recomendacion para priorizar
en grupos de riesgo la prevencion de TBC de
acuerdo al valor del PPD. Estos grupos de riesgo
son las personas viviendo con VIH, contactos de
tuberculosis activa (nifios y adultos), aquellos
con terapia de anti-TNF, pacientes en dialisis,
personas en espera de trasplante y personas con
silicosis!®22,

IGRAs

Son pruebas de liberacion de INF-y. Detectan
en sangre periférica el INF-y producido por el
LT CD4" frente al estimulo de antigenos baci-
lares: péptidos ESAT 6 (proteina de secrecion
precoz), CFP-10 (cultivo filtrado purificado),
Rv2654 y TB7.7. Los niveles de INF-y son me-
didos en sangre mediante ELISA (Quantiferon
TB Gold o QTF) o por marcacion de anticuerpos
anti INF-y (T. Spot). Tienen especificidad 99%.
Sus resultados no son interferidos por la BCG ni
por micobacterias ambientales como M. Avium
excepto M. Kansassi, Szulgai y Marinum. La
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sensibilidad promedio es 94% aunque T. Spot
tiene mayor sensibilidad que QTF en inmuno-
competentes (90% contra 81%) y en personas
con VIH (94% contra 67%), pero es similar en
nifos (83-84%). El Quantiferon TB Gold plus
incluye una reaccion de estimulo antigénico a
LT CD8" relacionada a infecciones recientes
y tiene mayor sensibilidad (97%) que el PPD
con punto de corte 5 mm para diagnosticar TL
en adultos con VIH, aportando 8,2% mas de
diagnésticos®.

El poder predictivo de progresion a TBC ac-
tiva de biomarcadores (IGRAs y PPD), es bajo
al aplicar en poblaciéon general (2,7% y 1,5%
respectivamente), pero aumenta en personas con
factores de riesgo (6,8% y 2,4% respectivamen-
te). En paises de baja incidencia de TBC el poder
de prediccion de TBC activa es similar en ambos
biomarcadores?. La especificidad predictiva de
progresion es ain baja (49,3% en IGRAs y 45%
en PPD)®. Sin embargo, el valor predictivo de
ausencia de TL es bastante alto (IGRAs 99,7%,
PPD 99.4%). El nivel de QTF se relaciona con
la probabilidad de progresion de TL: niveles de
INF-y entre 0,35 (umbral de positividad) y 0,99
Ul/ml tiene probabilidad de TBC activa 8,8 ve-
ces mayor que con la prueba negativa, entre 1y
3,99 Ul/ml 19,2 veces mayor y mas de 4 Ul/ml
31,3 veces mayor, pero con valores mayor a 4
Ul/ml el riesgo no aumenta mas?. Si se aumen-
tamos el valor de corte diagndstico de IGRAs,
aumenta levemente el poder predictivo de TBC
pero la sensibilidad diagnostica se reduce enor-
memente?’.

Los IGRAs son importantes en el diagnostico
de TL y prediccion de progresion en contactos.
Un estudio nacional en contactos adultos de TBC
pulmonar encontr6 43,7% de contactos con TL.
La proporcion de TBC activa inicial fue similar
en contactos con IGRAs negativos y positivos
(1,3% y 1%) pero en el seguimiento a 12 meses
el 15% de los IGRAs negativos tuvieron viraje y
el 15% de ellos desarrollé TBC activa (este grupo
no recibié prevencion farmacologica inicialmen-
te), reflejando la importancia del seguimiento de
los contactos?.

La investigacion en trascriptomica y gendmica
esta desarrollando biomarcadores de TL con me-
jor valor predictivo de enfermedad activa (pre-
diccion optima de 16%) que los IGRAs (valor
predictivo 2-3%). Al tener mayor sensibilidad y
especificidad, podremos identificar a las personas
que evolucionan hacia TBC activa, focalizando
la terapia preventiva. Con IGRAs actuales y
PPD se requiere tratar 85 a 250 personas para
evitar uno de TBC, pero con biomarcadores de
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transcriptomica de 16 genes so6lo se requerird
tratar 37 personas para evitar uno de TBC. Se
espera un biomarcador 6ptimo que permita tratar
a 13 personas para evitar 1 caso de TBC activa,
transformando la prueba en costo-efectiva®. La
investigacion de biomarcadores incluye citokinas
de macrofago activado (IP-10, MLG, MCP-2)
mas sensibles, INF-alfa, nuevas citokinas de LT
CD4", seniales de ARN en sangre (sensibilidad
84-90% y especificidad 74-88%) y nuevos anti-
genos (Rv 3879c¢c, Rv 2645, Rv 3873, Rv 3615¢)
e incluso genes que distinguen infeccion de
enfermedad®-2,

Tratamiento de la Tuberculosis Latente

Los farmacos en TL son mas efectivos que
el placebo para reducir la incidencia de TBC
activa (RR= 0,64; ICose,: 0,51-0,81). Se usan Los
siguientes fArmacos:

Isoniazida (H)

