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(Es la quimioprofilaxis una buena estrategia

para el control de la tuberculosis?
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Observaciones epidemioldgicas realizadas en la era prequi-
mioterapia de la tuberculosis (TBC) evidenciaron que el ma-
yor riesgo de padecer enfermedad entre los contactos de
estos enfermos se producia en las semanas y meses Si-
guientes a la infeccion’, riesgo que disminuia claramente
con el tiempo'?. Con el descubrimiento de farmacos que
demostraban su eficacia en el tratamiento de la TBC, los es-
tudios previamente expuestos llevaron a razonar la posibili-
dad de que interviniendo con estos farmacos en el colectivo
de estos contactos se podria reducir ese riesgo. Es asi como
desde la década de los cincuenta comienzan a realizarse
trabajos que trataban de disminuir la tasa de enfermedad
en este grupo de personas recientemente infectadas, admi-
nistrandoles una terapéutica cuando aun se encontraban
sanos, motivo por el que se le denominé tratamiento pre-
ventivo o quimioprofilaxis, nombre que recientemente ha
preferido cambiarse por el de tratamiento de la infeccion tu-
berculosa latente (TITL).

Entre estos primeros trabajos destaca el publicado por Fere-
bee en 1970°, donde no sélo demostro el riesgo incremen-
tado que tenian los convivientes de padecer TBC en las se-
manas y meses siguientes a la infeccién, sino que también
evidencié que si a un grupo de estos contactos se les admi-
nistraba isoniacida (INH) durante un tiempo prolongado,
este incremento en el riesgo de padecer TBC practicamente
desaparecia y se igualaba al que tenfan aquellas personas
que hacia mas de 5 afios que se habian infectado. Este tra-
bajo y los desarrollados por el mismo grupo en esquimales’
son los mas ilustrativos de que este TITL es muy eficaz y de
que aplicado adecuadamente como estrategia de interven-
cién en la comunidad puede ser altamente efectivo.
Posteriormente, otros trabajos han demostrado que existen
otros colectivos de riesgo de padecer TBC en los que el ad-
ministrar un TITL disminuye notablemente la probabilidad
de que estos infectados padezcan la enfermedad®®. Sin em-
bargo, en la evaluacion de estos colectivos de riesgo sus-
ceptibles de beneficiarse de esta intervencion, es donde
surgen las grandes discrepancias entre autores 0, mas con-
cretamente, entre corrientes de opinién. Asi, mientras las
recomendaciones provenientes de los Estados Unidos
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—Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y Ameri-
can Thoracic Society (ATS)- le otorgan una gran importan-
cia a este TITL para conseguir el control de la TBC y lo con-
sideran un factor determinante para la eliminacion de la
misma®’, las que surgen de las sociedades europeas lo
consideran un instrumento inadecuado para su uso indiscri-
minado, ya que consideran que tiene un impacto muy limi-
tado en el control de la TBC®!!. Por ello, en el primero de
los casos los CDC y la ATS efectlan recomendaciones muy
amplias de TITL, abarcando a la préactica totalidad de los
grupos de riesgo de padecer TBC —e incluso hasta las ulti-
mas recomendaciones de 2000° a poblacién sana por de-
bajo de una determinada edad®'’—, mientras que las indica-
ciones recomendadas por las sociedades europeas son muy
limitadas® '3, Asi, el Grupo de Trabajo europeo® considera
que el TITL no debe administrarse de manera indiscrimina-
da, limitando sus indicaciones a convertores recientes, TBC
residual inactiva no tratada y pacientes infectados por el
VIH. En este mismo sentido, la British Thoracic Associa-
tion'!, limita las indicaciones a contactos menores de 16
aflos no vacunados con BCG, convertores recientes e inmi-
grantes. Por su parte, la Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia Toracica (SEPAR)'®, aunque elabora unas reco-
mendaciones algo mas amplias, siguen siendo mucho mas
restrictivas que la de los americanos®.

En cualquier caso, es obvio que existe una amplia contro-
versia con este atractivo tema —se ha escrito demasiado en
comparacion con los escasos trabajos bien disefiados que
han probado su efectividad—, quizas fruto de que no se han
evaluado detenidamente las diferentes connotaciones que
conlleva recomendar TITL como una indicacion individuali-
zada en casos clinicos concretos, y aplicarlo de forma uni-
versal en determinados colectivos de riesgo, como estrate-
gia de intervencion dentro de las acciones de un programa
de control de TBC (PCT). En este articulo se va a tratar de
exponer las importantes diferencias que surgen al evaluar el
TITL desde estos dos puntos de vista.

Diferentes razonamientos para la recomendacion del TITL

Es necesario analizar que el TITL puede ser enfocado desde
dos puntos de vista muy diferentes, cuando se indica a un
paciente determinado y cuando se tienen que dar recomen-
daciones con el fin de que se apliquen de forma general,
como estrategia de intervencion, en determinados colectivos
de la comunidad.

