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Tratamiento Preventivo de la Tuberculosis: 
Sirve para algo? Para quien?
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Quimioprofilaxis  

- Es la Quimioterapia empleada con fines PREVENTIVOS

- Dirigida a:

• Evitar la Infección en No Infectados: Quimioprofilaxis Primaria

-se indica especialmente a recién nacidos y lactantes PPD negativos, no 

vacunados, que conviven con madres contagiosas. 

• Evitar la Enfermedad en Infectados: Quimioprofilaxis Secundaria

- Prevenir la reactivacion de la infeccion latente

- Prevenir  la rapida progresion de las nuevas infecciones



A quien dar el tratamiento 

profilactico?

Balance entre:

Beneficios:

-para el individuo: No enfermar

-para la comunidad: Evitar Nuevos casos 

Incovenientes:

-Toxicidad (hepática…)

-Costo (medicamentos, seguimiento de los pacientes)



¿La Quimioprofilaxis antituberculosa  como 

Indicación Individualizada 

o como intervencion comunitaria?



Evaluación Individualizada: 

Seleccionar los pacs.con mayor riesgo de enfermar y menor 

riesgo de toxicidad

Factores de RIESGO TB
(inf.reciente, VIH,
TB residual, etc)

RIESGO TOXICIDAD
FARMACOLÓGICA

(edad > 35 años, alcohol, 
Hepatopatía prexistente, 

otras patologías)



La Quimioprofilaxis antituberculosa  como 

Indicación Individualizada

Para fundamentar su Indicación, son necesarias 3 Condiciones:

1. Demostrar que la Persona a la que se va a dar la quimioprofilaxis 

pertenece a un Grupo de Riesgo aumentado para TB

2. Haber demostrado que interviniendo sobre este grupo se reduce 

claramente  el riesgo de TB.

3. Demostrar que este beneficio supera el riesgo de la toxicidad  

farmacológica



Quimioprofilaxis

Indicaciones NO discutidas

Personas infectadas por M. tuberculosis 

con mayores factores de riesgo:

1.Contactos de enfermos bacilíferos y convertores recientes del PPD

2.Infectados antiguos, con fact. de riesgo de reactivación endógena

3.Enfermos VIH/SIDA 



1. Quimioprofilaxis  en Contactos
USPHS. Riesgo de Enfermedad siguiendo a Infección.

Casos /
100.000

Años de Observación Ferebee SH. Adv Tuberc Res 1969; 17: 28-106



1. Contactos de enfermos bacilíferos y 

convertores recientes del PPD

- Aunque hayan sido vacunados con BCG, por el riesgo debido a infecc. reciente.

- Los límites de edad dependerán de la situación epidemiológica (por lo menos                             

todos los contactos PPD+ < 5 años).

- Esta indicación  puede ampliarse a los contactos positivos hasta los 10 y luego                 

hasta los 15 años (y en algunos paises tambien jovens adultos), a medida que 

mejoren las condiciones epidemiológicas y los PNT de cada país.  Pues los 

contactos recientes de un enfermo contagioso, tienen tasas de TB que pueden 

ser cien veces mayores que las de la población general.

- Convertores recientes del PPD (sujetos sanos que han virado de negativos a                             

positivos dentro de un período de dos años)
Farga V. y Caminero J.A.

Tuberculosis, 2011



2. TB Residual (Lesiones Fibróticas)
Ensayo UICTER QP 1969-1977

27,830  participantes de 7 paises (Europa Este)

Incidencia TB a 5 años (% Reducción) 

Grupo Placebo 3H 6H 9H

Todos (27.830) 14,3 11,3 (21) 5 (65) 3,6 (75)

Adherentes (21.635) 15 9,4 (31) 4,7 (69)   1,1 (93)

Lesiones <2 cm2 11,6 9,2 (20) 4 (66) 4,2 (64)

(18.663)

Lesiones >2 cm 21,3 16,2 (24) 7 (67) 2,4 (89)

(8.428)
IUAT. Bull WHO 1982; 60: 555-564



2. Infectados antiguos, con fact. de riesgo de 

reactivación endógena 
(indicacion sobre base individual)

