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Infeccién de tuberculosis latente:
(Cual es el limite entre infeccién y enfermedad?

. 7 sl
Moisés A. Huamdan

Introduccion

Aproximadamente una cuarta parte de la poblacion
mundial tiene infeccion de tuberculosis latente (ITBL)™. Se
estima que el 5 a 15% de estas personas infectadas con
Mycobacterium tuberculosis desarrollaran TB activa en algin
momento de su vida®. Ciertas condiciones como infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o uso de drogas
inmunosupresoras incrementan el riesgo de progresion a TB
activa®. Definir el limite entre el estadio de infecciéon (ITBL) y
la progresién a enfermedad (TB activa) es complicado.
Actualmente, esta distincion se basa en la premisa clinica de
que la persona con ITBL carece de sintomas y evidencia
microbioldgica del bacilo, mientras que la persona con TB
activa presenta sintomas y posee bacilo detectable, por
ejemplo, en muestras de esputo. Sin embargo, existen
situaciones donde la distincion entre ITBL y TB activa no es
clara, e incluso se conoce que algunos pacientes con TB activa
pueden presentar enfermedad “oculta” o “sub-clinica”, donde
el paciente niega sintomas a pesar de que los estudios microbio-
légicos y/o radiologicos confirman la presencia de
enfermedad.

Hoy sabemos que la ITBL no es un estadio Unico ni
tampoco estatico. Por el contrario, ITBL abarca un espectro
amplio y dinamico donde las interacciones entre el patogeno y
el huésped definen el resultado final de progresiéon o no a
enfermedad clinica”. Contrario al concepto tradicional de la
ITBL como un estadio donde la carga bacilar se encuentra
“latente” o “durmiente”, hoy se sabe que en la ITBL pueden
existir sub-poblaciones de micobacterias que se replican
activamente®; sin embargo, el sistema inmune del huésped es
capaz de controlar dicho proceso sin generar sintomatologia
clinica o evidencia del organismo en métodos rutinarios de
diagnostico clinico. En este articulo revisaremos conceptos
contemporaneos de ITBL, aspectos diagnosticos y futuras
implicancias en estrategias de prevencion de TB activa.

Nuevos conceptos en ITBL

El dogma tradicional solia definir a la ITBL como una
condicion de baja carga bacilar donde los microorganismos se
encuentran latentes o dormidos; es decir, en un estadio de bajo
metabolismo y replicacion ausente. De este modo, se ha
seflalado al granuloma caseoso en el tejido pulmonar y/o
linfatico como principal localizacién anatomo-patologica de la

carga bacilar en ITBL. Sin embargo, estudios recientes han
mostrado que la ITBL es, en realidad, una condicidén
heterogénea que posee un amplio espectro de interacciones
entre el sistema inmune del huésped y el patégeno®®. Contrario
al concepto de latencia, Gill y colaboradores demostraron que
poblaciones de Mycobacterium tuberculosis se replicaban
activamente durante el curso de infeccion crénica silente,
sugiriendo que existen subpoblaciones bacilares que se dividen
activamente en la ITBL®. También se ha observado replicacion
bacilar activa en macacos que modelan el curso natural de la
ITBL humana. Mas atn, en el modelo macaco de ITBL, M.
tuberculosis es capaz de adquirir mutaciones detectadas a
través de estudio de secuenciacion completo del genoma, sin
necesidad de presion por parte de drogas anti-TB'”. Si bien es
cierto esto ultimo no ha sido confirmado en humanos, la
informacion obtenida de estos modelos animales indica que
existen interacciones dinamicas entre la carga bacilar y el
sistema inmune del huésped, siendo el resultado final de estas
interacciones lo que define el espectro de la infeccion por M.
tuberculosis. Es asi que se ha propuesto una escala continua en
la que se pueden definir al menos 5 estadios diferenciados
segun el resultado de la interaccion entre el patdgeno y el
sistema inmune (Figura 1)®.

En la practica clinica, una de las observaciones que
demuestra la actividad de subpoblaciones bacilares en ITBL es
la efectividad terapéutica de isoniazida como agente
profilctico para prevenir la progresion de ITBL a TB activa®.
Como se conoce, isoniazida es una pro-droga que se activa
mediante la enzima catalasa-peroxidasa e inhibe la sintesis de
4cidos micolicos de la pared celular micobacteriana®. Es por
ello que la accion de isoniazida requiere que la micobacteria se
encuentre en metabolismo activo. De este modo se infiere que
para que isoniazida sea efectiva en la ITBL, deben existir
poblaciones bacilares activas susceptibles a dicha droga.