EI'TITL como intervencion clinica individualizada.
Factores de riesgo de padecer tuberculosis

Desde este punto de vista, se hace necesario realizar, en
cada caso concreto, una detenida evaluacién entre los be-
neficios y los riesgos individuales de aplicar este tratamiento
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a una persona sin enfermedad. O sea, poner en un lado de
la balanza qué pacientes con infeccién tuberculosa tienen
el mayor riesgo de desarrollar una TBC activa (infecciones
recientes, edad menor de 5 afios, infeccion por el VIH, TBC
residual inactiva no tratada previamente [TBR], etc.), y en el
otro qué factores aumentan el riesgo de toxicidad por el far-
maco a administrar (edad mayor de 35 afios, alcohol, otras
enfermedades, etc.).

En esta valoracion clinica individualizada sélo hay 3 colecti-
vos en los que existen trabajos solventes que demuestran
que la indicacién de TITL no debe ser discutida, ya que los
beneficios (reduccién de la probabilidad de padecer TBC)
superan claramente a los posibles riesgos. Estos colectivos
son los infectados por Mycobacterium tuberculosis'y el VIH,
los infectados recientes —sobre todo nifios- y los portadores
de lesiones radiolégicas sugestivas de TBR.

El colectivo en el que Ultimamente se han realizado mayor
numero de estudios adecuadamente disefiados con TITL ha
sido el de los doblemente infectados por el VIH y M. tuber-
culosis, quizas por que es un grupo de enfermos en los que
para demostrar la eficacia de este tratamiento no es necesa-
rio efectuar un seguimiento a muy largo plazo, como cuan-
do se interviene sobre otros colectivos mas inmunocompe-
tentes. La gran mayoria de estos estudios han demostrado
la eficacia de las diferentes pautas de TITL administra-
das®'#'8 con diferentes grados de proteccién dependiendo
del tratamiento administrado, de su duracion y del lugar
donde se realiz6 el estudio. Incluso algunos de estos traba-
jos han conseguido demostrar diferentes grados de protec-
cion con otras pautas alternativas —y de menor duracion— a
la INH®>17.18 " Sin embargo, y a pesar de esta amplia evi-
dencia, es necesario destacar como en algunos de estos
trabajos el grado de proteccién hallado con el TITL ha sido
bajo’® y que en uno efectuado en Kenia'® la mayoria de los
esquemas probados con INH no evidenciaron una protec-
cién significativa con respecto al grupo placebo. Por tanto,
estamos ante un colectivo en el que no sélo se ha demos-
trado que es el de mayor riesgo de padecer TBC?, sino que
también existen trabajos suficientes como para no poner en
duda que la intervencién con TITL sera altamente eficaz.

La gran mayoria de los estudios que inicialmente se desa-
rrollaron en las décadas de los cincuenta-setenta para tratar
de demostrar la eficacia y la efectividad del TITL incluyeron
como grupos principales al de los convivientes de los enfer-
mos con TBC y al de los recientemente infectados —la ma-
yorfa surgen del grupo de los contactos—. Todos ellos de-
mostraron un grado importante de proteccién en el grupo
en el que se intervino con INH*%2?3 variando la efectividad
de este TITL dependiendo del tiempo en que se recomendd
este tratamiento y, sobre todo, de la cantidad total del far-
maco ingerido, independientemente del tiempo en que se
tomara. Este es, pues, otro colectivo en el que estd demos-
trado el riesgo de padecer TBC'#?° y la rentabilidad de ad-
ministrar TITL, por lo que tampoco se debe poner en duda
su indicacién? 4?13,

Por ultimo, uno de los mejores estudios prospectivos que se
han diseflado para tratar de demostrar la utilidad del TITL
fue el realizado por la Unién Internacional contra la Tuber-
culosis (UICT)® sobre 27.830 personas sanas portadoras de
TBR. Este trabajo® —del que se pueden extraer otras mu-
chas conclusiones que posteriormente se analizaran—, al
igual que otro realizado posteriormente”, dejé bien claras la
eficacia y la efectividad de la intervencion con INH sobre
este grupo. Es en el Ultimo colectivo donde coinciden las
dos circunstancias, multiples trabajos®“**> que lo identifican
con un elevado riesgo de padecer TBC*° y otros que eviden-
cian la rentabilidad de la intervencién con TITL.

Ademaés, la gran mayoria de los trabajos realizados sobre
TITL en los 3 grupos analizados previamente han evidencia-
do una baja toxicidad para la pauta farmacolégica adminis-
trada, por lo que el balance entre los beneficios y los riesgos
se decanta claramente por los primeros. Sin embargo, es
necesario destacar que salvo en los infectados por el VIH,
en los otros 2 grupos se esta interviniendo sobre poblacion
sana y es légico pensar que aqui la toxicidad farmacolégica
serd minima.