-Portadores de sombras radiológicas residuales de origen tuberculoso

-Tratamientos con anti-TNF α (infliximab)
- Silicosis

- Insuficiencia renal, trasplante renal

- Diabéticos, especialmente juveniles 

- Resecciones gastro-intestinales 

- Enfermedades malignas, especialmente del sistema linfático 

- Carcinomas de cabeza y cuello 

-Tratamientos prolongados con dosis elevadas de corticoesteroides

-Tratamientos inmunosupresores

- En toda condición con severa depresión de la inmunidad celular
Farga V. y Caminero J.A.

Tuberculosis, 2011





¿Son los Trasplantados de 
Organos Sólidos ( TOS) un 

Factor de Riesgo de Padecer 
Tuberculosis ?



Bumbacea D. ERJ 2012, 40: 990-1013



Bumbacea D. ERJ 2012, 40: 990-1013



¿Son los Trasplantados de Organos Sólidos ( TOS) un 
Factor de Riesgo de Padecer Tuberculosis ? (1)

- La Frecuencia de TB Activa entre TOS se estima 
20-74 veces el de la Población General

- La Prevalencia de TB en TOS se estima:

- 1,2-6,4% en Países Desarr. ( 1200-6400 / 100.000 hab.)
(Tasa TB en España 20 / 100.000)

- < 15% en Areas de Alta Endemia



¿Son los Trasplantados de Organos Sólidos ( TOS) un 
Factor de Riesgo de Padecer Tuberculosis ? (2)

- La Frecuencia de TB Activa en TOS varía dependiendo 
del Organo Transplantado ���� Mayor Frecuencia en 
Pulmón (2-6%) ���� Riñón (0,15-15%)

- 2/3 de los Casos de TB en TOS ocurren en el Primer 
Año Post-Trasplante (Media 9 Meses)



Mecanismos por las que los Trasplantados de 
Organos Sólidos ( TOS) padecen Tuberculosis ?

- La Mayoría de Casos son por Reactivaciòn 
Endógena de Lesiones previas

- Casos aislados de Infección Primaria han sido 
descritos (más vulnerables después del 
Trasplante) ���� Han sido descritos Brotes 
Nosocomiales 

- Adquirida del Organo Donado (< 5% de las TB)



Factores de Riesgode Padecer TB en TOS (1)

1. Tratamiento Inmunosupresor

1. Historia de Exposición a M. tuberculosis

2.Condiciones Clínicas

Aguado JM. CID 2009, 48: 1276-84



Factores de Riesgode Padecer TB en TOS (3)

1. Tratamiento Inmunosupresor

2. Historia de Exposición a M. tuberculosis

1. PPD o Quantiferon Positivo
2. Rx con TB No tratada previamente

3.Condiciones Clínicas

1. I. Renal Crónica o Hemodiálisis (T. Renal)
2. Diabetes Mellitus
3. Infección Hepatitis C
4. Enfermedad Hepática Crónica
5. Otras: CMB, Neumonia Nocardia, etc

Aguado JM. CID 2009, 48: 1276-84

Sorprendentemente, sólo el 20-25% de 
los Casos de TB Activa que ocurren 

después del Trasplante son en Pacientes 
con PPD+ antes del Trasplante ( Anergia ?) 



3 a 13% 
por año

>30% 
en el resto de la vida

5% en los 2
primeros años

<10% 
en el resto de la vida

Infección TB
Con VIH Sin VIH

Probabilidad de desarrollar TB en pacientes con y sin infección por VIH

3. Enfermos VIH/SIDA



• SIDA (sin tratamiento)                                         110-170

• HIV (sin tratamiento)                                              50-110

• Transplante (inmuno-terapia)                                  20-74

• Silicosis                                                                         30

• Fracaso renal cronico (con hemodialisis)                10-25

• Carcinoma cabeza/cuello                                             16

• Infeccion reciente (<2aa)                                              15

• Lesiones fibro-nodulares loubulo sup.                       6-19

• Inhibidores TNF                                                           2-9

• Diabetes mellitus                                                         2-4

• Tabaco                                                                         2-5

