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RESUMEN

La presente revisién sintetiza las recomendacio-
nes de la American Thoracic Society (ATS) y los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) sobre el diag-
nostico y tratamiento de la infeccién tuberculosa laten-
te. De acuerdo con la sensibilidad, especificidad de la
prueba de la tuberculina y de la prevalencia de la
Tubetrculosis en los distintos grupos, se han propuesto
3 puntos de corte para definir la reaccion positiva a la
prueba tuberculinica: 25 mm, 210 mm y 215 mm de
induracién. El tratamiento se lleva a efecto principal-
mente con isoniacida; no obstante, existen varias alter-
nativas como rifampicina y piracinamida en los
siguientes casos: cuando aparecen cepas de M. tuber
culosis isoniacin resistentes o se quiere acortar el tiem-
po de tratamiento, y en el caso de las personas con
intolerancia a la piracinamida en que puede prescribir-
se sblo rifampicina. En personas HIV+ en tratamiento
con algunos inhibidores de las proteasas y analogos de
no nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa
puede utilizarse rifabutina; en personas infectadas con
cepas de M. tuberculosis multirresistentes puede pres-
cribirse etambutol y piracinamida o piracinamida y
una fluoroquinolona. Por lo que respecta a la profilaxis
general no se recomienda la vacunacién BCG debido a
su variable efectividad, excepto en nifos o trabajado-
res sanitarios expuestos continuamente a pacientes no
tratados o con cepas de M. tuberculosis multirresisten-
tes. Con objeto de conseguir una nueva vacuna, en la
Uni6én Europea se ha iniciado un programa denomina-
do “The cluster for Tuberculosis vaccine development”,
que incluye 4 proyectos: optimizacién y evaluacion
preclinica de vacunas TB, desarrollo de nuevas vacu-
nas atenuadas, caracterizacidn de antigenos no protei-
cos e identificacién de marcadores inmunolégicos de
proteccion.

Palabras clave: Infeccién tuberculosa latente.
Prueba de la tuberculina. Vacuna BCG. Desarrollo de
nuevas vacunas TB.
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ABSTRACT

This report summarises the ATC/CDC recommen-
dations on the diagnosis and treatment of latent tuber-
culosis infection. Based on the sensitivity and specifi-
city of the tuberculin skin test and the prevalence of TB
in different groups, 3 cut-off levels have been proposed
for defining a positive tuberculin reaction: 25 mm, =10
mm and =15 mm of induration. Treatment can be
carried out mainly with Isoniazid, but there are alter-
natives such as Rifampin plus Pyrazinamide in the
following cases: when Isoniazid-resistant M. tuberculo-
sis appears and when the treatment is to be shortened,;
Rifampin alone for persons who cannot tolerate Pyra-
zinamide. Rifabutin can be substituted for Rifampin in
HIV+ patients taking some protease inhibitors and non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors. In persons
who have been infected with multidrug resistant
strains, Ethambutol and Pyrazinamide or Pyrazinamide
and a fluoroquinolone can be prescribed. On the other
hand, for a general prophylaxis BCG vaccination is not
usually recommended due to its variable effectiveness,
except in children and health care workers exposed
continually to an untreated patient or to one with mul-
tidrug resistant M. fuberculosis strains. In order to
achieve a new vaccine, a programme is currently being
developed in the European Union called “The cluster
for Tuberculosis vaccine development”, which invol-
ves four main projects: optimisation and preclinical
evaluation of TB vaccines, development of new live
attenuated vaccines, non-protein antigens for TB vac-
cine and identification of mechanisms and indicators
of protective immunity.

Key words. Latent TB infection. Tuberculin skin
testing. BCG vaccine. New tuberculosis vaccine deve-
lopment.
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INTRODUCCION

En la enfermedad tuberculosa, conoci-
da desde la mas remota antigiiedad, inte-
raccionan un conjunto de problemas sani-
tarios, sociales, econdémicos e, incluso,
literarios (sirvan como ejemplo: La Monta-
Aa Mdgica de Thomas Mann, La Dama de
las Camelias de Alejandro Dumas, Pabelion
de Reposo de Camilo José Cela). La Tuber-
culosis (TB) sigue siendo una importante
causa de morbilidad y mortalidad en el
mundo.

