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Cribado de la tuberculosis latente y terapia biolégica
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Screening for Latent Tuberculosis and Biological Therapy
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La introduccién de la llamada «terapia biolégica» despertd
el interés por el diagnéstico y el tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente (ITL) fuera del dmbito de las especialidades
que habitualmente manejan esta patologia. Los tratamientos con
los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF), los llamados
anti-TNF, determinaron un cambio radical en la calidad de vida y
evolucion clinica de los pacientes con enfermedades inmunolégi-
cas, digestivas, reumatoldgicas o dermatolégicas. Paralelamente, la
notificacién de un exceso de casos de tuberculosis en pacientes en
tratamiento con infliximab evidencié la necesidad de estudiar el
riesgo de reactivacién tuberculosa en estos pacientes!-2,

El TNF tiene un importante papel en la respuesta contra la
tuberculosis al incrementar la capacidad fagocitica de los macré-
fagos y el reclutamiento celular para la formacién del granuloma
y la contencién de la infeccién tuberculosaZ. La inhibicién del TNF
favorece la desintegracién del granuloma, asi como la activacién y
diseminacién de los bacilos, por lo que los pacientes en tratamiento
con estos farmacos, especialmente los anticuerpos monoclonales
infliximab y adalimumab, presentan un elevado riesgo de reactiva-
cion tuberculosa®.

En la actualidad, hay consenso en que antes de iniciar un trata-
miento con bioldgicos, se debe realizar un estudio para estratificar
el riesgo de exposicién a la tuberculosis, descartar la presencia
de enfermedad activa o residual nunca tratada, asi como indicar
un tratamiento preventivo en aquellos individuos en que se tenga
evidencia de laITL. El tratamiento preventivo, segiin algunos estu-
dios, se asocia a una reduccion del 74% del riesgo de reactivacién
tuberculosa®.

La pregunta clave es cémo diagnosticar la ITL en individuos
con una capacidad de respuesta celular afectada por su enferme-
dad de base y por la combinacién de corticoides con diferentes
inmunosupresores’. En este sentido, las diferentes sociedades cien-
tificas publicaron normativas propias y documentos de consenso
para abordar este, muchas veces, complejo diagnéstico® 3.
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El test inicial de la infeccién tuberculosa en nuestro medio
sigue siendo la vieja prueba de la tuberculina (PT). Este conocido
test cutineo mide la reaccion de hipersensibilidad retardada a la
inoculacién intradérmica del derivado proteico purificado (PPD),
una mezcla de mas de 200 proteinas presentes en el Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis). Debido a que los antigenos del
PPD también se encuentran en otras micobacterias, su especificidad
es baja en las personas vacunadas con el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG). Ademas, su sensibilidad para diagnosticar la ITL se puede ver
comprometida en los pacientes bajo terapia inmunosupresora con
una tasa alta de resultados falsos negativos.

Las pruebas in vitro (interferon gammarelease assay [IGRA]) cuan-
tifican la respuesta inmunitaria celular a partir de la deteccién del
interferén gamma producido por las células T previamente sen-
sibilizadas, cuando son estimuladas con antigenos especificos del
bacilo tuberculoso, los llamados early secretory antigen target-6
(ESAT-6)y culture filtrate protein 10 (CFP-10). Estos antigenos secre-
tados por el complejo M. tuberculosis estan ausentes en la vacuna
BCG y en la mayoria de las micobacterias ambientales, lo que les
confiere una mayor especificidad. Los IGRA pueden descartar falsos
positivos de la PT en aquellos pacientes con inmunidad conser-
vada, vacunados con BCG y sin ningtn factor de riesgo conocido
de exposicion a la tuberculosis, mientras los pacientes candida-
tos a recibir anti-TNF que ya reciben algiin tipo de tratamiento
inmunosupresor son considerados de alto riesgo y se considera-
ran infectados si se obtiene un resultado positivo en cualquiera de
las 2 técnicas (PT o IGRA). Algunos estudios han demostrado que
los IGRA presentan una sensibilidad superior a la PT en los pacien-
tes con inmunosupresiéon'4, por lo que se recomienda completar el
estudio con un test in vitro en aquellos pacientes inmunodeprimi-
dos que no reaccionen a la PT.

