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La tuberculosis (TB) es todavia un problema de salud publica
global que en 2016 afectd a 10,4 millones de persones y ocasiond
1,7 millones de muertos. Se estima que un 25% de la poblacion
mundial tiene infeccion tuberculosa latente (ITL) y que el 5% de
ellos desarrollardn TB en los dos primeros afios después de la
infeccion y otro 5% en algin momento de su vidal. Uno de los
Objetivos del Desarrollo adoptados por las Naciones Unidas en el
ano 2017 es la eliminacién mundial de la TB para a el afo 2050%

La adopcién de este objetivo ha comportado un renovado
interés en los factores de riesgo de la ITL', en la TB y en el conoci-
miento de la efectividad del tratamiento de la ITL® (TITL). Conseguir
el cumplimento del tratamiento de la ITL es un factor decisivo para
reducir la endemia tuberculosa y prevenir futuros casos de TB, v,
a su vez, acelerar el declive de la TB y conseguir su eliminacion®.

Los contactos de los enfermos nuevos de TB presentan un
riesgo alto de infeccion y también de progresar de infeccion a
enfermedad en comparacion a la poblacion general. Para los

contactos recientemente infectados, el riesgo de presentar TB es
maximo en los primeros afnos. Este riesgo en los estudios clasicos
se situaba entre el 3-5%. Estudios mas recientes sefialan que el
riesgo puede ser variable segun diversas caracteristicas de los
casos indices y de los contactos. Diversos estudios realizados en
paises con baja incidencia de TB han situado el riesgo de TB a los
5 anos entre cohortes de contactos, entre el 9,5% vy el 14,5%*.
Asimismo, la incidencia de TB entre los contactos de casos de
TBP es muy superior a la de la poblacién general, observandose
incidencias de 355/100.000 personas-aho de seguimiento en
personas no tratadas de [TLS.

Eltratamiento cldsico de la ITL ha sido Isonizada en pauta de
6 09 meses para la poblacion general y 12 meses para pacientes
coinfectados por el VIH. Sin embargo también se han demostrado
efectivas pautas mas cortas como la Rifampicina durante 3 0 4
meses, la Isonizada mas Rifampicina durante 3 mesesy la Isonia-
zida més Rifapentina una vez a la semana 3 meses.
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La eficacia de estas pautas se han establecido en ensayos
clinicos pero se desconoce la efectividad de las mismas en
situaciones reales de los programas de control de la TB, depen-
diendo esta efectividad de la aceptacién y el cumplimento del
tratamiento de la ITL.

Se han sugerido dos grandes tipos de determinantes de la
aceptacion y el cumplimento del TITL: Por un lado los factores
relacionados con aspectos clinicos y los efectos secundarios de
los farmacos, y por otro los factores demograficos, sociales, con-
ductuales y de organizacion de su provision. Entre los estudios
internacionales sobre factores productores de la aceptacion y el
cumplimento del TITL, se identifica una gran variabilidad asociada
alos diferentes sistemas sanitarios, pautas utilizadas, perfil de los
contactos estudiados y el tipo de factores estudiados.

En Catalufia se han realizado avances en el control de laTBy
en el estudio de los contactos de los enfermos. En un proyecto
FIS coordinado perla Unidad de Investigacion en Tuberculosis de
Barcelona (UITB) que se realizd en toda la poblacion de Catalufa
sobre 10.218 contactos, se estimé que la prevalenciade la [TL era
del 32,3%, muy superior en los contactos convivientes (44,3%)
respecto alos no convivientes (26,1%). También se constatd que
la ITL se asociaba a factores de los casos indices (TB pulmonar,
BK+, tabaquismo y lesiones radioldgicas cavernosas) y de los
contactos (inmigrantes, hombres y mayor edad).

Sin embargo, en estos estudios no se pudo determinar pros-
pectivamente la incidencia ni los factores de riesgo de TB en los
contactos. Tampoco se pudo determinar los factores predictores
de la prescripcién del tratamiento de la ITL o la posterior acepta-
cion 'y cumplimiento con el tratamiento

Objetivos

Objetivo general

Estudiar la incidencia y factores de riesgo de TB en una co-
horte contactos de casos incidentes de TB pulmonar diagnosti-
cados en Catalufia el afo 2019 y 2020 y determinar los factores
asociados a la aceptacion y el cumplimento del tratamiento de
la infeccion tuberculosa latente.