Un aspecto adicional que afiade complejidad al
entendimiento de la ITBL, es que los modelos actuales sefialan
que cada granuloma conforma una unidad funcional de
infeccién por M. tuberculosis. Es asi que los estudios han
demostrados gran heterogeneidad en la carga bacilar y
respuesta inmune celular en los granulomas establecidos en
ITBLy TB activa'”. Mas alin, en macacos, un granuloma con
alta carga bacilar es suficiente para poder progresar a TB activa
™ Esto indica que, en cierta forma, la chance de progresion a
enfermedad en cada granuloma es independiente del estadio de
control bacilar presente en los otros granulomas.
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En humanos, Ghesani y colaboradores recientemente
reportaron hallazgos preliminares utilizando TEP/TC
(tomografia por emision de positrones/tomografia computada)
en contactos recientes de pacientes con TB pulmonar'™. Los
autores encontraron mayor captacion de fluoro-2-desoxi-D-
glucosa (FDG) en los ganglios linfaticos toracicos de estos
contactos, lo cual demuestra actividad celular incrementada en
ITBL temprana. Del mismo modo, se demostrd disminucién de
la captacion de FDG durante el tratamiento ITBL con
isoniazida.

Métodos contemporaneos para el diagnostico
de ITBL

Es importante resaltar que, actualmente, no existe un
gold standard para el diagndstico de ITBL. Las pruebas
contemporaneas tan solo permiten investigar si existe
evidencia de respuesta inmune adquirida a M. tuberculosis, mas
no detectan la presencia de la micobacteria, la carga bacilar, ni
tampoco permiten diferenciar ITBL de TB activa, o definir la
duraciéon de infeccion por M. tuberculosis. Actualmente, la
definicion clinica de ITBL esta basada en 1) evidencia de
exposicion a M. tuberculosis a través de la prueba de
tuberculina que utiliza PPD (purified protein derivative por sus
siglas en inglés), o a través de pruebas de liberaciéon de
interferon gama (IGRA por sus siglas en inglés), 2) ausencia de
signos y sintomas de TB activa, 3) radiografia de tdrax
negativa, y 4) ausencia de M. tuberculosis en especimenes
biologicos, si es que estos han sido colectados. Sin embargo, se
debe tener en cuenta que la prueba de tuberculina (TST por sus
siglas en inglés) puede producir resultados falsos positivos
debido a su reactividad cruzada con antigenos presentes en la
vacuna BCG"?. Tradicionalmente se consideraba que el
potencial efecto de la vacuna BCG en el resultado de TST no era
importante luego de 10 afios de administrada la vacuna; sin
embargo, estudios recientes sefialan que el efecto de la vacuna
BCG en el TST puede durar por periodos mucho mas
prolongados''”. Las pruebas IGRA son consideradas mas
especificas. Por ejemplo, la prueba de QuantiFERON TB®
Gold In-Tube (QFT-GIT) tan solo muestra reaccion cruzada
con un limitado nimero de especies micobacterianas,
incluyendo M. kansasii, M. marinum y M. szulgai™®. La
ausencia de reactividad cruzada entre los IGRA y la vacuna
BCG esuna ventaja en comparacion al TST, en contextos donde
ambas pruebas se encuentran disponibles y el paciente tiene
historia de vacuna BCG.