Sin embargo, en el resto de los grupos de riesgo de padecer
TBC (tabla 1) este riesgo es variable, siendo muchos de
ellos enfermos en los que la toxicidad farmacolégica va a
estar incrementada —existen otras enfermedades asociadas—
y, en la gran mayoria de estos colectivos, no existe ni un
solo trabajo que haya tratado de demostrar la eficacia de
este TITL.

El Unico de estos grupos en el que se han realizado estudios
para tratar de demostrar la eficacia del TITL ha sido en el de
los enfermos portadores de silicosis”®”’. Aunque si existen
trabajos que demuestran claramente que esta condicion in-
crementa el riesgo de padecer TBC?%3!, tan sélo se han rea-
lizado 2 estudios con el objetivo de demostrar la eficacia del
TITL en este grupo”?’. Mientras uno de ellos?’ no evidencia
proteccion al utilizar INH, rifampicina y pirazinamida duran-
te 3 meses, el otro® tan sélo demuestra una ligera eficacia
de las diferentes pautas de TITL ensayadas. Aunque los
efectos adversos®® no estuvieron incrementados, la eviden-
cia expuesta puede considerarse insuficiente para poder in-
cluir al grupo de los silicéticos en las recomendaciones sin
discusion de TITL. Sobre todo si, como ha sido ampliamen-
te demostrado, el riesgo de TBC en este grupo depende cla-
ramente de lo avanzado de la enfermedad —estadio de la si-
licosis— y del trabajo que la haya ocasionado®°'. Segln
esto, dentro de este mismo colectivo habria que hacer sub-
grupos en los que el TITL estaria mas justificado que en
otros, y esto, ademas de que no ha sido demostrado en es-
tudios clinicos, complica de tal modo esta intervencion que
le resta aplicabilidad.

En las recientes recomendaciones de los CDC y la ATS® se
incluye como grupo de alto riesgo (el limite de positividad
de la intradermorreaccion tuberculinica se lo establecen en
5 mm) el de los pacientes que reciben méas de 15 mg de
prednisona durante méas de un mes, recomendando en
ellos TITL. Sin embargo, y a pesar de que estudios experi-
mentales de laboratorio —-modelos animales— han demostra-
do que este tratamiento en altas dosis reduce la resistencia
natural frente a M. tuberculosis®*?3, la realidad es que la
gran mayoria de los estudios y publicaciones sobre el tema

TABLA'1

Factores de riesgo de padecer enfermedad tuberculosa.
Riesgo relativo comparado con poblacién normal'®

Sida 1.000
Infeccién por el VIH 50-100
Cortocircuito yeyunoileal 27-63
Neoplasias soélidas 1-36
Silicosis 8-34
Neoplasia de cabeza y cuello 16
Hemodialisis 10-15
Neoplasias hematologicas 4-15
Lesiones fibroticas 2-14
Farmacos inmunodepresores 2-12
Hemofilia 9
Gastrectomia 5
Bajo peso corporal 5
Diabetes mellitus 2-4
Fumadores 2-4
Poblacién normal 1
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constatan que este riesgo es minimo, o practicamente no
existe® 8, Por supuesto que no existe ni un solo trabajo que
haya demostrado que el TITL en este grupo disminuya el
riesgo de TBC, ni que haya evaluado su posible toxicidad.
Por tanto, y aunque éste ha sido siempre un grupo sobre el
que se ha suscitado controversia, no existe ni siquiera evi-
dencia suficiente como para poder incluirlo claramente en-
tre los grupos de riesgo de padecer TBC, y mucho menos
para indicar TITL.

Otro grupo de riesgo importante, por su prevalencia en la
comunidad, es el de los diabéticos. A pesar de que este co-
lectivo esta aceptado como grupo de riesgo de TBC desde
muy antiguo, son pocos los trabajos que han estudiado
—con el suficiente nimero de enfermos— este aspecto®“? y,
aunque todos ellos encontraron un riesgo entre 3 y 4 veces
superior, todos ellos tienen la limitante metodoldgica de que
no estan ajustados con respecto a la prevalencia de la infec-
cién en la comunidad®. Aunque este aspecto no invalida
por completo los resultados, también existen otros trabajos
que no demuestran este riesgo aumentado®. En cualquier
caso, lo que si es cierto es que tampoco existe ni un solo
trabajo que haya evaluado la eficacia ni la toxicidad de ad-
ministrar TITL a este grupo, lo que, sumado a su relativo
bajo riesgo de padecer TBC, lo convierte en un grupo en el
que esta intervencién preventiva no se encuentra justificada
para su recomendacion masiva.