Objetivos especificos
Enrelacion a la incidencia de TB entre en los contactos

— Estudiar la prevalencia de infeccion y el riesgo de desarrollar
una TB entre los contactos de casos con TB pulmonar en
Catalufia el afo 2019y 2020.

— Comparar el riesgo de desarrollarTB el primery segundo afo
de seguimiento en una cohorte de contactos de TB pulmonar
segun el cumplimento del tratamiento de la ITL en Catalufia
durante los afos 2019y 2020.
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— Elaborar modelos predictores de TB entre los contactos de
casos de TB pulmonar teniendo en cuenta edad, sexo, pais
de origen, estilo de vida (tabaco, alcohol), comorbilidades,
pautas de tratamiento (cortas o largas).

Enrelacion a la ITL en los contactos

— Determinar los factores predictores de la prescripcion y de
la aceptacion inicial del tratamiento de la ITL en Catalufa en
los afos 2019y 2020.

— Estimar el cumplimento del tratamiento de la ITL entre los
contactos TB pulmonar en Catalufia en los afios 2019y 2020.

— Elaborar modelos predictores de la aceptacion y el cumpli-
miento del tratamiento de la ITL teniendo en cuenta edad,
sexo, pals de origen, estilos de vida (alcohol y tabaco), nivel
de exposicion (circulo de contacto), tratamiento de la ITL
(pautas cortas o largas), comorbilidades y pautas de trata-
miento (cortas o largas).

Diseiio y métodos

Disefo: Estudio de cohorte de los contactos de casos de TB
pulmonaren Catalufa desde el 01/01/2019 hasta el 31/12/2020.
Los contactos se seguirdn hasta el 30/09/2021 para conocer la
aceptacion y cumplimiento del tratamiento de la ITL vy la inci-
dencia de la TB.

Poblacién y muestra

La poblacién de estudio serdn los contactos de todos los
pacientes nuevos de TB pulmonar en Catalufia censados por la
red de vigilancia epidemioldgica. La muestra seran los contac-
tos de casos de TB pulmonar de Cataluia identificados entre el
01/01/2019y el 31/12/2020.

Criterios de inclusion

Persona identificada como contacto de primer, segundo o
tercer circulo de caso de TB pulmonar por los profesionales de
las unidades de vigilancia epidemioldgica participantes.

Variables independientes del caso indice y de los contactos

Del caso indice se recogeran variables sociodemograficas,
clinicas, bacteriolégicas, factores de riesgo e inicio de tratamiento.
De los contactos, variables sociodemograficas, de relacién con el
caso indice, resultado del cribaje, comorbilidades, y tratamiento
delalTL

Variables dependientes

La aceptacion del tratamiento de la ITL y resultado y la fecha.
Resultado final del seguimiento: presenta o no TB, perdido, muer-
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to, emigra de Catalufia. Fecha de finalizacion del sequimiento y
dfas de seguimiento.

Recogida de informacion

Cada caso de TB declarado al sistema de enfermedades de
declaracion obligatoria (EDO) es validado por los servicios de
epidemiologia que retnen la informacion epidemioldgica e
identifican y censan a todos los contactos de riesgo. Posterior-
mente, realizan o coordinan los estudios de contactos. Cuando
un contacto es estudiado, se incorpora a la cohorte y se registra
la informacion.

Procedimientos

La informacion de todas las variables del proyecto se regis-
traran en un cuestionario especificamente disefiado y volcado
a una base de datos especifica que se dard de alta en el Depar-
tamento de Salud.

Para completar el cuestionario, los profesionales de las unida-
des de Epidemiologia se pondran en contacto con los médicos
clinicos que realicen el seguimiento de los contactos incluidos
en la cohorte, consultaran la historia clinica de cada uno de ellos
y completaran la informacion de seguimiento hablando directa-
mente con los contactos incluidos.

Para conocer la presentacion de TB al final del seguimiento
(30/09/2021) se consultard el registro TB de Catalufa y de la
ciudad de Barcelona. Para los casos que no hayan desarrollado la
enfermedad se buscard el resultado de seguimiento en el registro
de asegurados, historia clinica de contacto vy, si es necesario, se
consultara al paciente y a su médico.