De acuerdo con los estudios epidemio-
logicos llevados a efecto durante muchos
anos y los recientes ensayos clinicos alea-
torizados, la American Thoracic Society
(ATS) y los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) han adoptado una serie
de recomendaciones que modifican y
actualizan los anteriores protocolos en el
campo del diagnéstico y tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente, estrategia
esencial para el Control de la Tuberculo-
sis'. Por otra parte, en Febrero de 2000 se
ha iniciado un Programa Europeo para la
obtencién de una nueva vacuna antituber-
culosa®

El objetivo de esta breve revision es
resumir algunos aspectos de las recomen-
daciones de ATS/CDC, anadiendo algunas
aportaciones interesantes que nos pueden
servir como guia practica y comentar los
proyectos del Programa Furopeo para el
desarrollo de una nueva vacuna antituber-
culosa.

JUSTIFICACION

Los motivos de las nuevas recomenda-
ciones propuestas por la ATS/CDCY se
basan en la actualizacién de una serie de
actividades para el diagnostico y trata-
miento de la infeccién TB latente que se
consideran esenciales para el control de
TB. Se enfocan principalmente a promover
la prueba de tuberculina en personas con
alto riesgo, el establecimiento de 3 puntos
de corte en el didmetro del nédulo de la
prueba de tuberculina para considerar su
positividad en funcién de su sensibilidad y
especificidad asi como de la prevalencia
en determinados colectivos. Se sugieren
criterios para el tratamiento de la infec-
cion TB latente (que sustituye al término
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quimioprofilaxis), tanto el estandar (iso-
niacida), como diferentes alternativas para
disminuir el tiempo o en el caso personas
HIV+, multirresistencias u otros patrones
de riesgo. Se dan pautas para el control del
tratamiento y vigilancia de las reacciones
adversas.

Si bien la frecuencia de TB es mayor en
Europa y en Espaila que en USA, entende-
mos que los criterios senalados por la
ATS/CDC son de aplicacién en nuestro
medio, pues diversos grupos de expertos
espafoles en TB* han senalado como en el
aumento o, al menos, en el mantenimiento
de la enfermedad participan causas como
el SIDA, inmigracion, multirresistencia de
M. tuberculosis, como ocurre en USA. Por
otra parte, recientes documentos de con-
senso elaborados por grupos de estudio
de TB y sociedades cientificas espaiiolas®”
plantean actuaciones similares a las pro-
puestas de ATS/CDC.

SITUACION ACTUAL

La O.M.S. estima que la incidencia
anual de tuberculosis en el mundo supera
los 8 millones de nuevos casos, de los cua-
les 3 millones mueren®. El 95% de dichos
casos se producen en paises del tercer
mundo.

A partir de 1952 se observo una reduc-
cion de los casos debido a la mejora socio-
econdmica y el tratamiento eficaz con iso-
niacida, estreptomicina, y etambutol y
finalmente con la introduccién de rifampi-
cina. A mediados de la década de los 80
aumento su incidencia, y si bien es cierto
que durante los 90 ha disminuido, se man-
tiene en una situacién endémica estable.

Segan datos de la Unién Europea en
estos paises la TB declarada varia entre
6,4/100.000 habitantes en Suecia a
56/100.000 habitantes en Portugal. Espafia
ocupa una situacion intermedia (en torno
a 20/100.000 habitantes). Pero segtin sugie-
ren algunos estudios*® el nimero de casos
€s mayor, en primer lugar porque solamen-
te es de declaracién obligatoria la tubercu-
losis respiratoria y ademas existe una
clara subnotificacion.

Esta situacién de la tuberculosis,
puede deberse a un conjunto de factores
que resumimos:
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- Existencia de cepas de M. tuberculosis
multirresistentes (isoniazida/rifampici-
na), debido al mal cumplimiento de la
terapia por parte de los enfermos o a la
imposibilidad por falta de capacidad
adquisitiva para el tratamiento tri o
tetravalente,

- Sabido es que en un cultivo de M. tuber-
culosis aparece por mutacién esponta-
nea, un microorganismo resistente a la
isoniacida por cada 10° bacilos. Como
en un paciente se calcula que la pobla-
cion microbiana es de de 107 a 10° si,
pongamos por caso, se trata sélo con
isoniacida, ésta seleccionara las
mutantes resistentes, fracasando el tra-
tamiento. Es necesario asociar, al
menos, 3 farmacos para cubrir la even-
tualidad de resistencias por la accién
simultanea antibacilar®,

- Lainmigracién: la llegada masiva a pai-
ses del mundo desarrollado (como
ocurre en estos momentos en Espaiia),
de personas procedentes de zonas con
alta endemia tuberculosa y/o en condi-
ciones con alto riesgo de adquirir la
enfermedad.