Algo parecido ocurre con el resto de colectivos incluidos en-
tre los que tienen un riesgo incrementado de padecer TBC
(tabla 1)?°. En muchos de ellos se ha asumido este concep-
to de grupo de riesgo en funcién de muy escasos trabajos
llevados a cabo sobre cada colectivo, la mayoria de ellos
con muy pocos enfermos reportados. Esto ocurre, por ejem-
plo, con los drogadictos intravenosos VIH negativos*°, los
individuos desnutridos®’, los afectados de insuficiencia renal
cronica en tratamiento con hemodialisis*®*°, los sometidos a
gastrectomia®®?, los sujetos sometidos a un cortocircuito
yeyunoileal®*®°, los enfermos en los que se ha realizado un
trasplante de 6rganos®®®’ y los enfermos afectados de carci-
noma de cabeza y cuello®®. Todos estos colectivos estan in-
cluidos entre los grupos de riesgo que reconocen la ATS y
los CDC en sus recientes recomendaciones de abril de
2000°; segun esta publicacién, a todos ellos habria que ad-
ministrarles TITL. Sin embargo, no existe ni un solo trabajo
sobre estos posibles grupos de riesgo que haya demostrado
que la intervencién con cualquier pauta de TITL haya confe-
rido proteccion frente a la TBC ni, por supuesto, haya eva-
luado la posible toxicidad de la misma —posiblemente au-
mentada-. Ello, unido a que han sido referidos como grupos
de riesgo a partir de muy pocos casos referidos y a que mu-
chos de estos trabajos tienen importantes deficiencias me-
todolégicas®, hace més que discutible esta recomendacién
de TITL en estos colectivos.

Al final, las recomendaciones de administrar TITL a estos
grupos se basa s6lo en que se ha demostrado un riesgo in-
crementado de padecer TBC entre ellos —existe poca evi-
dencia en algunos de estos colectivos— y esto hace suponer
que esta terapéutica preventiva hard desaparecer o dismi-
nuird notablemente este riesgo. Por ello, indicar TITL en es-
tos otros colectivos tiene que ser una decision individualiza-
da y suficientemente razonada por el médico que lo
prescriba, que valore adecuadamente los beneficios y los
riesgos expuestos y que al final decida, de forma personal,
si debe 0 no administrar este tratamiento. En estos colecti-
vos, que podrfamos llamar de «menor riesgo», existen las
mayores discrepancias entre la bibliografia americana y la
europea, ya que esta ultima los excluye radicalmente de sus
recomendaciones®” ',

EI'TITL como estrategia de intervencion en un programa
de control de la tuberculosis. Factores condicionantes
de su efectividad

Una perspectiva completamente diferente se tiene que rea-
lizar cuando el TITL se enfoca como estrategia de interven-
cién en la comunidad. Sera necesario evaluar, en condicio-
nes de un programa de control de la tuberculosis (PCT), los
beneficios que tendra la comunidad al aplicar masivamente
esta medida en los grupos seleccionados, asi como los cos-
tes derivados de esta intervencion, no sélo en cuanto al pre-
cio de los medicamentos, sino también del establecimiento
de una infraestructura sanitaria que garantice su aplicacion
y de la elaboraciéon de una campafia de formacién y educa-
cion absolutamente necesaria si se quiere instaurar bien
esta terapéutica. Aqui, evaluar los beneficios se torna mas
complejo y giraria en torno a cuantos infectados habria que
administrar TITL para prevenir un caso de TBC potencial-
mente contagioso. Esto va a depender del riesgo de padecer
TBC en el colectivo a intervenir, de la eficacia farmacolégica
de la pauta empleada y de la adherencia a este largo TITL.
Dependiendo de estos tres factores, la efectividad operacio-
nal del TITL va a variar enormemente, de tal manera que en
algunos casos lo justificaréd plenamente, y en otros no. Asi,
si el riesgo de padecer TBC del grupo de infectados es bajo
(5%) y se prevé una adhesion a este TITL también baja
(30%), aunque la eficacia de la pauta farmacolégica sea
elevada (80%), la efectividad operacional sera baja, y para
prevenir un caso de TBC serd necesario administrar TITL a
muchos infectados (mas de 100) de este colectivo de ries-
go. En este supuesto se podrian encontrar la gran mayoria
de los colectivos que previamente hemos denominado de
«menor riesgo» de padecer TBC. En el polo opuesto se si-
tuarian aquellos colectivos de infectados con elevado riesgo
de padecer TBC (30%) en los que si se consigue mejorar
algo la adhesién (50%), con la misma eficacia del trata-
miento utilizado (80%), la efectividad operacional se dispara
y tan solo serd necesario administrar TITL a muy pocos in-
fectados (menos de 10) para evitar un caso de TBC entre
ellos. En este otro supuesto se sittan los colectivos de ries-
go anteriormente analizados en los que la indicacién de
TITL no debe ser discutida, como son los doblemente infec-
tados por el VIH y M. tuberculosis, los infectados recientes
(conversion tuberculinica) y los pacientes con TBR. Es ne-
cesario recordar que, aunque el mayor riesgo de padecer
TBC corresponde al primero de estos grupos (infectados por
el VIH), desde el punto de vista de la comunidad el mayor
ndimero de casos los proporciona el de los infectados re-
cientes (contactos), por lo que, realmente, es este colectivo
sobre el que hay que potenciar la intervencion con TITL en
un PCT. El abordaje de los doblemente infectados por el
VIH y M. tuberculosis 'y el de los pacientes con TBR es clini-
co e individualizado, con menores repercusiones epidemio-
l6gicas que el de los contactos y convivientes de los enfer-
mos con TBC, grupos de los que salen la gran mayoria de
los infectados recientes.