La fecha de finalizacion del seguimiento para los contactos
que no presenten ningun resultado, serd 30/09/2021. En el resto
de participantes sera el inicio del tratamiento en caso de TB ac-
tual, la fecha de la muerte en caso de fallecimiento, la fecha de
baja del registro de asegurado y en caso de pérdida, la fecha del
ultimo contacto con el sistema de salud.

Tamano de la muestra

Enelano 2016, se estudiaron 4.487 contactos en Catalufa. De
estos contactos 1.132 presentaron una prueba de la tuberculina
positiva y se consideraron infectados y se indicé tratamiento de
laITL en 576. Por tanto en el periodo de los dos afios se esperan
estudiar: 8.974 contactos, 2.254 presentaran una ITL y se indicara
tratamientode lalTLa 1152.

Enla cohorte de 2.254 contactos con la prueba de la tuber-
culina positiva, si se acepta una incidencia de TB anual del 1,9%4
y una mediana de seguimiento de 2 ahos se esperan detectar

unos 43 casos de TB. Aceptando un error a de 0,05, la precision
para estimar el riesgo de enfermedad serd: e + 0,62%. A partir
de 1.152 contactos, un nivel de aceptacion a priori del 90% y de
complimiento del 70% y un error a de 0,05, la precision para la
aceptacion (n=1.152 contactos) serd de: e + 2,5%. La precision
para estimar el cumplimento del tratamiento de la ITL (n=1.037
contactos, el 90% de los 1.152 contactes iniciales) serd de e £2,7%

Con este numero de pacientes y mediante el disefo de es-
tudios de cohortes, aceptando un nivel de confianza del 95% se
podran estimar OR/RR a partir de valores de 1.8 con una potencia
estadfstica del 81%.

Andlisis de datos

Se calcularan las tasas cumplimiento del tratamiento de la ITL
y las tasas de incidencia de TB por personas-afno de seguimiento.

En el andlisis bivariado, la probabilidad de presentar TB se
determinard utilizando el método de Kaplan-Meier segun los
diversos factores estudiados y las curvas obtenidas se compararan
mediante la prueba de Log-Rank. Se tendrd en cuenta la falta
de independencia de las observaciones entre las caracteristicas
de los casos indice iniciales y sus contactos asociados. Para el
andlisis multivariante, se ajustard un modelo de regresion de
Cox con efectos aleatorios (frailty model) mediante el método
de seleccién de variable backward stepwise, incluyendo aquellos
factores asociados (p<0,05) a nivel univariado. Se incluirdn en el
modelo todas las variables sin colinealidad y las interacciones
entre las covariables también se evaluaran.

Se calculardn les medidas de asociacion (hazard ratios), sus
intervalos de confianza del 95% (IC), y se considerara el valor p
menor de 0,05 como estadisticamente significativo. La propor-
cionalidad de los riesgos se evaluard mediante los residuales de
Schoenfeld. Todos los analisis se realizaran con el programa R
statistical package en la version 3.1.1.

Informe de la comision de ética

Se solicitara informe al CEIC. Se trata de un estudio epidemio-
l6gico observacional y las actividades habituales del programa
para la prevencion y control de la tuberculosis esta reguladas en
el Decreto de EDO 203/2015 por el que se regulan los sistemas
de notificacion de enfermedades de declaracién obligatoria y
brotes epidémicos. En este estudio se plantea informar a todos
los contactos del seguimiento, como se hace en la practica de
la salud publica.

Limitaciones del estudio

Puede existir cierta variabilidad en el estudio de contactos
segun la bacteriologfa del esputo. Para reducir esta variacion se
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realizard difusion del documento de estudio de contactos del
Departamento de Salud para unificar los criterios de los estudios.

Puede existir interferencia de la vacuna BCG enla tuberculina
prueba. Se recomendara el registro del antecedente de la vacu-
na BCG y que se practique la prueba de los IGRA en todos los
vacunados de media y baja exposicion con PPD + para detectar
a los falsos positivos.