Enun meta-analisis conducido por Diel y colaboradores
se encontrd que los IGRA tienen un valor predictivo positivo
(VPP) ligeramente mas alto que el del TST para predecir la
progresion a TB activa (VPP; IGRA 2.7% vs. PPD 1.5%). Esto
también fue cierto cuando el analisis se limitd a grupos
considerados de alto riesgo para desarrollar TB activa (VPP;
IGRA 6.8% vs. PPD 2.4%)"®. Tanto los IGRA como el TST
mostraron valores predictivos negativos por encima del 99%
% Qe estima que el namero necesario de tratar (NNT) para
pr((ax)enir un caso de TB activa con IGRA es aproximadamente
85"
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Un problema observado desde la introduccion de las
pruebas IGRA en contextos de baja prevalencia de TB, es la
limitada reproducibilidad de los resultados en poblaciones
donde se requiere realizar pruebas seriadas. Por ejemplo, un
estudio de trabajadores de salud en Arkansas, EEUU (donde la
tasa de incidencia de TB es baja; ~3 casos nuevos por 100,000
habitantes) mostré conversiones (de negativo a positivo) y
reversiones (de positivo a negativo) en resultados del QFT-GIT
que en su mayoria estuvieron relacionados a la limitada
reproducibilidad y valor predictivo de la prueba en contextos de
baja prevalencia®. Un estudio similar en multiples centros
hospitalarios norteamericanos demostrd que, en trabajadores
de salud de zonas de baja prevalencia de TB, la mayoria de
conversiones en pruebas IGRA seriadas se deben a falsos
positivos, lo que es 6 a 9 veces mas frecuente con las pruebas
IGRA comparado con TST".

Dado que las plataformas IGRA proveen un valor
cuantitativo de produccién de interferén-gamma como
respuesta a antigenos de M. tuberculosis, los estudios han
intentado correlacionar estos valores cuantitativos con la
probabilidad de tener ITBL vs. TB activa. Sin embargo, en
general, los resultados de dichos estudios han sido negativos,
de modo que una prueba IGRA positiva no permite diferenciar
entre ITBL y TB activa®. Ante un resultado de IGRA positivo
(o TST positivo), el clinico necesita descartar TB activa
mediante evaluacion clinica. Un estudio evalué el efecto de
tratamiento ITBL con isoniazida en los resultados cuantitativos
y cualitativos del QFT-GIT®". No se encontré cambios
significativos en reversion de resultados ni disminucioén
cuantitativa en la produccion de interferéon-gamma. Por otro
lado, un estudio reciente utilizando el nuevo QuantiFERON®-
TB Plus (QFT-Plus) demostr6 disminucion significativa de la
produccion de interferon-gamma en el tubo TB2, luego de
tratamiento ITBL con isoniazida®. Sin embargo, el tamafio de
muestra de dicho estudio fue limitado (10 pacientes con ITBL)
por lo que estos resultados necesitan ser validados en otros
estudios.

Los antigenos presentes en las pruebas IGRA
disponibles actualmente incluyen principalmente ESAT-6 y
CFP-10. TB7-7 estuvo incluido en QFT-GIT, mas no en QFT-
Plus. Se vienen estudiando variaciones y nuevas
combinaciones de péptidos antigénicos que mejoren la
performancia de las pruebas IGRA, o que puedan ser utilizadas
en nuevos métodos diagnosticos para ITBL, asi como para el
seguimiento al tratamiento ITBL y la diferenciacion entre ITBL
y TB activa. Por ejemplo, el QFT-Plus posee un tubo adicional o
tubo 2 (TB2) con antigenos M. tuberculosis, el cual ha sido
optimizado para la deteccion de respuestas de células CD8+,
ademas de las respuestas CD4+ que son primariamente
detectadas en el tubo 1 (TB1). Se viene estudiando si la
inclusion de respuestas especificas CD8+ puede ayudar a
diferenciar entre ITBL y TB activa, a la vez que discriminar
entre exposicion reciente versus remota®. Otra area de interés
ha sido el uso de antigenos expresados primariamente en
condiciones de hipoxia o anaerobiosis, también llamados
“antigenos de latencia” por su correlato con ITBL. Se conoce
que el factor de transcipcion denominado Dormancy Survival
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Regulator DosR (DosR) regula la expresion de un grupo de
genes inducidos en condiciones de hipoxia®. Esto da lugar a la
expresion de “antigenos de latencia” como Rv1733c, Rv2029c,
Rv1737, entre otros que segin estudios generan respuestas
especificas mas robustas en individuos con ITBL, en
comparacién con pacientes con TB activa®. Mas atin, parece
ser que las respuestas especificas a algunos de estos antigenos
(por ejemplo, Rv0849 y Rv1737) aumentan significativamente
durante el tratamiento ITBL con isoniazida®. Estos patrones
de variacion en respuestas especificas a antigenos podrian ser
evaluados como marcadores de tratamiento ITBL en el futuro.

