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Nuevos tests diagnosticos en la infeccion tuberculosa
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) contintia siendo un problema importante
de Salud Publica a nivel mundial y una de las causas més preva-
lentes de enfermedad y muerte en muchos paises.

Las personas infectadas son el gran reservorio de la TB y mien-
tras estas tasas sean elevadas en una comunidad, se mantendra la
prevalencia de la misma®. Es aqui donde cobra mayor importan-
cia un diagndstico precoz de la infeccién tuberculosa por dos razo-
nes:

1. Diagnosticar y tratar nuevos casos de enfermedad tuberculo-
sa.

2. Diagnosticar y tratar infectados de TB y por lo tanto, evitar nue-
vos casos de enfermedad contribuyendo a romper la cadena de
transmision.

NUEVOS TEST DIAGNOSTICOS DE INFECCION
TUBERCULOSA

Hasta hace poco la prueba de la tuberculina (PT) era el méto-
do clasico de diagndstico de la infeccion tuberculosa latente (ITL).
La aparicién de otros métodos, como son los tests basados en la
cuantificacién de interferén gamma (Interferon-Gamma- Release
Assays: IGRAs) estan aportando cambios a la metodologia actual
en el diagnéstico de la ITL

Los IGRAs detectan y cuantifican la produccién in vitro de inter-
feron-gamma por las células linfocitarias T (principalmente CD4+)
tras la estimulacién con antigenos especificos del Mycobacterium
tuberculosis. En Espafa actualmente estan comercializados el Quan-
tiIFERON-T -GOLD In Tube y el T-SPOT.TB.

Las principales ventajas e inconvenientes de los IGRAs en rela-
cién con la PT se reflejan en la tabla L

A falta de un consenso (nacional o internacional) sobre el uso
de uno u otro medio diagnéstico, las recomendaciones generales
sobre el uso de los IGRAs son las siguientes®?:
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Diagnéstico de enfermedad TB

1. Los IGRAs no deben reemplazar a los métodos diagndstico
estandar (clinicos, radiolégicos y microbioldgicos) en el diag-
noéstico de le enfermedad TB*.

2. En determinadas situaciones (TB extrapulmonar, diagndstico
de TB en nifios), los IGRAs pueden aportar informacion com-
plementaria a los métodos comentados en el punto anterior
para el diagnéstico de TB.

3. Los IGRAs positivos no son diagndsticos de enfermedad TB.

4. Un IGRA negativo no excluye enfermedad TB.

Diagnéstico de ITL

1. Los IGRAs no diagnostican realmente infeccion por el M. tubercu-
losis sino la presencia de una respuesta inmune hacia una serie de
antigenos del M. tuberculosis (ESAT-6 y CFP-10), si bien en la prac-
tica clinica se asume que un IGRA positivo en indicativo de ITL.

2. En grupos de riesgo o en situaciones especiales de inmunode-
presion un IGRA negativo no descarta una ITL sino que su resul-
tado debe valorarse en el contexto clinico adecuado.

3. Los IGRAs no distinguen entre una ITL y una TB activa.

4. En individuos sanos inmunocompetentes con un IGRA nega-
tivo es muy poco probable la progresién hacia una TB gracias
al elevado valor predictivo negativo de la prueba.

5. En sujetos inmunodeprimidos est indicado el uso simultaneo
de los dos tests diagnosticos (PT e IGRAs).

6. Los IGRAs son titiles en el diagnéstico de ITL de las personas
con antecedentes de vacunacién por BCG.

SELECCION DE UN TEST DIAGNOSTICO

Teniendo en cuenta que no existe una técnica gold stindard para
el diagnéstico de ITL, los métodos existentes (PT e IGRAs) se pue-
den combinar en cualquiera de las siguientes opciones:

1) Uso de PT como tinico método diagndstico.
2) Uso de IGRAs como tinico método diagndstico.

Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http:/[creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es(), la cual permite su uso, distribucidn y reproduccién por cualquier medio para fines no comerciales, siempre que se

cite el trabajo original.
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TABLA L
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VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS IGRAS EN RELACION CON LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA.