- El desplazamiento de poblaciones a
consecuencia de conflictos tribales,
bélicos o por catastrofes naturales,
hace susceptibles a estas personas de
la endemia tuberculosa debido al haci-
namiento, malnutricién y las malas
condiciones sanitarias.

- Los miembros de las fuerzas armadas
en misiones de paz, misioneros y coo-
perantes de ONGs, al estar en contacto
con poblaciones de riesgo, pueden ser
contagiados.

~ LaTB es una de las infecciones oportu-
nistas mas frecuentes en los enfermos
con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida y aunque su namero no sea
muy significativo (con respecto a la
poblacién total), puede contribuir a su
difusién, sobre todo de las cepas M.
tuberculosis resistentes.

~ Algunas personas pueden haber tenido
infeccién TB latente durante muchos
anos y al llegar a la vejez por la dismi-
nucion de resistencias, ha progresado
a TB activa. Como el nimero de ancia-
nos es cada dia mayor, debido a la

ANALES Sis San Navarra 2001, Vol. 24, N° 2, mayo-agosto

mayor expectativa de vida, se incre-
menta esta posibilidad que puede afec-
tar en el seno familiar o en residencias
u hospitales de larga estancia.

~ Viajes. En los vuelos de larga duracién
se ha relacionado la existencia de un
miembro de la tripulacion® o pasajero®
afecto de TB activa que ha podido trans-
mitir M. tuberculosis a compaiieros u
otros pasajeros. Sin embargo estos estu-
dios no son muy concluyentes.

- Pérdida de interés por parte de las
administraciones sanitarias, con la
consiguiente reduccién de presupues-
tos dedicados al control de la tubercu-
losis, por subestimar su importancia®,

CONTROL DE TUBERCULOSIS

Los documentos de consenso sobre el
estudio de contactos en los pacientes
tuberculosos® y sobre la prevencién y con-
trol de la tuberculosis en Espana’ ofrecen
pautas de actuacién muy bien estructura-
das. Ademas, ante un caso concreto de TB
hay que tener muy presente el diagnédstico
precoz, tratamiento correcto, declaracion
y aislamiento.

En esta revisién enfocamos 2 aspectos
esenciales: identificacion de las personas
0 grupos con alto riesgo de infectarse y
desarrollar TB y, el tratamiento de la infec-
cién TB latente en estas personas para
evitar la TB activa.

La Divisién de Erradicacién de la
Tuberculosis de los Centers for Disease
Control and Prevention de Atlanta (CDC)
clasifica a estos grupos de alto riesgo en
dos categorias':

Personas con alto riesgo de ser
infectadas por M. tuberculosis

* Contactos y convivientes proximos
de pacientes con TB activa (comparten la
misma casa o ambiente cerrado).

e Emigrantes procedentes de areas
con alta prevalencia TB (Asia, Africa, Amé-
rica Latina, Este de Europa).

¢ Trabajadores o residentes en:

Hospitales.
Refugios para emigrantes e indigen-
tes.
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Prisiones.
Residencias de ancianos.
Residencias para enfermos de SIDA.

e Minorias marginales (étnica y/o
socialmente) y personas sin hogar.

e Nifos y adolescentes convivientes
con adultos de alto riesgo.

e Drogadictos por via parenteral y
otros que utilizan sustancias aditivas de
alto riesgo.

e Personas HIV+..

Personas con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad una vez
infectadas por M. tuberculosis

e Personas HIV+.

e Personas recientemente infectadas
con M. tuberculosis (en los 2 Gltimos afios),
principalmente lactantes y nifos menores
de 5 afos.

e Drogadictos por via parenteral.

e Personas con condiciones clinicas
asociadas a riesgo de TB:

Lesiones fibréticas pulmonares
detectadas radiograficamente, expre-
sivas de una anterior TB.

Historia de TB no o maltratada.

<15% de peso inferior al correspon-
diente a su estandar.

Silicosis.
Insuficiencia renal.
Diabetes mellitus.

Gastrectomia con pérdida de peso y
malabsorcion.

Bypass yeyuno-ileal.
Transplante cardiaco y renal.
Carcinoma de cabeza y cuello.