Eficacia de la pauta de TITL como condicionante de efectivi-
dad operacional. Cuando el TITL se enfoca como una estra-
tegia de intervencion de un PCT, su efectividad operacional
depende de tres importantes factores, de los que uno de
ellos es muy estable, la eficacia de la pauta farmacolégica
empleada. Hasta el advenimiento de la epidemia de VIH y
de los multiples estudios sobre TITL realizados sobre este
colectivo, este tratamiento preventivo sélo habia utilizado
INH durante diferentes periodos de administracién. Sin em-
bargo, en los ultimos afios, trabajos realizados sobre pacien-
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tes doblemente infectados por el VIH y M. tuberculosis han
demostrado que otras pautas terapéuticas con otros farma-
cos pueden ser igual de eficaces®>'>1718 con la importante
ventaja de que se puede reducir el tiempo de tratamiento
—supuestamente ayudara a mejorar la adherencia—, aunque
queda por demostrar si estas pautas son también validas
para las personas inmunocompetentes. No hay que olvidar
que en los sujetos con una inmunidad relativamente con-
servada M. tuberculosis suele estar en condiciones dur-
mientes o de escasa actividad metabdlica® y que, en estas
circunstancias, son escasamente susceptibles a la accion
de los antibiéticos®. Ello ha justificado siempre la mayor efi-
cacia de las pautas mas prolongadas de INH*°. Estas cir-
cunstancias es probable que se mantengan para otros far-
macos como rifampicina y pirazinamida (a pesar de su
mayor accioén esterilizante), por lo que queda por demostrar
si pautas de 2 0 3 meses con estos farmacos son eficaces
para los inmunocompetentes (convivientes y convertores sa-
nos) o para otros grupos en los que su inmunodeficiencia
no sea tan importante como los infectados por el VIH. En
este Ultimo grupo esta mas justificada la eficacia de pautas
mas cortas porgue, por su intensa inmunodeficiencia, hay
que presumir que los bacilos pueden tener mayor actividad
metabdlica (facilitan la acciéon de los antibiéticos, aun en
perfodos mas cortos) y se encuentran, en menor propor-
cion, en estado durmiente.

En cualquier caso, se ha discutido mucho sobre el tiempo
ideal durante el que se debe administrar el TITL para con-
seguir su mayor efectividad. Las recomendaciones de los
CDC y la ATS, que eran firmes en 1974 sobre la necesidad
de recomendar 12 meses de INH'?, fueron cambiando a lo
largo de los afios —sin evidencias que lo justificaran®*—
hasta llegar a inclinarse por la duracién de 6 meses, ya que
«existian buenas evidencias que sugerian que un periodo
de 6 meses conferia un grado de proteccién cercano al de
12 meses»®. Sin embargo, en sus recientes recomendacio-
nes de abril de 2000 se decantan por un periodo de 9 me-
ses, quizas el tiempo més racional segin los trabajos que
han estudiado este tema®*°?%, muy bien comentados por
Comstock en su editorial de 1999%.

Lo que sf dej6 claro el trabajo de la UICT® es que entre los
pacientes que seguian todo el TITL, la proteccién otorgada
durante un periodo de 6 meses de INH (69%) era claramen-
te inferior a la que conferian 12 meses (93%). Esta es la efi-
cacia real de estas diferentes pautas de tratamiento, muy
distinta de la efectividad operacional de la misma (términos
frecuentemente confundidos en muchas publicaciones), en
la que influyen otros factores, sobre todo la adhesion a la te-
rapéutica. En este mismo trabajo® se demostré que cuando
se analizaban todos los enfermos incluidos inicialmente en el
trabajo (cumplidores y no cumplidores), la proteccién que
confiere este tratamiento durante un periodo de 6 meses de
INH (65%) era cercana a la de 12 meses (75%), sin que
existiese significacion estadistica entre esta diferencia. Esta
serfa la efectividad operacional para este trabajo concreto en
las condiciones en que se realizd, que seguro eran bien dife-
rentes a las que se pueden presentar en la intervencion so-
bre otros factores de riesgo. Sin embargo, segln estos resul-
tados ha existido una tendencia a recomendar 6 meses de
INH como TITL en aquellos grupos poblacionales en los que
se va a intervenir en condiciones de PCT (sobre todo contac-
tos y convertores, buscando efectividad), mientras que en
aquellos colectivos con un mayor riesgo de padecer TBC y
en los que se iba a derivar un manejo clinico individualizado
del enfermo se tendia a recomendar la pauta de 12 meses
(se asumia una mejor adhesién al ser enfermos con otras
enfermedades), buscando la mayor eficacia.