Riesgo de TB activa en personas con infeccion 
por M.tuberculosis

Adaptado de: Vernon A. Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine, Vol.34, N.1/2013

Riesgo de TB activa en personas con infeccion 
por M.tuberculosis



3. Enfermos VIH/SIDA

Los adultos y adolescentes con VIH deben ser evaluados sobre la base                

de un algoritmo clínico; aquellos que no notifiquen síntomas de tos                

actual, fiebre, pérdida de peso o sudoración nocturna probablemente                 

no tengan TB activa y se les debe ofrecer terapia preventiva con INH.

(recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada)

OMS – ICF and IPT Guidelines – 2010

OMS – Actividades de Colaboracion TB/HIV – 2012



Quimioprofilaxis en VIH
Eficacia de H para Prevenir TB en VIH+ con PPD+. Ha ití.

B6 sólo 12H + B6

Nº Estudiado 25 38

Nº (%) de Casos 6 (24) 2

Personas/ año de seguim. 61 118

Tasa/100 personas/año 10 1,7

RR (95% IC) 5,8 (1,2-28,7) 1

Tiempo para TB (meses) 28,9 37,6
Pape JW, et al. Lancet 1993; 342: 268-72



Efficacia de la Terapia Preventiva de la TB en reducir 

la  Incidencia de TB en PVHS 

PPD (Mantoux) RR (95% CI)

Positivo 0.38 (0.25, 0.57)

Negativo 0.89 (0.64, 1.24)

TOTAL 0.68 (0.54, 0.85)

Akolo, Cochrane Review 2010

8,578 participantes randomizados, reduccion del 32% de TB con cualquier 
regimen profilactico (reduccion 62% en PPD Pos.y solo 11% en VIH neg.)



• TPI reduce mucho el riesgo de TB en PVVIH con PPD +, pero no 
tiene mucho efecto sobre las PVVIH con PPD -

• PPD – es dificil de hacer, problemas con la interpretación,  falsos 
positivo/negativos (esp.en VIH), hay stock outs y necesita nevera

• IGRAs – no son mejores que el PPD en determinar TB activa vs. 
latente en VIH positivos, falsos negativos, alto coste y necesita una 
muestra sanguinea

¿Es correcto dar TPI a PVVIH con PPD negativo o 

a los que no se realiza PPD?



No Yes

Not TB TBYesNo Other Dx

Screen for TB with any one of the 

following: Current cough;  Fever

Weight loss;  Night Sweats

Investigate for TB and other 

OIs.

Assess IPT 

contraindications 

Person living with HIV

Treat 

for TB

Appropriate 

rx & consider 

IPT

Defer 

IPT

Give IPT Follow up 

&  consider 

IPT
Screen for TB regularly



No hay síntomas: TPI

Sí hay sintomas: NO 
TPI  investigar TB

No hay síntomas: TPI 
6 meses 

No hay síntomas: 
TPI 36 meses  
(donde es posible)

PPD no es 
necesario pero si 
está disponible, 
adelante

Actuales reomendaciones de la 
OMS (2010) para  TB screening & 
TPI en personas viviendo con VIH



• Incidencia de TB: 3.4% vs 2% en los 6 meses 

de TPI vs vs 36 meses (pero sin beneficios 

significativos en los PPD-). 

• Diminucion de 43% en la Incidencia de TB 

con 36 meses de TPI (74% en los PPD+)

• No differencias en mortalidad entre 6 y 36 

meses (pero mortalidad menor en los PPD+ )

• Mejor adherencia en los con PPD+

• TARGA no fue randomizado y puede tener 

influenciado los resultados

TPI en VIH
6 meses vs.36 meses 



La incidencia de TB entre los dos grupos diverge a 200 dias despues de 

los 6 meses de profilaxis con H: el beneficio se pierde con el tiempo



- 11,026 enfermos VIH+

- Incidencia de TB en general : 2.28 casos/100 personas-ano (pa)

- Sin TARV ni TPI, incidencia de TB: 4.01/100 pa

- Solo en TARV, incidencia de TB: 1.90/100 pa

- Solo en TPI: 1.27/100 pa

- Con TARV+TPI, incidencia: 0.80/100 PY

Tratamiento Preventivo con H (TPI) + TARGA mejor



¿Tratamento Preventivo de la TB como 
intervencion de masa

en areas de alta prevalencia de 
TB/VIH?



