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El manejo de la infeccidn tuberculosa latente (ITL) sigue siendo
un reto tanto clinico como de salud piblica. Se estima que apro-
ximadamente 1.700 millones de personas, el 23% de la poblacién
mundial, estan infectados por Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
mayoritariamente de forma asintomatica y latente. Las personas
inmunocompetentes tienen un 5-10% de riesgo de desarrollar una
enfermedad tuberculosa activa (TB) durante su vida, riesgo que
se incrementa con la inmunosupresién!. Se estima que en 2017
aproximadamente 10 millones de personas desarrollaron TB y 1,6
millones murieron con TB, incluyendo 300.000 muertes en coinfec-
tados con VIHZ. El control de la TB ha mejorado en muchos paises,
como es el caso de Espafia y otros estados europeos?. Sin embargo,
para alcanzar niveles de erradicacién de la TB sera necesario incidir
en las medidas de prevenciéon, mediante una 6ptima deteccién y
manejo de la ITL>.

La dicotomia clasica entre enfermedad activa e ITL ha sido recon-
siderada hacia un espectro dindmico y continuo que se extiende
desde la esterilizacién de la infeccion latente, pasando por la ITL
propiamente dicha, la infeccién tuberculosa incipiente y subcli-
nica, hasta la TB activa en sus diferentes formas'“. La respuesta
inmunitaria del huésped puede prevenir la infeccién por Mtb eli-
minando los bacilos inmediatamente después de la entrada gracias
a la inmunidad innata, o eventualmente a través de una respuesta
inmunitaria adaptativa efectiva, que puede eliminar la infeccién
en poco tiempo (infeccién transitoria) o afios después’. Dicha res-
puestainmunitaria frente a Mtb es compleja, dinamica y multifocal;
diferentes células del sistema inmunitario participan formando
granulomas en los 6rganos infectados y activando ganglios regio-
nales, donde se puede contener la infeccién o incluso esterilizarla,
aunque también pueden fracasar en impedir el progreso de la
misma. Para controlar la progresiéon de la enfermedad o la reac-
tivacién, ademas de las células T, las células NK desempefian un
papel protagonista’?.

Generalmente, las personas con alto riesgo de desarrollar
una enfermedad tuberculosa activa pertenecen a una de estas 2
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categorias: las que han sido infectadas recientemente por Mtb o
aquellas con afecciones que debilitan el sistema inmunitario en
diferentes contextos clinicos. En esta categoria se sitGian los agen-
tes biolégicos, como los antagonistas de TNF-a, usados para el
tratamiento de enfermedades crénicas inflamatorias, asi como los
farmacos inmunosupresores utilizados para evitar el rechazo en
pacientes trasplantados®.

El diagnéstico de la ITL se realiza mediante pruebas inmuno-
l6gicas que detectan la sensibilizacién del individuo a antigenos
del Mtb en ausencia de hallazgos clinicos y/o radiol6gicos
compatibles con enfermedad tuberculosa activa®. La prueba
de la tuberculina (PT) ha sido ampliamente usada, siendo
sus limitaciones bien conocidas: falsos negativos en pacientes
inmunodeprimidos (menor sensibilidad) y falsos positivos en suje-
tos vacunados con BCG o sensibilizados con micobacterias no
tuberculosas (menor especificidad)®.

Hace algo mas de una década se introdujeron los interferon
gamma release assays (IGRA), que miden la produccién de inter-
ferén gamma en respuesta a antigenos especificos CFP-10 y ESAT-6
que se expresan en Mtb. La interpretaciéon de los resultados es
objetiva, aunque existen fuentes de variabilidad en los resul-
tados con falsos positivos y negativos®’. Hay 2 tipos de IGRA
disponibles: QuantiFERON® y T-SPOT.TB®. QuantiFERON® TB Gold
Plus es la version mas reciente; ademas de los tubos de control
positivo y negativo, incluye un tubo TB1 que contiene péptidos de
ESAT-6y CFP-10, disefiados para generar respuesta a partir de linfo-
citos T-helper CD4*, y un tubo TB2, con dichos péptidos optimizados
para inducir respuestas de linfocitos T-citotéxicos CD4* y CD8*6:8,