Se compararan los contactos perdidos durante el segui-
miento respecto al resto de participantes para caracterizar a las
personas perdidas y valorar posibles sesgos en los resultados.
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El tratamiento de la ITBL se considera un elemento esencial
para el control de la TB en los paises de baja incidencia (<100
casos/100.000), en los que la reactivacién enddgena de una infec-
cion remota constituye la principal fuente de los nuevos casos de
TB'. La infeccién de reciente adquisicidon supone un mayor riesgo
de enfermedad tuberculosa en los afios subsiguientes; de ahi la
importancia del examen de los expuestos a pacientes con TB pul-
monar para la deteccion nuevas infecciones. En la practica clinica,
el hallazgo de una prueba de la tuberculina (PT) o una prueba de
liberacion de interferdn (IFN)-y (IGRA) positivos en un contacto
de riesgo amerita un tratamiento preventivo, asumiendo que se
trata de una infeccion reciente. Sin embargo, la incapacidad de
ambas pruebas para establecer la antigliedad de la infeccion e
identificar a aquellos con riesgo de desarrollar TB activa obliga a

tratar muchos contactos innecesariamente. En comparaciéon con
la PT, los IGRA, aun no siendo buenos predictores de enfermedad
futura, permiten seleccionar mejor los infectados tributarios de
tratamiento?3. AUn asi, estas herramientas siguen siendo clara-
mente sub-o6ptimas.

Clasicamente se ha aceptado que tras la primo-infeccion
por Mycobacterium tuberculosis, el sistema inmunitario es capaz
de controlarla en la mayor parte de los casos, dando lugar a la
persistencia de bacilos viables (“infeccion latente”) con capacidad
para proliferar y desarrollar TB activa en el futuro. Este modelo
establece dos estados de la infeccion TB: infeccion latente, defi-
nida por un test de inmunodiagnéstico -PT o IGRA- positivo sin
evidencia de enfermedad, y TB activa. Es comUnmente aceptado
que un 10% de los infectados enfermaran a lo largo de la vida,
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teniendo un mayor riesgo en el primer afo, mientras gue un 90%
serfan portadores de la infeccién en forma latente sin enfermar.
Sin embargo, este modelo se considera una simplificacion de
un espectro continuo de la infeccién. Dependiendo de factores
inmunologicos, genéticos y de linaje de la cepa infectante, la
infeccion podria ser eliminada; podria persistir de forma latente;
podria tener cierto grado de actividad clinicamente silente y alto
riesgo de progresar, o podria progresar a enfermedad clinicamen-
te manifiesta®. Mientras no se disponga de biomarcadores que
permitan identificar aquellas personas con alto riesgo de enfer-
mar y no dispongamos de tratamientos mas cortos y eficaces,
es preciso optimizar el uso de las herramientas disponibles para
tomar decisiones sobre el tratamiento preventivo.

En estalinea, hemos publicado los resultados de dos estudios
que muestran la utilidad de QFT-GIT para seleccionar mejor los
contactos que requieren tratamiento preventivo®®. En el primero
de ellos’, la implementacién de QuantiFERON-TB Gold In-Tube
(QFT-GIT) para el cribado de contactos de TB vacunados con
BCG permiti¢ reducir el nimero de tratamientos preventivos de
62% a 48%, sin incrementar el riesgo de TB subsiguiente. Poste-
riormente, en un ensayo clinico (estudio OPTIMIST)?, el uso de
QFT-GIT como prueba confirmatoria de la PT redujo el diagnéstico
y tratamiento preventivo un 23%. Tras dos afos de seguimiento,
no hubo diferencias en el desarrollo de TB.

En unintento de mejorar la utilizacion de QFT (actualmente
QFT-Plus), nos planteamos si la obtencion de resultados mas con-
sistentes mediante su repeticion podria reducir ain mas el nime-
ro de contactos tratados sin aumentar el riesgo de enfermedad
futura. Se ha visto que determinaciones seriadas de los IGRA dan
lugar a conversionesy reversiones (de positivo a negativo) en un
numero significativo de casos. Ante la falta de un ‘gold standard”
para el diagndstico de infeccion tuberculosa, tales conversiones/
reversiones reciben diferentes interpretaciones. Algunas de las
reversiones podrian obedecer a verdaderas erradicaciones de la
infeccion, como sugieren casos de negativizacion de la prueba
tras una positivizacion inicial’®. Andrews et al., en sendos estudios
llevados a cabo en Sudafrica con nifos? y adolescentes'®, con
conversion inicial de QFT-GIT, la repeticion de la prueba entre
6-24 meses mas tarde mostré un 58% de reversiones en ninos, y
un 23,7% en adolescentes. Pai et al.'" en un estudio en contactos
en la India, la repeticion de los QFT-GIT positivos a los 12 meses
mostrd un 6,7% de reversiones. En una revision sistematica que
incluyd 26 estudios, mayoritariamente con QFT-GIT, se observo
que la repeticion de la prueba en el transcurso de las siguientes
4 semanas, daba lugar a reversiones en un 57% de las pruebas
con resultados iniciales cercanos al punto de corte de positividad
(0,35-1,49 Ul/ml); alrededor de un 30% en los casos con valores