TPI como intervencion de masa en areas
de alta prevalencia TB/VIH?



•78,744 miners 

•IPT for 6-9 month did not change the Incidence (3/100pers/yr vs 2.95/100pers/yr) and the 
Prevalence ( 2.35 vs 2.14) of TB compared to the control clusters (P=0.90) during 1 year after 
the intervention.

•Some protection during the intervention (1.10 vs 2.91 cases/100pers/yr), but rapid loss of 
protection.

•High HIV infection, silicosis and ongoing TB transmission, may be responsible of the limited 
results in TB control.

•Need of shorter regimens and social interventions to increase compliance.



La Tasa de CUMPLIMIENTO
de una Pauta de 6 Meses de T.I.T.

oscila del 3 -60%,
con porcentajes del 20-30%

en la mayoría de los trabajos

ADHERENCIA A LA TERAPIA PREVENTIVA

- ATS/CDC. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: S221-S247
- Tulsky et al. Am J Public Helath 1998; 88: 223-6
- Bock NN, et al. Am J Respir Crit Care Med 1999; 295-300
- Gilroy SA, et al. Clin Infect Dis 2000; 31: 826-9
- Nolan CM et al. Am J Respir Crit Care Med 1997; 155: 583-6
- Kohn MR, et al. Arch Pediatr Adolesc Med 1996; 150: 727-9



Tratamento Preventivo de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional

1.- RIESGO de TB del Grupo seleccionado

2.- EFICACIA de la Pauta Terapéutica

3.- CUMPLIMIENTO (adherencia)



- Coinfectados VIH -TB
- Contactos y Convertores Recientes
- TB Residual. Manejo Individual .
- Tto Infliximab etc.. Manejo Individual . 

¡ NO JUSTIFICADA INTERVENCION MASIVA EN EL RESTO !

1.- Riesgo de TB del Grupo 
seleccionado



Tratamento Preventivo de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional

1.- Riesgo de TB del Grupo seleccionado

2.- Eficacia de la Pauta Terapéutica 
(duracion/regimen)

3.- CUMPLIMIENTO (adherencia)



Tratamento Preventivo de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional

Eficacia de la Pauta Terapéutica:
- Duracion 
- Regimen 



Ensayo UICTER QP 1969 -1977
en un grande numero (27,830  participantes de 7 pai ses del Europa Este) de 

enfermos con TB Residual (Lesiones Fibróticas)

Incidencia TB a 5 años (% Reducción) 

Grupo Placebo 3H 6H 9H

Todos (27.830) 14,3 11,3 (21) 5 (65) 3,6 (75)

Adherentes (21.635) 15 9,4 (31) 4,7 (69)   1,1 (93)

Lesiones <2 cm2 11,6 9,2 (20) 4 (66) 4,2 (64)

(18.663)

Lesiones >2 cm 21,3 16,2 (24) 7 (67) 2,4 (89)

(8.428)

IUAT. Bull WHO 1982; 60: 555-564
Efficacia mayor en los que se tomaron mas tiempo INH, y eficacia mayor en 

los mas aderentes (que se tomaron al menos el 80% de las doses)



Casos TB / 100

Meses de INH

Comstock G, et al. Am Rev Respir Dis 1979; 119; 827-830 Comstock GW, et al. Am Rev Respir Dis 1967; 95: 935-43

Estudios de Comstock
Eficacia según la Duración de INH: 

mayor efficacia cuando INH 9-12 meses



- 6 Meses de Tratamiento no otorgan protección óptima.

- Más de 12 Meses No otorgan ventajas adicionales.