Sin embargo, tal como expone Comstock®, de los datos dis-
ponibles hasta la fecha”*5%3, quizas la mejor proteccion la
otorguen 9-10 meses de INH, quedando por demostrar si
las pautas més cortas, que han evidenciado eficacia en en-
fermos con infectados por el VIH, protegen igualmente a la
comunidad de inmunocompetentes.

Riesgo de padecer tuberculosis como condicionante de
efectividad operacional del TITL. Otro de los factores de los
que depende la efectividad operacional del TITL es el riesgo
de padecer TBC de los diferentes colectivos. Este, tal como
se ha expuesto previamente (tabla 1), puede ser estimado,
y en funcién de ello definir grupos de muy alto riesgo donde
no deberian existir dudas en intervenir —ya definidos—, y
grupos de menor riesgo, donde la indicacion de TITL puede
ser muy discutida y muy dificilmente asumida como reco-
mendacion general de un programa de control. En cual-
quier caso, debe ser una decision consensuada por la co-
munidad respectiva.

De los 3 colectivos expuestos en los que no existe duda en
intervenir, es necesario realizar una reflexion sobre el mas
importante de ellos desde el punto de vista de la explicacion
de un PCT, que es el de los convivientes de pacientes con
TBC y convertores recientes. La efectividad operacional de
actuar sobre este grupo esta claramente influenciada por la
edad que tenga el contacto y por la prevalencia de la infec-
cién en los diferentes segmentos etareos. No es lo mismo
un contacto menor de 5-10 afios en un pais desarrollado
—la prevalencia de infeccién en este grupo de edad en la co-
munidad es inferior al 1%— que un adulto de 50 afios en un
pais pobre —la prevalencia de infeccion sera superior al
75%—. En el primero de los casos un infectado practica-
mente siempre es un convertor reciente y no existira duda
de la eficacia del TITL. Sin embargo, en el segundo supues-
to lo mas probable es que la infeccién se haya producido
de forma previa al contacto actual y, por tanto, la eficacia de
este TITL sera practicamente nula. Por ello, segun la preva-
lencia de la infeccion en los diferentes segmentos etareos
se deberia evaluar por debajo de qué determinada edad se
tiene que recomendar TITL a los contactos. Este es un tema
que han abordado muy pocas sociedades cientificas''.

La adhesion al TITL como condicionante de efectividad ope-
racional. En el tercero de los factores condicionantes de la
efectividad operacional del TITL, la adhesién al tratamiento,
es en el que quizads més se puede trabajar en las acciones
de un PCT para mejorar la rentabilidad de esta estrategia de
intervencién. No hay que olvidar que si el abandono del tra-
tamiento en los enfermos con TBC es el principal obstaculo
con gue se encuentran los PCT, es obvio que este abando-
no se multiplicara en los infectados, porque estamos ac-
tuando sobre poblacion sana, donde es necesario mantener
un tratamiento durante mas tiempo incluso que sobre los
enfermos. Son multiples los estudios que han evidenciado
una minima adhesién a este tratamiento® %, aunque hay
trabajos que han demostrado que la adhesion en si no es
tan importante como que el enfermo tome el ndmero de
pastillas recomendadas, aunque sea en un tiempo superior
al prescrito”*?3. Por todo ello, la formacion y capacitacion
del personal sanitario, junto con otras importantes medidas?,
son fundamentales si se decide aplicar esta estrategia. En
este contexto, es necesario recordar que algunos progra-
mas, como el de Cuba o el de Nueva York, ya han introduci-
do el TITL directamente supervisado. Aunque esto mejorara
claramente la adhesi6on e incrementard notablemente la
efectividad operacional de esta intervencién, es necesario
realizar estudios de coste-eficacia para poder extraer con-
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clusiones certeras respecto a su rentabilidad. Probablemen-
te la inversion sea demasiado elevada en relacion con los lo-
gros que se pueden obtener desde el punto de vista comu-
nitario.