iniciales entre 0,81 y 6,99 Ul/ml, y hasta un 14% para positivos
a niveles altos (7-10 Ul/ml)"™. Méas recientemente, Jonsson et
al’® en un estudio retrospectivo en Suecia con 3656 casos con
resultados de QFT-GIT entre 0,20 y 0,99 Ul/ml, obtuvieron un
54,7% de reversiones al repetir la prueba a las 8-12 semanas y
un 59,4% entre aquellos en los que la prueba se repitié dentro
de las siguientes 4 semanas.

A priori, la repeticion del IGRA en casos con resultados posi-
tivos en situaciones de bajo riesgo de infeccion, parece atractiva,
ya que permitiria disponer de resultados mas consistentes para
la toma de decisiones terapéuticas. La conveniencia de tal me-
dida en términos de coste-beneficio, y el como implementarla
en nuestro dmbito, deberfa basarse en la experiencia adquirida
mediante estudios prospectivos en dreas epidemiolégicamente
equiparables, e individualizando las poblaciones a las que se
pretendiese aplicar.
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Recentment s'ha pogut establir que l'aparicié del Myco-
bacterium tuberculosis complex (MtbC) com a patogen huma va
esdevenirfa 73.000 anys. Aquest descobriment, basat en I'analisi
del'acumulacio d'errors en la transcripcio del genoma de Mtb(C',
és ben lluny del coneixement classic que el vinculava a una evo-
lucié del M. bovis, iamb 'inici de la domesticacio del bestiar, sobre
I'any 13.000 A.C, 'anomenada Revoluci¢ Neolitica. Els autors, a
més a més, situen l'aparicio dels llinatges “antics”i ‘moderns” als
anys 70.000146.000 a.c. respectivament. De nou, ben lluny de Ia

Revolucio Neolitica.

Al Paleolitic mitja, la poblacié humana
s‘organitzava en grups reduits

Aixi doncs, I'aparicié de MtbC es situa en el context del que
s’ha anomenat el segon “Out of Africa”l'any 80.000 a.c. (el primer
se situafa 1.800.000 anys a.c). Degut a les condicions climatiques
generades per la glaciacio, hi ha un reducte huma situat a I'actual

zona d'Etidpia, envoltada per deserts, que basa la seva subsis-
téncia en la caca de petits animals marins que van escassejant
com a consequéncia de la disminucié drastica del nivell del mar
Roig, lincrement de la salinitat i la mort del plancton marf® La
davallada del mar Roig facilita la recerca de noves oportunitats
cap a la peninsula arabiga, i posteriorment cap a la peninsula
indostanica, fins arribar a Oceania (vers el 50.000 a.c.), territoris
que formaven un continuum fisic com a consequéncia de la
davallada del nivell del mar. Les Ultimes estimacions poblacionals
apunten que alany 50.000 a.c. a tot el continent africa el nombre
d’'humans podia estar al voltant del milié d'individus, mentre que
ala peninsula indostanica el nombre d'humans no superava els
10.000 individus. En aquella epoca la societat s'organitzava en
forma de tribus nomades de 50 persones, vinculades amb una
certa interrelacio a través de vincles de col-laboracié i de matri-
moni, perd essencialment aillades donada la necessitat d'explotar
grans espais de cara a poder subsistir.
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La qualitat de vida dels cacadors-recol=lectors
era envejable

La salut dels nostres ancestres era molt bona, amb neces-
sitats “laborals” limitades (unes 2 hores diaries) i una dieta molt
variada. Era una poblacié marcada per la baixa natalitat, com
a consequencia de I'alt cost que significava nodrir als nadons,
estimant-se que cada dona tenia un fill cada 5 anys. Tan sols un
57% d'aquells nens arribaven als 15 anys, si bé a partir d'aquesta
edat el percentatge de poblacié que superava els 45 anys era
superior al 60%. Aix0 fa que l'esperanca de vida fos de 33 anys.
Aquesta qualitat de vida fou desbaratada amb la Revolucié Neo-
litica, on el sedentarisme, la dieta poc diversa i la conflictivitat
social van fer davallar l'esperanca de vida fins als 26,5 anys. Ara bé,
lincrement en la natalitat va permetre I'explosio demografica, si
bé la qualitat de vida no es va comencar a recuperar fins al segle
XIX en algunes societats®.