Otros canceres, como pulmén, linfo-
ma, leucemia.

Tratamiento con inmunosupresores
(corticosteroides y otros...).

Alcoholismo (de dificil valoracion
por si mismo). Concurren otros fac-
tores.

Los riesgos de transmisién son muy
variables y deben ser evaluados en cada
lugar o situacién de acuerdo con los datos
epidemiolégicos.
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DIAGNOSTICO DE LA INFECCION TB
LATENTE

La prueba de la tuberculina (intrader-
morreaccioén de Mantoux), aunque su sen-
sibilidad y especificidad no lleguen a 100%
es la Unica capaz de diagnosticar la infec-
ciéon TB en personas que no tienen la enfer-
medad.

Inmunolégicamente se basa en que la
infecciéon por M. tuberculosis produce una
reacciéon de hipersensibilidad retardada a
los componentes antigénicos del microor-
ganismo. Actualmente se usa el preparado
PPD (Purified Protein Derivative), aislado
del cultivo de M. tuberculosis. Hay dos for-
mulaciones: la estandar utilizada en Amé-
rica (PPD-S) y la europea (PPD RT-23). La
administraciébn es por via intradérmica
con un volumen de 0,1 ml en la cara ante-
rior del antebrazo. La reaccidén comienza
a partir de 5-6 horas y alcanza su maximo
a las las 48-72 horas, momento en el que
hay que hacer la lectura del diAmetro del
nédulo.

En las personas con infecciéon TB laten-
te y respuesta inmunolégica normal la
sensibilidad de la prueba esta préxima al
100%. Sin embargo, hay casos de falsos
positivos y negativos. Los falsos positivos
se producen por infeccién debida a otras
micobacterias (no tuberculosas) o vacu-
nacién BCG previa. La reaccién positiva
desaparece con el tiempo, pero puede ser
potenciada por el test de la tuberculina.
No hay un método fiable para distinguir la
reaccion tuberculinica producida por la
vacuna o la natural, aunque reacciones
>20mm no suelen ser debidos a la vacuna.
Los falsos negativos® se producen en:
situaciones de inmadurez del sistema
inmune (recién nacidos); infecciones por
virus, bacterias y hongos; vacunaciones
con virus vivos atenuados; insuficiencia
renal; inmunodepresidn por corticosteroi-
des o citostaticos; enfermedades que cur-
san con inmunodeficiencia: linfomas, leu-
cemia, HIV+'% casos de stress; defectos
técnicos: almacenamiento, contamina-
cion, via de administracién no intradérmi-
ca y medida incorrecta del didmetro del
nodulo.
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Criterios de positividad
tuberculinica

La cuestion esté en establecer el punto
de corte para la positividad. De acuerdo
con la sensibilidad y especificidad del test
de la tuberculina y de la prevalencia de la
infeccién TB en los diferentes grupos, la
ATS/CDC ha propuesto 3 puntos de corte,
segln el didmetro del nédulo: >5 mm, >10
mm y 215 mm?'3,

2 5 mm: casos de alto riesgo para
desarrollar TB

e (Contacto reciente con un caso de TB
activa.

¢ Lesiones fibroticas en una radiografia
de toérax compatibles con una anterior TB.

Pacientes inmunodeprimidos:
HIV+

Transplantados o personas que reci-
ben inmunodepresores (equivalente
a =15 mg/d de prednisona durante 1
mes 0 mas)

2 10 mm: casos de alto riesgo para
desarrollar TB: posibilidad de
infeccion reciente o condiciones
clinicas que aumentan el riesgo

¢ Emigrantes dentro de los altimos 5
anos procedentes de paises con elevada
prevalencia TB.

¢ Drogadictos por via parenteral.

¢ Residentes y trabajadores en:
Hospitales y centros sanitarios.
Hospitales de larga estancia.
Residencias de ancianos.
Residencias para pacientes con SIDA.

Refugios para emigrantes e indigen-
tes.

Prisiones.

e Trabajadores de laboratorios de
Micobacteriologia.

e Personas con condiciones clinicas
de alto riesgo:

Silicosis.

Insuficiencia renal crénica.
Diabetes mellitus.
Gastrectomia.

Bypass yeyuno-ileal.
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Pérdida de peso de > 10 % del peso
ideal.

Carcinoma de cabeza, cuello y pul-
mén,

Enfermedades hematologicas: linfo-
ma, leucemia.