Otros condicionantes de la efectividad operacional del TITL.
Otros aspectos, como las caracteristicas del sistema sanita-
rio y del individuo en cuestion, son también importantes y
pueden condicionar la idoneidad de recomendar el TITL,
sobre todo porque estableceran un mayor o menor grado de
dificultad para realizar un diagnéstico precoz de la TBC en
el caso de enfermar. Hay que valorar si el sistema sanitario
y las caracteristicas del individuo permiten un diagnéstico
precoz de la TB si se produce la enfermedad. Probable-
mente, en este caso el TITL sélo podria conllevar beneficios
individuales, pero no para la comunidad. En este plantea-
miento también adquiere importancia el diferente riesgo
que pueden tener los convivientes y la comunidad que vive
en contacto con el posible sujeto con TBC en el futuro (en
el caso de decidirse por no administrar TITL). Es decir, seria
necesario analizar las caracteristicas y circunstancias de los
individuos potencialmente expuestos, ya que no es lo mis-
mo que éstos sean nifios de guarderias, reclusos, ancianos
en una residencia o, por el contrario, sélo personas adultas
sin factores de riesgo. Este diferente riesgo comunitario es
el que ha llevado a incluir a los primeros en las recomenda-
ciones de TITL de los CDC y la ATS".

Por dltimo, no puede pasarse por alto otro importante fac-
tor, y es que para indicar este TITL se necesita demostrar
que el sujeto susceptible de recibirlo estéd infectado por
M. tuberculosis. Como es bien sabido, el Unico método disponi-
ble que existe para demostrar esta infeccién es la prueba de
la tuberculina®, técnica diagnéstica con importantes limita-
ciones, sobre todo en cuanto a conservacién de la tuberculi-
na, aplicacion y lectura de la prueba, falsos positivos y fal-
S0S negativos —es muy importante el periodo ventana en los
infectados recientes y contactos—. Este tema, que excede
del objetivo de este articulo, debe ser tenido muy en cuenta
a la hora de decidir esta intervencién en la comunidad.
Como se puede apreciar, esta vision de la estrategia es
completamente diferente y depende de multiples y comple-
jos factores, que variaréan de forma notable entre los diferen-
tes paises, entre distintas regiones de un mismo pais, segun
los logros y motivacion del PCT de la zona y, sobre todo, en-
tre cada grupo de riesgo. Por ello, desde este enfoque co-
munitario del problema, el interés principal deberia ser la
inversion de recursos —si ello se justifica previamente al ha-
ber conseguido elevadas tasas de deteccidon y curaciéon de
casos— en el manejo de los contactos, convivientes y con-
vertores recientes.

Importancia del TITL dentro de las estrategias
de un programa de control de tuberculosis

EI TITL analizado como estrategia de intervencién no puede,
bajo ninglin concepto, compararse con la adecuada quimio-
terapia y la curacion de los casos de TBC. Es necesario re-
cordar que la eficacia de un buen tratamiento de la TBC se
acerca al 100% y que su efectividad operacional es muy su-
perior, sobre todo porque esta medida si que elimina las
fuentes de infeccién (el TITL sélo las evita en algunos casos
concretos) y, por tanto, de su adecuada aplicabilidad se be-
neficia no sélo el que sigue la terapéutica (beneficio indivi-
dual al conseguir su curacion y evitar la posibilidad de
muerte) sino toda la comunidad, al desaparecer la fuente
de infeccién (este beneficio es muy dudoso en el TITL). Por
ello, un programa de control de TBC no deberia emplear

ningun recurso en TITL sin que previamente se haya conse-
guido trabajar bien en la deteccion de casos y se hayan lo-
grado tasas de curacién elevadas, superiores al 85-90% %1,
Sin embargo, son muchas las zonas del mundo —sobre todo
de pafses con recursos econémicos medios y altos— donde
el TITL ha sido una preocupacién constante a lo largo de las
Gltimas décadas, muchas de las veces con escasa motiva-
cion por conseguir elevadas tasas de curacion de casos.
Muchas zonas de Espafia han vivido, desafortunadamente,
esta erronea situacion.