Ademas de la PT o el IGRA, es importante evaluar de manera
individualizada los factores de riesgo de exposicién a la tuberculo-
sis, tales como la edad, el pais de nacimiento, la exposicién laboral,
los viajes a paises de alta incidencia o el contacto reciente con un
caso de tuberculosis confirmada.

Atodos los pacientes que reaccionen a alguno de los test se reco-
mienda un estudio radiolégico. La presencia de lesiones indicativas
de tuberculosis residual en la radiografia simple de térax o en la
tomografia computarizada puede dificultar el manejo, al no dispo-
ner siempre de informacién completa sobre el tratamiento recibido
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previamente. La quimioprofilaxis se pospondra hasta haber
descartado completamente la presencia de enfermedad activa, a
partir del andlisis microbiolégico de las secreciones respiratorias
obtenidas por esputo espontaneo, inducido o fibrobroncoscopia.

En caso de diagnéstico de tuberculosis activa, sera necesario
finalizar todo el tratamiento especifico antes de iniciar los bio-
l6gicos. Algunas formas de tuberculosis pueden ser severas, con
predominio de formas extrapulmonares y diseminadas.

La pauta de tratamiento de la ITL mas aceptada mundialmente
sigue siendo la monoterapia con isoniacida durante 6 meses. Segin
las recientes directrices de la Organizacién Mundial de la Salud,
en aquellos paises con una baja incidencia de tuberculosis se
aceptan como pautas alternativas a los 6 meses de isoniacida:
9 meses de isoniacida, 3-4 meses de isoniacida mas rifampicina,
3-4 meses de rifampicina sola o 3 meses de tratamiento semanal
con isoniacida més rifapentina (no disponible en Espafia)’°.

Existen discrepancias sobre el tiempo minimo necesario de tra-
tamiento de la ITL previo al inicio del tratamiento biolégico de
forma segura. La mayoria de las normativas sugieren que un mes
seria suficiente, aunque en el caso de las pautas cortas es prefe-
rible finalizar los 3 meses, para evitar toxicidades e interacciones,
siempre y cuando la situacién clinica del paciente lo permita.

Los pacientes infectados que no puedan recibir tratamiento
deberian ser controlados siempre que presenten clinica respira-
toria, para descartar progresion o reactivacién, en especial en los
primeros 2 afios, cuando la enfermedad se manifiesta con mayor
frecuencia.

En 2016, ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOG{A publicé un documento
de consenso entre las especialidades de Neumologia, Dermatolo-
gia, Reumatologia, Aparato Digestivo y Enfermedades Infecciosas
bastante practico, donde se recogen las principales recomendacio-
nes sobre el diagnéstico, el tratamiento y el control de la ITL!?, No
obstante, una reciente encuesta anénima online, difundida entre
las diferentes sociedades médicas implicadas, demostré una pobre
adhesién general a las recomendaciones. La mayoria de los 747
encuestados realizaron la deteccién de la ITL en el momento ade-
cuado en los pacientes adecuados (93,7%); no obstante, solo el
36,6% de los encuestados solicit6 la prueba diagnéstica apropiada
y el 56,3% recomendé correctamente el tratamiento de la ITL. Aun-
que hasta el 96% estaban familiarizados con los regimenes de
tratamiento de la ITL recomendados, solo el 63,9% los inici6 en
el momento adecuado. El area especializada que mas participd y
examiné a la mayoria de los pacientes para detectar una ITL fue
Reumatologia (54%). En la mayoria de los casos, los neumdlogos
estaban involucrados en el asesoramiento. Concluyen que la inci-
dencia de la enfermedad tuberculosa en pacientes que van a recibir
terapias bioldgicas podria reducirse atin mas al enfatizar la impor-
tancia de la prueba diagnéstica correcta y el uso del algoritmo de
diagnéstico para la ITL'S,

La actual evidencia clinica permite establecer unas normas
generales para el diagnéstico y el tratamiento de la ITL en los
pacientes candidatos al uso de los farmacos biolégicos. La estrategia
6ptima de cribado es alin una incégnita que Gnicamente el tiempo

y la evidencia acumulada irdn despejando. El sentido comtn y la
experiencia en el manejo de la tuberculosis son actualmente las
mejores garantias para una correcta valoracién de estos pacientes.
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