En 11 ensayos con 8130 participantes se pudo
establecer que la H es capaz de reducir el riesgo
relativo de progresar a TBC en 60% (RR = 0,4.
ICose: 0,31-0,52). La dosis estandar es 5 mg/kg/
dia (adulto: 300 mg diarios). Los comprimidos
son de 100 y 300 mg. Para demostrar eficacia
protectora se necesita tratar 36 personas con TL
producto de infeccion reciente o 179 personas
con TL debido a infeccion remota®. La eficacia
se incrementa con el mayor tiempo de uso de
H. Sin embargo, a pesar que 12 meses podria
mostrar el mayor efecto protector, se considera
que el uso por 9 meses tiene una eficacia similar.
Como es un farmaco auto-administrado, la ad-
herencia a la terapia con frecuencia es reducida.
El uso durante 9 meses tiene adherencia de 45 a
60% y toxicidad hepatica de 3,8%. En personas
con VIH y PPD positivo la H es efectiva, espe-
cialmente si utiliza terapia antirretroviral del
VIH. La eficacia de prevencion puede reducirse
en paises con alta transmision de tuberculosis
ya que finalizada la terapia pueden existir re-
infecciones®3,

Rifampicina (R)

Se utiliza en forma diaria a dosis de 10 mg/kg/
dia (adulto: 600 mg/dia). La presentacion es de
150 mg. Es alternativa frente a TL de contactos
de casos con TBC pulmonar resistente a H. El uso
de R durante 4 meses tiene eficacia similar a 9
meses diarios de H, con menos eventos adversos
serios (2,8%) que H (5,8%) y mejor adherencia
(78,8%) que H (63,2%). La toxicidad hepatica se
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presenta solo en 0,3 a 0,7%**. El uso por menos
tiempo (3 meses) en personas con silicosis y TL
demostradas por PPD positivo tiene eficacia de
50% de reduccion de riesgo de TBC a 5 afios®.
El uso asociado a H por 3 meses en contactos
de TBC y en adultos con VIH muestra eficacia
similar al uso de 12 meses de H pero con mayor
adherencia (76,3% contra 71%)*-2,

Isoniazida con rifapentina (HRp)

Es la terapia de eleccion actual para TL. Se
utiliza H a dosis de 15 mg/kg y rifapentina (Rp),
que es una rifamicina de vida media larga con
menor efecto de estimulacion de citocromo P450
que la R y por lo tanto con menos interaccion con
otros farmacos (R reduce niveles plasmaticos y
efecto clinico de muchos farmacos). La dosis es
600 mg con peso corporal mayor de 50 kg. Se
administra una sola dosis semanal, controlada
por supervision directa, durante 12 semanas. En
comparacion con uso de H durante 9 meses, la
toxicidad hepatica es menor (0,4% contra 2,7%)
y la adherencia es mayor (82,1% contra 69%).
En VIH la terapia de HRp tiene eficacia similar
al uso de H por 9 meses, con mayor adherencia
(89% contra 64%)>-*. Estudios en animales
muestran que la asociacion de Rp con Beda-
quilina y Pirazinamida es eficaz como terapia
de TL*®. Esta terapia combinada excluye las
siguientes situaciones: recién nacidos y menores
de 2 afios, embarazadas, pacientes con toxicidad
a H o R, madres con lactancia, dafio hepatico
cronico, consumo activo de alcohol, contactos
de caso indice pulmonar con resistencia a H y/o
R, pacientes VIH que usan terapia con inhibi-
dores de proteasas o de integrasa y maraviroc.
En pacientes VIH el uso diario de Rp a dosis de
300-600 mg con H en dosis de 300 mg durante
1 mes ha mostrado eficacia similar al uso de H
durante 9 meses, una toxicidad hepatica (2-3%)
y hematoldgica (4%) también similar pero mejor
adherencia (97% contra 90%)*. En personas de
paises de alta prevalencia de VIH que tienen TL
(PPD+) y estan sin tratamiento anti-retroviral, la
eficacia de HRp es similar al uso de 6 meses dia-
rios de HY”. La experiencia piloto de uso de HRp
en nuestro pais mostr6 adherencia de 85,3% con
so6lo 3,4% de reacciones adversas que obligaron
a suspender terapia 8,

Terapia de TL para contactos de TBC
Multidrogorresistente (TB-MDR)

No es posible utilizar H ni R. Hay un meta-
analisis que muestra que estos contactos tienen
mayor proporcion de TL (47,2%) y mayor riesgo
de progresar a TBC (riesgo de 7,8% a 12 meses)
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y que el 50% de contactos mantiene el patron de
sensibilidad del caso indice®. En contactos de
TB-MDR de paises de América Latina con alta
prevalencia de TBC existe alta proporcion de TL
(72%) y el 12% desarrolla TBC a corto plazo®.
El uso de Fluorquinolonas con o sin Etambutol
puede reducir en 90% la probabilidad de progre-
sién a TBC activa®'.