Si dividimos el mundo de acuerdo a su situaciéon epidemio-
l6gica de TBC, a los recursos disponibles y a lo adecuado
de las luchas antituberculosas llevadas a cabo en el pasado,
podriamos diferenciar claramente tres grandes bloques. El
primero de ellos es el de los paises con escasos recursos
econdmicos, con una situacion claramente desfavorable de
su endemia y donde escasamente se han aplicado medidas
adecuadas de control de la TBC. No hay duda de que en
este grupo de paises, que incluiria a la gran mayoria de las
naciones de Africa y Asia —también algunas zonas de Amé-
rica Latina—y en el que se estima que esté el 80% de los ca-
sos de TBC del mundo’?, todos los recursos se deben inver-
tir en conseguir tratamientos adecuados y en garantizar una
infraestructura que permita ejecutar el tratamiento directa-
mente supervisado y la deteccion de casos mediante baci-
loscopia. En estos paises, ademas, como se vacuna masiva-
mente con BCG a la poblacion infantil (todavia en extensas
zonas se revacuna en edad escolar) y en los centros sanita-
rios periféricos no existen condiciones para conservar la
tuberculina, el uso de esta prueba para la deteccion de los
infectados esté invalidada. Por todo ello, el TITL sélo puede
estar indicado, de forma masiva, en los contactos de casos
con baciloscopia positiva y de pacientes menores de
5 aflos’®’!, pero sobre todo para tratar de disminuir la mor-
talidad por TBC en este segmento de la poblacién —muy
susceptible de presentar formas graves de la enfermedad-.
Otro importante segmento de la poblacion mundial es el de
aquellos paises con recursos econémicos medios, en los
que las tasas de TBC son elevadas pero no tanto como en
las naciones mas pobres, y en los que aunque tienen PCT
establecidos desde hace afios, éstos han logrado un impac-
to muy escaso. En este grupo, que incluirian la gran mayo-
ria de paises de América Latina y de la Europa del este y al-
gunos de Asia, se encuentra el 15-18% de los casos de
TBC a escala mundial. En ellos se sigue vacunando masiva-
mente con BCG y no existen condiciones que garanticen
una buena conservacion de la tuberculina en los centros sa-
nitarios periféricos. Sin embargo, disponen de méas recursos
y de una mejor infraestructura sanitaria. Por ello, en este
grupo de naciones la prioridad seguira siendo invertir en de-
teccién y curacion de casos’®’!, aunque cuando se empie-
cen a conseguir logros en este aspecto, se podria valorar el
TITL selectivo a pacientes concretos —sobre todo infectados
por el VIH-y administrarla de forma masiva en los contac-
tos de casos con baciloscopia positiva —sin prueba de la tu-
berculina—, valorando el ascenso de la edad de estos con-
tactos hasta los 10-15 afios.

Por ultimo, estd el grupo de naciones desarrolladas, con
elevados recursos econémicos, bajas tasas de TBC y bue-
nos PCT aplicados desde hace décadas. Salvo excepciones,
como Espafia’®, la gran mayoria de estos paises ya consi-
guen desde hace afios los objetivos prioritarios expuestos
respecto a la deteccion y curaciéon de casos, ademas de
que muchos de ellos no vacunan y si que tienen condicio-
nes para conservar la tuberculina en todos los centros sani-
tarios. Por ello, en estos paises representa una importante
estrategia intervenir sobre el reservorio endoégeno de la en-
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fermedad y se debe valorar la introduccién de este TITL
como una medida a aplicar dentro de los programas de
control. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el im-
pacto epidemiolégico de esta medida es muy escaso® ’* y
supone consumir importantes recursos, por lo que habria
que evaluar concienzudamente sobre qué grupos de riesgo
se deberia intervenir y como hacerlo, ya sea de forma indivi-
dualizada o de manera universal, para conseguir un impac-
to comunitario.

Conclusiones

Por lo anteriormente mencionado, el TITL analizado desde
el punto de vista del beneficio individual de un paciente in-
fectado determinado necesita una evaluaciéon detenida de
cada caso concreto, valorando los beneficios y la toxicidad
expuestos previamente. Sin embargo, cuando este TITL se
analiza como estrategia de intervencion de un programa de
control de TBC en una comunidad se torna mucho mas
complejo. En este contexto de efectividad operativa —benefi-
cios y costes comunitarios—, de todos los aspectos analiza-
dos en este articulo, al final quedaria la légica pregunta:
;tratamiento preventivo de la infeccion tuberculosa hoy o
diagndstico precoz y tratamiento curativo de la enfermedad
mafiana? De lo expuesto en esta vision critica del tema se
podria concluir que existen 3 colectivos en los que no se
puede poner en duda que los beneficios superan a los in-
convenientes y en los que se deberfa indicar siempre TITL.
Dos de estos 3 grupos, los doblemente infectados por el VIH
y M. tuberculosis y los pacientes con TBR, en realidad re-
quieren una atencion individualizada de cada caso, la gran
mayoria de ellos en centros hospitalarios. Por el contrario, la
actitud con los contactos de los casos con TBC (principal
fuente donde se pueden detectar los infectados recientes),
el colectivo donde una intervencién puede beneficiar méas a
la comunidad, siempre debe efectuarse dentro de las accio-
nes a ejecutar por un PCT, lo que obliga a una evaluacién
operativa previa que analice los beneficios posibles, la infra-
estructura y personal existente para poder llevar a cabo esta
medida y una organizacion y campafas de educacion que
son absolutamente necesarias. La intervencién sobre el res-
to de los grupos de riesgo de TBC debe ser siempre una de-
cisiéon individualizada del sanitario que se enfrenta al pro-
blema, pero teniendo en cuenta que existe amplia
controversia sobre si en la gran mayoria de estos grupos los
beneficios de un TITL pueden superar a los problemas que
puede generar.
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