En aquest context, l'explicacié més versemblant és que el
manteniment del MtbC es deu a la seva capacitat per mantenir
la infeccié latent de manera perllongada, per poder mantenir la
infecci¢ transgeneracionalment’.

Els avantatges competitius dels llinatges
"antic” i “modern” de MtbC

L'estudi de les qualitats patogéniques dambdos llinatges
de MtbC revelen que el llinatge antic té una major capacitat de
generar una resposta pro-inflamatoria, i per tant de progressar
més rapidament cap a malaltia. Per un altre costat, en tenir un
volum major es generarien unes gotes d'aerosol més grans i, per
tant, tindrien menys capacitat per arribar a I'alveol pulmonar; és
a dir, serien menys infectives*.

Mecanismes pel manteniment de MtbC entre
els humans

Per valorar quins mecanismes van ajudar al MtbC a establir-
se entre els humans, hem construit un model epidemioldgic de
transmissio del MtBC (Figura 1), que esta basat en models previs®.
Es tracta d'un model en compartiments, de tipus SEIR, on els
parametres s’han calibrat d'acord amb les caracteristiques dels
dos llinatges (antic i modern) i dels diversos tipus de poblacions
(cacadors-recol-lectors vs agricultors). Hem inclos conceptes
com el major risc a tornar a desenvolupar malaltia en aquells que
préviament I'han patit, la pérdua de la immunitat en el temps i
la perspectiva de génere, amb la hipotesi que la tolerancia a la
infeccié redueix la incidencia de TB en les dones. Hem reproduit
les diferencies entre els llinatges antic i modern, per poder explicar
I'exit del darrer en l'actual pandémia.

Figura 1. Model de transmissio de la TB al Paleolitic.
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S: és la poblacié susceptible, E: la poblacié infectada, I: 1a poblacié infecciosa i R:
la poblacié recuperada de la malaltia. La dinamica entre les diferents poblacions
es genera a través d'una serie de variables anuals. m: natalitat; 8: taxa d'eliminacio
del bacil i perdua d'immunitat; f: progressié rapida a malaltia (durant el Ter any);
B: nombre d'infectats per cas; a: probabilitat de reactivacio endogena; r: proba-
bilitat de reinfeccio; ¢: probabilitat de curacio; p: mort natural; p_T: mort causada
perTB.També es consideren unes variables constants. i:immunitat; w: progressio
a malaltia en pacients amb TB prévia. Es tracta del model simplificat, sense tenir
en compte les diferéncies de sexe.

Hem realitzat diferents simulacions del model matematic,
utilitzant el programa Matlab, per poder avaluar quins han estat
els mecanismes patogénics que permeten explicar el manteni-
ment de la malaltia a partir de nuclis poblacionals tan reduits.

La infeccié per MtbC va causar un impacte
molt important en la demografia humana

Les diferents simulacions realitzades mostren com l'aparicié
de la infeccié amb els llinatges “antics” de MtbC va representar
un impacte demografic molt important, provocant una reduccio
de la poblacid de més del 30%. Amb I'aparici¢ dels llinatges‘mo-
derns”i la seva capacitat de disseminacid més elevada, aquest
impacte es va accentuar en provocar una reduccié poblacional
de més del 60%. Aquest fet fa pensar que els llinatges “moderns”
no van poder desplagar els“antics"fins al creixement demografic
del Neolitic, és a dir, uns 30.000 anys després del seu origen. Es
interessant remarcar que l'impacte de la infeccié per MtbC es va
fer més suportable gracies a la tolerabilitat a la infeccio atribuida
al sexe femeni, conjuntament amb dinamiques de mescles entre
tribus. El model mostra com, per mantenir la malaltia, calen tant
la progressié rapida com la latencia. Ambdds mecanismes per
separat no permeten mantenir la pandémia. Igualment mostra
la importancia de la poblacié que ha patit la malaltia com a re-
servori per mantenir la incidencia, aixi com I'eliminacié natural
del bacil de les persones infectades en sentit contrari, és a dir,
per reduir la pandémia.