Bajo la percepcion de la infeccion por M. tuberculosis
como una condicidon de espectro amplio y heterogéneo, tanto el
TST como IGRA brindan informacién limitada en la
aproximacion del riesgo para progresar a TB activa. Es por eso
que, investigaciones actuales buscan encontrar otros
biomarcadores que correlacionen mejor con el riesgo futuro de
desarrollar TB activa. En este contexto, el reciente estudio de
Zak y colaboradores identificdé un patron de expresion de
acidos ribonucleicos (ARN) en células de sangre periférica que
correlacioné con el desarrollo posterior de TB activa®. Este
patron ARN fue validado en cohortes independientes de
Gambia y Sudafrica, e incluyo la expresion de 16 genes
envueltos en respuestas relacionadas al interferon. Esta
plataforma tuvo una sensibilidad de 70% y especificidad de
82% para predecir el desarrollo de TB activa dentro del afio
posterior a la realizacion de la prueba. Basados en estos
resultados, se vienen optimizado pruebas basadas en tecnologia
por PCR que sean simples y posean el potencial de ser
implementadas como pruebas rapidas en establecimientos de
salud. Se estima que con estas pruebas el NNT para prevenir un
caso de TB activa seria menor a lamitad del NNT de las pruebas
IGRA".

ITBLYy su asociacion con otras enfermedades

Bajo el concepto tradicional de ITBL como un estado de
latencia de la carga bacilar, ITBL se ha considerado una
condicién sin asociacidén significativa a morbilidad no
tuberculosa. Sin embargo, estudios sugieren que la ITBL se
asocia a otras enfermedades ya sea a través de efectos directos o
indirectos de la carga bacilar y su interaccion con el sistema
inmune del huésped. Por ejemplo, 1a ITBL ha sido asociada con
el desarrollo de uveitis, la cual parece responder a tratamiento
con drogas anti-tuberculosas en ciertos estudios””. Del mismo
modo, la ITBL ha sido asociada a arteritis de Takayasu (AT).
Estudios han demostrado que pacientes con AT tienen
frecuencias mas altas de ITBL diagnosticada a través de TST.
Sin embargo, la frecuencia de ITBL detectada a través de IGRA
no se encuentra elevada en AT, Recientes intentos de detectar
fragmentos de acido desoxirribonucléico (ADN) de la
micobacteria en sangre periférica en pacientes con AT han
tenido resultados negativos®. La limitada experiencia clinica
utilizando drogas anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNFa) en pacientes con AT parece indicar que no existe un
riesgo exagerado de reactivacion de TB®?, lo que sugeriria la

ausencia de asociacion directa entre infeccion por M.
tuberculosis y AT.

Estudios de cohorte retrospectiva indican que
individuos con historia de TB activa tienen un riesgo
incrementado de desarrollar eventos cardiovasculares como
enfermedad coronaria aguda, infarto cerebral isquémico, y
enfermedad arterial periférica®*”. Recientemente, nosotros
reportamos una asociacion entre ITBL e infarto al miocardio
agudo (IMA)®. En este estudio casos y controles, el grupo de
casos con IMA reciente mostré una prevalencia de ITBL de
64%, mientras que la prevalencia de ITBL en el grupo control
sin historia de IMA fue de 49%. Es posible que la infeccion por
M. tuberculosis contribuya al desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV) através de diversos mecanismos. Uno de
dichos mecanismos potenciales es la activacion crénica y/o
intermitente del sistema inmune, como lo sugieren estudios que
indican activacion de monocitos y células T en personas con
ITBL®**®. Ya que tanto la infeccion por M. tuberculosis como
ECV comparten factores de riesgo similares (por ejemplo,
estatus socio-econdmico bajo, diabetes mellitus, tabaquismo,
enfermedad renal croénica, infeccion por VIH), es también
posible que estas condiciones simplemente co-existan como
resultado final de dichos factores de riesgo. Mas ain, Awaral y
colaboradores reportaron mayor prevalencia de factores de
riesgo tradicionales para ECV en poblaciones de estado socio-
econdémico bajo y carentes de seguro médico®. Dichas
poblaciones son también desproporcionadamente afectadas
por ITBL y TB activa. Se requieren estudios adicionales para
esclarecer estos hallazgos, debido a sus potenciales
implicancias en la salud publica, sobretodo en regiones
endémicas de ITBL con creciente cargade ECV.