Nifios <4 afios o lactantes, nifos y
adolescentes expuestos a adultos de
alto riesgo.

Poblaciones de alta prevalencia
identificadas por anélisis de datos
epidemiolégicos locales.

> 15 mm: personas sin factores de
riesgo

TRATAMIENTO DE LA INFECCION
TB LATENTE

Isoniacida es el tratamiento basico
recomendado. Segin diversos estudios
clinicos aleatorios el maximo beneficio se
alcanza con 9-meses de tratamiento con
una dosis de 300 mg/dia (para nifos
habrd de ajustarse la dosis a 10
mg/Kg/dia). La prolongacién hasta 12
meses no aporta ningan beneficio adicio-
nal. Por el contrario, una duracion de 6
meses también consigue una importante
proteccién e incluso puede ser preferible
en determinadas circunstancias: coste-
efectividad y grado de cumplimiento. Sin
embargo en personas HIV+, lesiones
fibréticas expresivas de una lesién TB y
ninos habra de mantenerse el régimen de
9 meses. Tanto en 6 6 9 meses de trata-
miento, la pauta puede ser diaria o inter-
mitente (2 veces/semana), en este dltimo
caso debe ser administrada bajo observa-
cion directa (DOT) y con dosis de 900
mg/dia (nifios 20-40 mg/Kg/dia).

Como alternativa a la isoniacida (en
caso de HIV+ para disminuir el tiempo de
tratamiento) o M. tuberculosis isoniacida-
resistente y rifampicin-sensible, puede
administrarse rifampicina (600 mg) y pira-
cinamida (2000 mg) durante 2 meses dia-
riamente o en 2-3 meses 2 veces/semana
(600 mg de rifampicina y 4.000 de piracina-
mida). En caso de HIV+ en tratamiento con
inhibidores de proteasa, la rifampicina
puede ser sustituida por rifabutina (Tablas
1 y 2). La rifampicina diaria durante 4
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Tabla 1. Esquema del tratamiento de la infeccién tuberculosa latente.

Farmaco Dosis (mg) Tiempo Indicaciones
ISONIACIDA - 300 /d
900/ 2 v/sem 6 m Tratamiento estandar
ISONIACIDA - 300 /d
900/ 2 v/sem 9m HIV+
Lesiones fibroéticas
Ninos
RIFAMPICINA — 600/d M. tuberculosis isoniacida-resistente
+ 600/2 v/sem 2m
PIRACINAMIDA — 2.000/d HIV+
4.000/2 v/sem
RIFAMPICINA — 600/d 4m Caso anterior que no toleran piracinamida
Silicosis
RIFABUTINA — 300 /d
+ 2m Sustituye a rifampicina en caso de HIV+
PIRACINAMIDA — 2.000/d tratados con IPs o NNITRs *
PIRACINAMIDA — 2.000/d M.tuberculosis multirresistente
+ 6-12 mT
ETAMBUTOL — 15/kg/d Nifios
PIRACINAMIDA — 2.000/d Tuberculosis multirresistente
6-12 mf

+
QUINOLONAS — ¥

HIV+

*IPs: Inhibidores de las proteasas. NNITRs: No nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa. Esta contraindi-
cado rifabutina con capsulas duras de saquinavir y delavirdine y ajuste de dosis (150 mg/d) con capsulas blan-

das de saquinavir y nevirapine.

76 meses: en inmunocompetentes. 12 meses: en inmunodeprimidos.
tLa dosis dependera de la la fluoroquinolona utilizada (ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino).

meses se recomienda a personas que no
toleran la piracinamida o en casos de sili-
cosis.

En contactos con M. tuberculosis multi-
rresistente (isoniacida-rifampicina) puede
administrarse piracinamida y etambutol o
piracinamida y fluoroquinolonas (ciproflo-
xacino, ofloxacino, levofloxacino), durante
6 meses (si son inmunocompetentes) 6 12
meses si son inmunodeficientes (HIV+). En
nifios no deben utilizarse fluoroquinolonas
ya que tienen efectos adversos sobre los
cartilagos. Si no es aconsejable la utiliza-
cion de estos farmacos, se pueden prescri-
bir otras combinaciones. A este respecto,
en una reciente e interesante comunica-
cién” sobre tratamiento de un enfermo
HIV+ con M.bovis multirresistente, des-
pués de varios intentos, los autores han
logrado negativizar los cultivos utilizando
una oxazolidinona (linezolid) asociada a
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otros farmacos: metronidazol, tiazetatona,
amoxicilina y clofacimina. El mismo resul-
tado y con el mismo tratamiento se ha
constatado en un caso de M. bovis multi-
rresistente de nuestro hospital (segiin nos
ha comunicado el Servicio de Medicina
Interna). Aunque estos hechos no sean
concluyentes, esta terapia debe ser tenida
en cuenta.