Aquests resultats son importants de cara a poder interpretar
la pandemia actual, on el 50% i el 40% dels casos no son nitan sols
diagnosticats a I'Africa o I'Asia, respectivament. Per tant, aquestes
dinamiques sén encara plenament vigents, en ple segle XXI.
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Con lavision de un mundo libre de tuberculosis (TB) y con el
objetivo de acabar con la pandemia que supone una enferme-
dad que ocasiona millones de casos, muertes y sufirmiento, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanzé en Mayo de 2014
una ambiciosa estrategia para poner fin a la TB, la llamada The
End TB Strategy. En ella se propone reducir el nimero de muertes
en un 95% y disminuir al 90% el nimero de nuevos casos entre
los afos 2015 y 2035. Esta resolucién de World Health Assambly
insta a los gobiernos de todos los paises del mundo a adaptar
e implementar un firme compromiso politico y financiero para
que pueda llevarse a cabo.

Los pilares y componentes de The End TB Strategy son: 1. Ga-
rantizar una atencion y prevencion de los casos centrada en los
pacientes, 2. La realizacién de politicas audaces y brindar sistemas
de apoyoy 3. La inovacion e intensificacion de la investigacion.
Respecto a la atencion de los casos, los grandes retos presentes
y futuros son el diagndstico precoz, la realizacion del antibio-
grama, el estudio y tratamiento de los contactos y el cribado y
tratamiento en grupos de riesgo, el dar soporte y garanitzar el
tratamiento de todos los casos incluidos los multiresistentes, las

actividades de colaboraciéon entre pacientes TB/VIH, el manejo
de las comorbilidades y la vacunacién contra la TB'.

Respecto al pilar de la inovacion e intensificacion de la in-
vestigacion, uno de los aspectos fundamentales para que triunfe
la estrategia The End TB serd atacar el reservorio que supone la
infeccion tuberculosa latente (ITL). Para ello se requierirdn mejores
técnicas diagnosticas y pautas de tratamiento de la infeccion
latente (TITL) mas cortas para mejorar la adherencia, econémicas,
igual de eficaces e idelamente, mejor toleradas. En este sentido,
desde hace escasos afos han habido una série de ensayos cli-
nicos aleatorizados utilizando Rifapentina (RPT) sola o asociada
con isoniacida (INH) para el TITL en comparacién con la pauta
clasica de INH sola dutante 6-9 meses. RPT, como la Rifampicina
(RIF), es una rifamicina que tiene un tiempo de vida medio mas
largo en plasma, lo que le dota de unas cualidades para el TITL
que la pueden dar ventaja respecto a RIF.

Entre los ensayos clinicos realizados, el Estudio 26 (o PREVENT
TB Study) del Tuberculosis Trial Consortium del CDC (TBTC) de-
mostrd que una pauta de 900 mg de INH + 900 mg de RPT (3HP)
en regiment de tratamiento directamente observado (TDO) una

Rev Enf Emerg 2019;18(1):35-55 51



Dia Mundial de la Tuberculosis

vez alasemana para el TITL en pacientes infectados con alto ries-
go de evolucion a TB, fue tan efectiva como la pauta de 9 meses
con INH (9H) (7/3986 vs 15/3745, incidencia acumulada de 0,19
vs 0,43 en los grupos 3HP y 9H, respectivamente) y presentd una
mayor adheréncia (69% vs 82,1%)%. Respecto a la seguridad, el
4,9% discontinud el tratamiento debido a algun efecto adverso
enlarama 3HP frente al 3,7% en la rama 9H. Las reacciones sisté-
micas debidas al tratamiento fueron mas frecuentes en la rama
3HP (3,5% vs 0,4%) vy la mayoria fueron por el sindrome flu-like
debido a la RPT?.