El T-SPOT.TB® se basa en un inmunospot (ELISPOT enzyme-
linked immunospot assay); se estimulan células mononucleares de
sangre periférica con los antigenos ESAT-6 y CFP10, en 2 pocillos
separados, lo que permite visualizar el nimero de células efecto-
ras T mediante el recuento del ndmero de spots. Se estima que el
QuantiFERON® (versién In-Tube) y el SPOT.TB® tienen una sen-
sibilidad del 80 y el 90%, y una especificidad del 97 y el 95%,
respectivamente, para el diagnéstico de ITL”. En comparacién, la PT
tiene una sensibilidad del 79% y una especificidad del 97% cuando
el criterio de positividad es una induracién > 10 mm en individuos
sin exposicién a la vacuna BCG’. Sin embargo, ni los IGRA ni la PT
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diferencian entre ITLy TB activa, y tienen un valor predictivo de pro-
gresion a enfermedad inferior al 5%. En general, se recomienda su
utilizaciéon de manera especial en paises de baja incidencia debido
a su alta especificidad!”.

Estudios recientes han presentado nuevas pruebas inmunolé-
gicas y de firmas de ARN que pueden diferenciar ITL y TB activa.
Es posible que en el futuro nuevas pruebas permitan estratificar a
los individuos con alto riesgo de progresién (infeccién incipiente)
a TB activa, asi como para valorar la respuesta al tratamiento pre-
ventivo, pero antes se necesitaran mas estudios longitudinales de
validacién®®. Otros avances incluyen el desarrollo de nuevas técni-
cas diagnésticas. La prueba cutanea con antigenos ESAT-6/CFP-10
(C-Tb skin test) ha demostrado ser una técnica segura y con unas
tasas de positividad similares a la PT tradicional y a QTF en nifios y
pacientes infectados por el VIH!?, La deteccién de antigenos expre-
sados en latencia (por ejemplo, DosR regulon-encoded antigens),
el uso del IP-10y los marcadores de diferenciacién linfocitaria (por
ejemplo, CD27) pueden diferenciar infecciéon reciente y remota, y/o
tuberculosis activa de ITL; sin embargo, cuentan con poca experien-
cia contrastada®®.

Adicionalmente, se han producido progresos importantes con
terapias acortadas y efectivas para la ITL, como la combinacién
de rifapentina (ain no comercializada en Espafia) e isoniazida
semanal durante 3 meses, que estd asociada a una mejor tasa
de adherencia con una efectividad similar comparado con iso-
niazida diaria durante 9 meses''. Estudios recientes también
mostraron una eficacia similar de rifampicina diaria durante 4
meses, pero con una mejor adherencia y menos toxicidad que iso-
niazida durante 9 meses'?. Otro estudio en coinfectados con VIH en
zonas endémicas de TB mostré que la combinacién de rifapentina
e isoniazida durante un mes era equivalente al uso de isoniazida
durante 9 meses, pero estos resultados, aunque muy prometedores,
atin deben validarse'3.

Ha habido también progresos en relacién con nuevas vacunas
para prevenir la TB pulmonar. Un estudio multicéntrico reciente
mostr6 una eficacia del 54% en personas residentes en zonas endé-
micas de TB que habian sido previamente vacunadas con BCG'%,
La vacuna M72/ASO1E incluye 2 proteinas Mtb que se adminis-
tran con el adyuvante ASO1E. Otro estudio reciente mostré una
proteccién del 45% con la revacunaciéon con BCG en adolescen-
tes sudafricanos'”. Estos avances refuerzan la importancia de las
colaboraciones a nivel internacional para que en un futuro no muy
lejano podamos contar con nuevas vacunas eficaces frente a la TB.

En conclusién, la deteccién de ITL y la prevencion eficaz de la
TB cada vez estan cobrando mayor importancia en nuestros dias, lo
que justifica dedicar los recursos necesarios tanto a nivel de inves-
tigacién como para poder incorporar nuevas técnicas diagnésticas
y estrategias preventivas a la practica clinica.
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