Implicaciones terapéuticas de los nuevos
conceptos de ITBL

En general, las indicaciones para ofrecer tratamiento de
la ITBL se basan en el riesgo estimado para desarrollar TB
activa. Es asi que la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda ofrecer tratamiento ITBL a grupos de riesgo como
personas con infeccion VIH, contactos expuestos a TB,
candidatos a transplante, pacientes iniciando terapia anti-
TNFa, pacientes en diélisis, pacientes con silicosis**"”. De este
modo, la gran mayoria de personas con ITBL no es tamizada ni
recibe tratamiento de ITBL. Esto es en gran parte debido al
pobre VPP de los métodos diagnésticos de ITBL, tanto TST
como IGRA, para predecir quién va a desarrollar TB activa.
Como se discutié anteriormente, nuevos marcadores de riesgo
estan siendo desarrollados de modo que permitan una mejor
estratificacion del riego futuro de progresar a TB activa.
Actualmente, el ensayo clinico CORTIS (Correlate of Risk
(COR) Targeted Intervention Study) se estd conduciendo en
Sudafrica utilizando la sefial COR validada en sangre por Zak y
colaboradores"”. En este estudio, aquellos participantes que
tienen una prueba COR positiva son randomizados ya sea a
tratamiento ITBL con isoniazida y rifapentina vs. observacion
(vigilancia rutinaria). El estudio permitird estimar las
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diferencias en incidencia de TB activa entre participantes
COR+ y COR-, y comparar el VPP de IGRA y COR para
predecir el desarrollo de TB activa.

Cabe resaltar que, ademas de los avances en nuestro
entendimiento de la ITBL y biomarcadores predictivos, se han
desarrollado nuevas estrategias terapéuticas para ITBL. Por
muchos afios, los esquemas terapéuticos para ITBL fueron
isoniazida diaria por 9 meses o rifampicina diaria por 4 meses.
Mas recientemente, se ha adicionado el régimen de isoniazida y
rifapentina semanal por 12 semanas, que tiene resultados
similares a isoniazida y es mejor tolerado™”. Estudios actuales
buscan validar el uso de regimenes anti-ITBL incluso mas
cortos. Por ejemplo, un reciente ensayo clinico demostré que 1
mes de isoniazida y rifapentina diaria no fue inferior a 9 meses
de isoniazida para la prevencion de TB activa en personas con
infeccion por VIH®. Se espera que estos avances hacia
esquemas terapéuticos mas cortos y mejor tolerados para ITBL

Enfermedad clinica

Replicaciéon bacteriana
mantenida a un subnivel
clinico por el sistema inmune

Ve

SINTOMAS

Infeccién controlada con
algunas bacterias
persistentes sin replicacion

Infeccion eliminada en
asociacion con
participacion de células T

Infeccién eliminada sin
_necesidad de respuestas
antigeno - especifica de células T

ayuden a una mejor implementacion de futuros programas
preventivos de TB activa, basados en los nuevos conceptos de
ITBL y herramientas para predecir TB activa.

Conclusiones

Nuestro entendimiento de la ITBL y las herramientas
disponibles para predecir progresion a TB activa vienen
evolucionando. La ITBL tiene un espectro amplio y dinamico
definido por interacciones entre la carga bacilar y las respuestas
inmunes del huésped. Los cambios en los paradigmas de ITBL,
en conjunto con el perfeccionamiento de biomarcadores
predictivos y nuevos esquemas terapéuticos para ITBL mas
simples y accesibles, tendran un efecto importante en futuros
programas de prevencion para TB activa, especialmente en
regiones como el Pertidonde laITBL es frecuente.
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Figura 1. Infeccion por Mycobacterium tuberculosis como un espectro. Adaptado de Barry etal. en Nature Reviews Microbiology, 2009
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Nota Aclaratoria
Revista Diagnoéstico Vol. 57(3) Julio - Setiembre 2018

Debe reemplazarse lo que figura como Conclusion, por el texto siguiente:

- Se observa que la presencia de alteraciones de salud mental en gestantes de alto riesgo se asocia
con mayor riesgo de futuras patologias mentales en los hijos.

- Que lo propio ocurre con condiciones como el bajo peso al nacer, la prematuridad y la pérdida de

vinculo, en quienes se observan con mayor frecuencia trastornos del espectro autista, discapacidad

- Lo anterior justifica una intervencién de atencion mental preventiva y promocional mucho mas
temprana en nifios nacidos de madres gestantes con alto riesgo obstétrico.
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