- Quizás la duración más óptima se 9-12 Meses

Comstock GW. Int J Tuberc Lung Dis 1999; 3: 847-850

Quimioprofilaxis
Eficacia según la Duración de INH



Tratamento Preventivo de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional

Eficacia de la Pauta Terapéutica:
- Duracion 
- Regimen 



British Medical Research Council
primer ensayo randomizado con Rifampicina en silicot icos,

Hong Kong-Madras

Grupo 3R 3HR 6H Placebo

N.Partecipantes 165 161 167 159

%PPD pos 96% 91% 95% 95%

TB en 5 aa 17% 22% 20% 34%

Epatotox 1% 4% 5% 2%

•No diferencia significativa entre los 3 grupos.
•Placebo = mas TB
•RIF sola mejor performance (y menos tox)

AmRevRespDis 1992



Posible utilidad de combinanciones con 
Pirazinamida para acortar la duracion de la 

quemioprofilaxis?

• Estudios de Grosset: RIF sola o + INH y/o PZA =             
mejores resultados con RIF sola (3 meses) o RIF+PZA (2 
meses). 
>>> miedo de desarrollar res a RIF en monoterapia

• Varios ensayos (USA, Brasil, Haiti y Mexico) evaluaron 2-3 
meses RIF+PZA y confirmaron misma eficacia de 6 meses 
INH
>>> aumentada epatotoxicidad con RIF+PZA



Posible utilidad de otras rifamicinas 
(Rifapentina) con larga vida media?



July 2011

Rifapentin+INH weekly (3mths), or 

Rifampin+INH twice week (3mths.), or

INH (till 6yrs.) vs 

INH 6 months.

No differencia de superioridad entre los 3 regimene s 
comparados con INH 6 meses 

Tratamientos mas cortos=mejor adherencia

Tx mas extensos eficaces durante el Tx, pero pierde n 
los beneficios terminando el Tx y por los efectos 
adversos



• 12 dosis de Rifapentina +INH, dadas semanalmente (3  meses) bajo TAES, 
efectivo como  9 meses de INH autoadministrada

• Completaron el tratamiento más (82%) en INH+RPT que  en INH solo (69%)
• Hubo que suspender más el Tratamiento en INH+RPT (4 .9%) que en INH (3.7%)



Tratamento Preventivo 
(Quemioprofilaxis) de la TB

Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional

1.- Riesgo de TB del Grupo seleccionado

2.- Eficacia de la Pauta Terapéutica

3.- CUMPLIMIENTO (adherencia)



Riesgo Eficacia Cumplim. Eficiencia Prevenir
TB (%) Régimen (%) (%) Global (%) 1 caso

5 80 30 1 100
10 80 30 2 50
10 80 60 5 20
30 80 30 7 14
30 80 50 12 8
30 90 70 19 5

Tratamento Preventivo (QP) de la TB 
Indicación Comunitaria
Eficiencia Operacional



- Grupo BAJO Riesgo (<5%): Dializados, Diabéticos, e tc

- Sin QP menos del 5% harán TB

- Luego, de cada 100 QP sólo se beneficiarían, como mucho, 5

- Eficacia Pauta Terapéutica:
- 6H: 70% ---> Ya sólo se Beneficiarán 3,5 de las 100 QP (70%  de 5)

- Adherencia:
- 30% ---> Sólo se Beneficiaría 1 por cada 100 QP

No es Rentable 

Tratamento Preventivo (QP) de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional - Ejemplo



- Grupo BAJO Riesgo (<5%): Dializados, Diabéticos, e tc

- Sin QP menos del 5% harán TB

- Luego, de cada 100 QP sólo se beneficiarían, como mucho, 5

- Eficacia Pauta Terapéutica:
- 9H: 95% ---> Se Beneficiarán 4,75 de las 100 QP (95% de 5)

- Adherencia:
- 60% ---> Se Beneficiarían 3 por cada 100 QP--> 1 por 30 QP

No es muy Rentable 

Tratamento Preventivo de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional - Ejemplo



- Grupo ALTO Riesgo (30%): Contactos, VIH, Convert.