Conclusiones

La TL es una condicion frecuente, 1 de cada
4 habitantes se encuentra en esta situacion, y
son un reservorio de futuras reactivaciones que
tendra participacion en la incidencia futura de
la enfermedad. La TL generard un aumento de
tasas de incidencia estimada en 16,5 x 100.000
para el afio 2035 y de 8,3 x 100.000 para el afio
2050. Por esta razon, la propuesta de la OMS de
poner fin a la TBC debera considerar el manejo
y control de la TL. Se debe poner énfasis en el
diagnéstico y tratamiento de las condiciones de
riesgo como los inmunosuprimidos, diabetes
mellitus, enfermedad renal cronica, silicosis y
especialmente contactos de TBC pulmonar activa
demostradas por bacteriologia (baciloscopia, cul-
tivos o biologia molecular)®?. Estos contactos son
de alto riesgo ya que la tasa especifica de TBC
en ellos es muy alta (1.323 casos x cada 100.000
contactos), es decir aparece 1 caso o mas de TBC
activa por cada 100 contactos®. La focalizacion
de los grupos de riesgo con mayor progresion
hacia la enfermedad y su terapia transforman al
manejo de la TL en una estrategia costo efectiva,
aun cuando el riesgo de reactivacion sea solo 5%
y la eficacia de profilaxis sea 20 a 60%. Las poli-
ticas sanitarias en paises de recursos limitados y
alta trasmision de TBC deben priorizar el manejo
de la TL en contactos infantiles ¢ inmunosupri-
midos como VIH®*. En cambio en paises desarro-
llados deben abordarse todos los contactos, los
inmunosuprimidos (incluido VIH) y los extran-
jeros provenientes de paises de alta prevalencia
de TBC®-%, El impacto mundial al implementar
el manejo de la TL es una importante medida sa-
nitaria ya que si el 8% de las personas con TL se
tratan cada afio, la incidencia global de TBC para
el afo 2050 seria al menos 14 veces menor que
la presentada el afio 2013, reduciendo la inciden-
cia a 90 casos por cada millon de habitantes, y
si se trata el 14% de los casos de TL cada afio, la
reduccion de la TBC nos llevaria a 20 casos por
cada millon de habitantes®’. Las terapias para TL
muestran eficacia de 60 a 70% seglin meta-ana-
lisis y su seguridad clinica parece adecuada. La
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asociacion de farmacos es mas eficaz que el uso
de farmacos individuales y el uso de rifamicinas
tiene menor toxicidad hepatica que con H por 6
0 mas meses, por lo que se prefiere la asociacion
de farmacos (HR, HRp) por plazos mas cortos (3
a 4 meses) y mejor adherencia®. Al momento de
seleccionar una terapia de TL debe descartarse
una TBC activa. Debe tenerse presente que hasta
17% de las personas pueden rechazar la terapia
preventiva®. Ademas una proporcién muy varia-
ble de personas logra completar la terapia de TL
(19 a 96%)™. Hay meta-andlisis que muestran
las barreras en el manejo de TL: 71,9% de las
personas en que se indica una prueba para TL
se lo realizan y de los que se la realizan sélo
43,7% completan la evaluacion médica. Del
total de personas con indicacion de descartar TL
solo 35% acceden a indicacion de terapia y 54%
de los que finalmente ingresan a terapia logran
completarla’. Las recomendaciones de terapia
de TL del CDC (Centers for Diseases Control
and Prevention) y de la OMS coinciden en la
terapia con HR o HRp®2. En terapia existen
ademas promisorios protocolos de investigacion
con Rp y Delamanid, un farmaco utilizado en
TB-MDR”. En relacion al diagnostico espera-
mos que la industria desarrolle pruebas de menor
costo y mayor sensibilidad para implementar a
mayor escala. Existen nuevos IGRAs: QIAreach
QuantiFERON-TB (tecnologia con nano parti-
culas) y Beijing Wantais TB-IGRA (con sensi-
bilidad de 97,1%) recomendados por la OMS™,
pero los costos atn son altos y esperamos mas
evidencias para “The Standard E TB-Feron (por
ELISA)” y “T-Spot. TB8 con células T seleccio-
nadas”. La pandemia de COVID-19 ha afectado
las metas de cobertura de tratamiento de TL a
nivel mundial en mayores de 5 afios (se tratd
solo al 1,6% de la meta entre 2018 y 2020), sin
embargo en VIH supero6 la cobertura esperada,
tratando a 7,2 millones de personas en el mun-
do”. Se estan desarrollando nuevas vacunas con
antigenos inmuno-dominantes como ESAT-6 (ex-
perimental en animales), vacunas con antigenos
de BCG recombinantes como rBCG 30 (expresa
y secreta proteina de 30 KDA), vacunas BCG en-
riquecidas con epitopes de proteinas claves en la
patogénesis de la TBC y vacuna RUTi con frag-
mentos de micobacterias detoxificados y libera-
dos en liposomas combinada con Quimioterapia
de ITL (destruye bacilos, elimina capa externa
de macréfagos esponjosos y reduce inflamacion
local)'. Estas vacunas asociadas a farmacos de
TL son la esperanza para el control de la TBC.
Nuestro programa de TBC ha puesto énfasis en
el manejo de TL en la norma nacional’®.
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