En embarazadas puede prescribirse
isoniacida en régimen de 6 6 9 meses, dia-
rio o intermitente. Sin embargo, si el riesgo
de desarrollar una TB activa es bajo,
puede esperarse a iniciar el tratamiento
hasta después del parto. Si el riesgo es
grande (HIV+ o probabilidad de infeccién
reciente), no debe ser retrasada.

En la tabla 1 se resumen estas pautas y
en la tabla 2 los efectos adversos e inte-
racciones de estos farmacos.
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Tabla 2. Principales efectos adversos e interacciones de los farmacos.

Farmaco Efectos adversos Interacciones Precauciones
Isoniacida Hepatotoxicidad Disulfuran Mayor control con edad
Neuropatia periférica Fenitoina Restringir alcohol
Nauseas/Vomitos Antiacidos Piridoxina (10-25 mg/d)
Rifampicina Hepatotoxicidad Anticonceptivos Control efectos:
Trombocitopenia Anticoagulantes 2, 4, 8 semanas
Sindrome febril Digitélicos
Insuficiencia renal Sulfonilureas Ajuste dosis farmacos
Hipersensibilidad cutanea Corticoides
Coloracién roja secreciones Metadona
y lentes de contacto Ciclosporina
Dapsona
[Ps y NNITRs *
Rifabutina Uveitis Anticonceptivos Control efectos:

Hepatotoxicidad
Trombocitopenia

Sindrome febril
Hipersensibilidad cutinea
Artralgias

Leucopenia

Coloraci6n roja secreciones
y lentes de contacto

Anticoagulantes 2, 4, 8 semanas
Digitalicos
Sulfonilureas
Corticoides
Metadona
Ciclosporina
Dapsona
Saquinavir
Delavirdine
Nevirapine

Ajuste dosis farmacos

Ajuste dosis rifabutina
con IPs y NNITRs *
compatibles

Piracinamida Hepatotoxicidad
Poliartralgias
Problemas gastrointestinales

Fotosensibilizacion

Control efectos:
2,4, 8 semanas

Etambutol Neuritis 6ptica
Lesiones renales

Irritacién digestiva leve

* IPs: Inhibidores de las proteasas. NNITRs: No nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa.

Control del iratamiento

Antes de iniciar el tratamiento deben
valorarse las distintas alternativas de
acuerdo con la situacién y circunstancias
patolégicas y sociales del paciente, asi
como las probabilidades de cumplimiento.

Los pacientes seran advertidos sobre
los posibles efectos adversos y caso de
presentarse, deberan consultar.

Al iniciar el tratamiento no se reco-
mienda una prueba de laboratorio rutina-
ria, pero si en casos que sugieran proble-
mas hepéticos: hepatitis B, C, cirrosis,
hepatitis cronica, HIV+; embarazadas e
inmediatamente después del parto, con
valoraciéon mensual (isoniacida) 6 2,4,8
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semanas (rifampicina o rifampicina + pira-
cinamida).

En el control del tratamiento estandar
con isoniacida en personas sin riesgo de
problemas hepéticos, ATS/CDC recomien-
dan s6lo realizar preguntas acerca de
efectos colaterales y valoracion de sig-
nos de hepatitis. Sin embargo, creemos
que es conveniente la determinacién, al
menos bimensual, de la actividad de ami-
notransferasas séricas e interrumpir el
tratamiento si el nivel excede 3 veces del
limite superior de normalidad si esta aso-
ciado con sintomas y 5 veces si el pacien-
te es asintomatico. Entendemos que es
interesante la praictica de estas pruebas
de laboratorio, pues nos da una idea
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objetiva, ya que la valoracion de sig-
nos/sintomas es muy dificil de precisar
en estos casos.

VACUNA BCG

La utilizacién sistematica de la vacuna
BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) como
estrategia general en la prevencién de la
tuberculosis parece descartada, al menos
en el ambito de los paises desarrollados.
Sin embargo, todavia suscita controver-
sias.