- Sin QP harán TB el 30% de los Infectados

- Luego, de cada 100 QP beneficiarán 30

- Eficacia Pauta Terapéutica:
- 6H: 70% ---> Se Beneficiarán 21 de las 100 QP (70% de 30)

- Adherencia:
- 30% ---> Sólo se Beneficiaría 6,3 por cada 100 QP --> 1 por 15 QP

Mucho más Rentable  

Tratamento Preventivo (QP) de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional - Ejemplo



- Grupo ALTO Riesgo (30%): Contactos, VIH, Convert.

- Sin QP harán TB el 30% de los Infectados

- Luego, de cada 100 QP beneficiarán 30

- Eficacia Pauta Terapéutica:
- 9H: 95% ---> Se Beneficiarán 28,5 de las 100 QP (95% de 30)

- Adherencia:
- 60% ---> Se Beneficiarían 17 por cada 100 QP --> 1 por 5 QP

Claramente Rentable  

Tratamento Preventivo (QP) de la TB 
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional - Ejemplo



- Grupo ALTO Riesgo (30%): Contactos, VIH, Convert.

- Sin QP harán TB el 30% de los Infectados

- Luego, de cada 100 QP beneficiarán 30

- Eficacia Pauta Terapéutica:
- 6H: 70% ---> Se Beneficiarán 21 de las 100 QP (70% de 30)

- Adherencia:
- 60% ---> Se Beneficiarían 13 por cada 100 QP --> 1 por 8 QP

Rentable. Realidad Aceptable  

Tratamento Preventivo (QP) de la TB
Indicación Comunitaria

Eficiencia Operacional - Ejemplo









- Importante la adecuada selección de los casos

- INDICACIONES:
- Contactos y Convertores Recientes
- VIH (especialmente PPD+)
- TB Residual, tto.con Infliximab…(individualizada)

- PAUTA TERAPÉUTICA :
- Preferible: 9H
- Al menos 6H

- ADHERENCIA:
- Garantizar un Mínimo del 60%

Tratamiento Preventivo de la TB
Conclusiones



A. ¿Cómo descartar con certeza TB activa (y prevenir resistencias) 
especialmente en VIH?

B. ¿que hacer despues, vista  la breve duración de la protección de la QP en 
VIH? 

C. ¿Como garantizar la adherencia a la QP y el seguimiento
de lo enfermos?

D.   ¿ Que QP en los contactos de TB-MDR?

Quedan Retos en la implementación 

y questiones abiertas



Gracias !

Agradecimientos al Pr.José Caminero (La Union)



Contactos TB con Resistencia a H+R

?



Quien es la fuente de la infección

(Susceptible o MDR ?)

1. Infección con M. TB resistente a INH y RIF?

2. Infección con M. TB de otra fuente hace mucho tiempo?

3. Infección con M. TB de otra fuente después del contacto con 

pacientes con TB MDR?

4. La infección con M. TB viene del contacto, pero durante el 

tiempo en el cual los bacilos aun no eran resistentes?

5. Probabilidad de re-infección?



Tasas de TB -MDR en los contactos con 
enfermos con TB -MDR



Contactos TB con Resistencia a H+R
Qué régimen quimioprofilactico?

• INH 6-9 meses?

• INH + RIF 3 meses?

• 6 - 12 meses  Z + E o Z + Quinolona (Ofl. ó Levof)

• INH alta dose + Z + Eth  /  +-Ofx +- E 
(alguna experiencia en Sudafrica – Schaaf, 2002; regimenes individualizados eficaces)

(ATS/CDC. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161).Pero poco tolerado:hepatotoxicidad (Horn,NEJM1994). 

?



Contactos TB con Resistencia a H+R

?
-NO HAY EVIDENCIAS PARA RECOMENDAR 

QUEMIOPROFILAXIS CON DROGAS DE SEGUNDA LINEA 
A LOS CONTACTOS CON TB -MDR; SOLO SUPERVISION 

ESTRECHA (por lo menos 2 anos) 

-Sin embargo, hay experiencias positivas con 
quemioprofilaxis con FQ + Eth o Ethio o PZA en nino s