Respecto a colectivos vulnerables, el estudio PREVENT TB
demostré que en pacientes VIH con una media de CD4 de 500
cel/microl, la pauta 3HP fue no sélo tan efectiva y segura para
el TITL como la 9H siné ademas mejor tolerada®. Por otro lado,
en poblacion pediatrica de 2 a 17 anos, la pauta 3HP demostrd
ser tan segura ((3/539 (0,6%) en la rama 3HP tuvieron un efecto
adverso grado 3 frente a 1/493 (0,2%) en la rama 9H)) y tan efec-
tivacomola de 9H ((3/434 (0,74%) en la rama 9H desarroll6 TB vs
0/471 (0%) en la rama 3HP)). Los ninos en la rama 3HP, ademas,
completaron mas el TITL (88,1% vs 90,9%, p=0,003)°. Respecto a
los costes de la pauta 3HP, ha demostrado ser mas coste-efectiva
que otros regimenes como el de 9H, sobretodo si disminuyen
los costes de RPT®.

La pauta 3HP propuesta en el PREVENTTB Study, tenfa la limi-
tacion que las 12 dosis debfan de ser administrades en regimen
de TDO lo que la hacfa poco operativa para ser implementada a
nivel de programa de prevencion y control de la TB. Hacia falta un
estudio que comparara la adherencia de la pauta 3HP adminis-
trada en TDO frente a un tratamiento autoadministrado (AUTO).
De ahi naci¢ la idea del Estudio 33 (o i-ADHERE Study) del TBTC,
estudio propuesto desde el Site 31 de Barcelona. Este estudio
de adherencia incluyd personas con indicacion de TITL tratados
con 3HP que se aleatorizaron en tres ramas segun la forma de
administracion: TDO vs AUTO vs AUTO con mensajes de texto en
el movil (AUTO-SMS). El cumplimiento fue del 87,2% para los de
larama TDO, 74% para la rama AUTO 'y 76,4% para los aleatoriza-
dos en la rama AUTO-SMS. El subanalisis para los participantes
de Estados Unidos (EEUU) observé un cumplimiento del 85,4%
(IC 80,4%-89,4%) frente al 77,9% (IC 72,7%-82,6%) en la rama
AUTO, demostrando que la adherencia era similar (no inferior)
entre los casos de EEUU. La seguridad fue similar entre los grupos
y la rama AUTO-SMS no demostré mejorar la adherencia®.

Dos grandes estudios que apuestan por regimenes alin mas
cortos de rifapentina pueden maracar las pautas a seguir para el
TITL en un futuro. Por un lado el BRIEF-TB Study, del AIDS Clinical
Trials Group 0 ACTG5279, analiza un regimen ultra corto de TITL
con INH y RPT diaria durante un mes (1HP) para pacientes VIH

comparado con el regimen 9H. Los resultados de este ensayo
clinico multicentrico de fase lll fueron presentados en el CROI
del 2018 e incluyeron a mds de 3000 pacientes de 45 centros en
10 paises diferentes con alta carga de TB. El objetivo primario fue
comparar laincidencia de evolucién aTB, muerte por TB o muerte
por causa desconocida. La pauta THP demostré ser no inferior en
efectividad respecto a 9H (34 pacientes en larama THP vs 35 en
la rama 9H, incidencia de 0,69/100 vs 0,72/100 personas-afo de
seguimiento, respectivamente), tener menos efectos adversosy
tener mejor adherencia’.

Otro de los nuevos estudios que puede marcar el TITL los
siguientes afnos es el Study 37 del TBTC o ASTEROID Study. Este
ensayo clinico aleatorizado de fase Il para el TITL se realitzard en
paises de baja incidencia de TBy comparara una pauta diaria de
RPT dutante 6 semanas (6wWP) con cualquier regiment basado en
rifamicinas (3HR, 3HP o 4R). Bajo una perspectiva de estudio de
no inferioridad, este ensayo multicentrico internacional anlizara
la eficacia y la seguridad de la pauta 6wP.

Asi pues, las nuevas pautes con RPT para el TITL serdn una
herramienta fundamental para contribuir a cumplir con los ob-
jetivos de la End TB Strategy de la OMS. Para ello es fundamental
que RPT sea aprovada por la Agencia Europea del Medicamento,
mejorar su posologfa, disminuir su precio y extender su indicacion
a nivel clinico. Llegado el momento, serd fundamental hacer un
seguimiento de los casos a largo plazo en estudios de fase IV
como han hecho en EEUU para completar aiin mas la informacion
sobre su seguridad y tolerabilidad en el contexto de programa
de prevencion y control de la TB.
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