En el excelente Informe sobre la Tuber-
culosis en Cataluiia de 1983%, se resumen
asi las particularidades de esta vacuna
BCG:

— Entre los pocos estudios aleatorios
no controlados realizados, la eficacia pro-
tectora de la vacuna BCG varia entre 0 a
80%.

-~ No se han podido demostrar diferen-
cias epidemiolbgicas entre los paises con
vacunaciéon masiva y los que nunca la uti-
lizaron.

~ Los efectos protectores de la vacuna
BCG son relativos, pasajeros e imprevisi-
bles. Se limitan a disminuir la tuberculosis
primaria, no habiéndose podido demos-
trar su eficacia en las formas postprima-
rias del adulto. Dos meta-andlisis publica-
dos en 1993" y 1994", confirman que la
eficacia protectora de BCG para prevenir
formas importantes de TB en nifos es ele-
vada (>80%). Sin embargo, estos analisis
no clarifican la eficacia de la vacuna en
adolescentes y adultos.

— Carece de efecto sobre la transmi-
sién y no influye, por tanto, en la cadena
epidemioldgica.

— La BCG no protege a los ya infecta-
dos, ni modifica la evolucién clinica de la
enfermedad.

~ Puede interferir con los métodos de
lucha actuales y crea una situacion de falsa
seguridad.

- Aunque es relativamente inocua,
puede producir una estimable proporcion
de complicaciones vacunales (lesiones
diseminadas, TB postprimaria, meningitis
tuberculosa, muerte....).
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— Interfiere positivizando la reaccion
de la tuberculina.

Las diferencias observadas en la apli-
cacién de esta vacuna se deben a varias
razones:

~ Dependen de la subcepa vacunal uti-
lizada, dosificacién insuficiente y defectos
de técnica en la administracion.

— Coincidencia de la administracion
vacunal con infeccién por M. no tuberculo-
sis, capaces de producir efecto similar.

— Factores como superinfeccién (con-
tacto), hacinamiento y bajo estandar de
vida pueden romper la barrera inmunitaria
de BCG.

- Diferencias en reacciones inmunita-
rias en vacunados de BCG entre diferentes
etnias condicionadas genéticamente. Ade-
mas no se conoce cual es la cepa de mayor
capacidad inmunogénica y los cambios
genéticos por mutacion de BCG.

El Advisory Committe on Immunitation
Practices', no recomienda incluir la vacu-
nacion sistemaéatica en programas de con-
trol de TB. Sélo debe ser considerada y de
acuerdo con los expertos locales en perso-
nas seleccionadas que responden a estos
criterios:

1. Nifios con la prueba de tuberculina
negativa si estan presentes las siguientes
circunstancias:

e (Conviviente con un paciente afecto
de TB no tratado o que éste sea ine-
ficaz.

¢ Conviviente con un paciente afecto
de TB producido por una cepa de
M. tuberculosis multirresistente.

2. Trabajador sanitario en cuyo centro:

e Un alto porcentaje de pacientes se
encuentran infectados por cepas de
M. tuberculosis resistentes.

e FEstas cepas han sido transmitidas y
por ello es probable la infeccion.

e Las precauciones para el control de
la infeccién han fallado.

Estas dos indicaciones ya fueron pro-
puestas para Espana en 1992 por el Grupo
de trabajo sobre tuberculosis'’.
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PROYECTO EUROPEO PARA EL
DESARROLLO DE UNA NUEVA
VACUNA CONTRA LA
TUBERCULGSIS

Coordinado por el instituto Pasteur de
Paris con la participacion de varios labo-
ratorios europeos y la industria privada,
se ha iniciado en Febrero de 2000 un pro-
grama denominado “The cluster for tuber-
culosis vaccine development?, cuyo objeti-
vo es desarrollar una estrategia para una
vacunacion efectiva contra la tuberculosis
que permitird un adecuado control de la
tuberculosis tanto en FEuropa como en
todo el mundo. Este programa tendra una
duracién de 3 afios.

En la bien documentada revisién de
Garcia Rodriguez y Aguado de 1998 sobre
el futuro en la prevencién de la tuberculo-
sis', se resumian las lineas de investiga-
cién de las nuevas vacunas antituberculo-
sas, basadas en los avances de la genética
microbiana e inmunologia.

Aprovechando estos avances, el Pro-
grama europeo consta de 4 proyectos:

1. Evaluacion preclinica de vacunas TB.

2. Desarrollo de nuevas vacunas vivas
atenuadas.

3. Caracterizacién de antigenos no pro-
teicos para una vacuna TB.

4. Identificadores de marcadores de
proteccion.

Evaluacion preclinica de vacunas TB

El fin de este proyecto es realizar un
protocolo de consenso para valorar nue-
vas vacunas y seleccionar los prototipos
mas idéneos para llevar a efecto ensayos
clinicos. Este proyecto se enfoca sobre un
grupo de 5 antigenos que en estudios pre-
liminares se ha demostrado su potencial
efecto vacunal.

Desarrollo de nuevas vacunas vivas
atenuadas

Este proyecto se basa en la aplicacién
de la genética molecular para generar nue-
vas vacunas. El objetivo es determinar si
es posible producir una vacuna viva de efi-
cacia superior a BCG, por manipulaciéon de
la propia BCG o por mutagénesis de una
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cepa virulenta de M. tuberculosis. Los
importantes progresos desarrollados en la
manipulacién genética de micobacterias
de crecimiento lento, podran conseguir
dos prototipos de vacunas:

- La actual vacuna BCG podré ser modi-
ficada por insercién estable de genes
que codifiquen antigenos adicionales u
otras proteinas capaces de alterar su
inmunogenicidad.

— Podréan ser generados mutantes de M.
tuberculosis incapaces de producir
enfermedad por una combinacién de
mutagénesis de trasposones y sustitu-
ci6n de genes.

Caracterizacion de antigenos (Ag)
no proteicos para una vacuna TB

Los carbohidratos y compuestos lipidi-
cos presentes en la superficie de la célula
representan una importante caracteristica
de las micobacterias. Estos antigenos no
proteicos han sido reconocidos como los
principales responsables de la respuesta
humoral a la infeccién y méas recientemen-
te de ha demostrado que estimulan algu-
nos tipos de células T. El objetivo de este
proyecto es determinar si estas células T
contribuyen a la proteccién frente a TB e
investigar su potencial como vacunas con
Ag no proteicos. El proyecto se enfoca
sobre 2 clases de antigenos:

12 clase. Comprende lipidos y lipoglica-
nos que producen respuesta de una clase
de células T capaz de reconocer Ag unidos
a las CDI- proteinas de la superficie.

28 clase. Ligandos fosforilados que acti-
van una importante linea de células T.

Identificadores de marcadores de
proteccion

Este proyecto se enfoca sobre el estu-
dio de mecanismos celulares y molecula-
res de proteccién después de infecciones
micobacterianas. El objetivo es identifi-
car una serie de parametros inmunolégi-
cos que puedan ser utilizados como indi-
cadores de la inmunidad en ensayos
vacunales.

Ha sido claramente establecido en el
hombre y modelos murinos que la activa-
cion del macroéfago por el Thl fenotipo de
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células CD4 es esencial para la proteccion
contra las infecciones micobacterianas.
Sin embargo, estas mismas células T pue-
den contribuir a manifestaciones patologi-
cas de enfermedad activa y la inmunidad
protectora probablemente requiere la
accion de células CD4 juntamente con
otros tipos celulares. Es probable que las
relaciones cuantitativas entre los diferen-
tes tipos celulares permitan dar la clave de
la proteccién inmune y el principal fin de
este proyecto serd explorar las oportuni-
dades de nuevas herramientas para identi-
ficar la reacciéon inmune mas adecuada
para ensayos con vacunas.

CONCLUSION

Podemos destacar 3 cuestiones impor-
tantes pendientes en la infeccién-enferme-
dad tuberculosa:

1. La tuberculosis latente puede durar
anos o décadas, pero seguimos desco-
nociendo la naturaleza del estimulo
que la reactiva para convertirse en
tuberculosis activa®.

2. Debido al progresivo incremento de
cepas de M. tuberculosis multirresisten-
tes se hace indispensable un gran
esfuerzo para la observacion directa de
la terapia (DOT) con objeto de mejorar
su cumplimiento®.

3. La puesta en marcha del Programa
para el desarrollo de nuevas vacunas
antituberculosas, si bien es una espe-
ranza, el problema mayor va a residir
(una vez definido/s el/los prototipo/s)
en los ensayos clinicos para su valora-
cion®.
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