Ventajas IGRAs

Inconvenientes IGRAs

Sélo se requiere una primera visita.

Evitan la subjetividad en la interpretacién de la prueba.
No presentan interferencias con la vacuna BCG.
Carecen de efecto booster.

Incorporan un control positivo.

El resultado es mas rapido.

Precisan de la extraccion de una muestra suficiente de sangre.

La muestra debe procesarse en un periodo de tiempo determinado.
Para su procesamiento precisan de una mayor infraestructura.

El coste es mayor.

3) “Two steps” (dos pasos o escalones) en el que se utilizan ambos
de forma consecutiva, es decir primero PT y si hay dudas se
realiza posteriormente IGRAs.

4) Uso de ambos tests de forma simulténea.

En general, los IGRAs pueden ser utilizados “en lugar de” y no
“ademds de” la PT, en todas las situaciones en las que se recomienda
utilizar la PT como ayuda al diagnéstico de la infeccién por M. tuber-
culosis pero con las siguientes puntualizaciones:

a) Situaciones en las cuales IGRAS es preferido aunque la PT

es aceptable

- IGRAs es preferido en aquellas poblaciones con historial de difi-
cultad para realizar la visita de lectura de la PT, por ejemplo,
vagabundos y personas adictas a drogas. Su uso en estos casos
va a aumentar la deteccion de ITLGS.

- UnIGRA es preferido para estudiar personas que han recibido
BCG (como vacuna o tratamiento para el cancer). El uso de
IGRAs en estas poblaciones aumenta la especificidad diagnés-
tica y mejora la aceptacion del tratamiento para ITL?9.

b) Situaciones en las que cualquiera PT o IGRAs pueden ser

utilizadas sin preferencia por ninguna

- UnIGRA o PT pueden ser usadas sin preferencias para evaluar
a contactos recientes de personas con TB activa o con la sos-
pecha de tenerla.

- UnIGRA o PT pueden ser usados sin preferencias para el scre-
ening periddico de profesionales con exposicién a M. tubercu-
losis (por ejemplo programas para trabajadores de la salud).

¢) Situaciones en las que debe considerarse utilizar ambos (PT

e IGRAS)

- Aunque el uso rutinario de ambas pruebas PT e IGRAs no estd
recomendado, se considerara la realizacion simultdnea de las
mismas en las siguientes situaciones:

1. Cuando el riesgo de infeccién, el riesgo de progresion o el
riesgo de una forma grave estd incrementado (por ejemplo,
personas con VIH o nifios menores de 5 afios que tienen ries-
go incrementado de infeccion por M. tuberculosis).

2. Cuando existe sospecha clinica elevada de infeccién tuber-
culosa.

- En estos pacientes con un test inicial negativo, tener un resul-
tado positivo de un segundo test como evidencia de infeccion,
incrementa la sensibilidad en la deteccion.

- Eluso de ambos PT e IGRAs también puede ser ttil cuando
el test inicial es positivo en las siguientes situaciones:

1. Cuando se necesita una evidencia adicional de infeccién para
alentar la conformidad (por ejemplo, en extranjeros o traba-
jadores de salud que crean que la positividad de su PT sea
atribuible a la BCG). En estos casos un IGRA positivo puede
incitar una mayor aceptacion para un tratamiento por ITL si
se compara con una PT positiva solamente.

2. En personas sanas que tengan un riesgo bajo de infeccién o
de progresion a enfermedad. En este caso, requerir un resul-
tado positivo del 2° test incrementa las probabilidades de que
el test refleje una infeccion.

IGRAS EN NINOS

Los nifios, especialmente los menores de dos afios, que han esta-
do en contacto con un caso de TB activa tiene un elevado riesgo de
infeccién; por ello constituyen uno de los objetivos principales de
todo estudio convencional de contactos con el fin de descartar ITL
y de iniciar tratamiento lo mds pronto posible en los infectados asi
como de realizar quimioprofilaxis primaria en los casos indicados.
Otras consideraciones a tener en cuenta en la edad infantil son la
mayor tasa de progresién de ITL a enfermedad tuberculosa y el
mayor riesgo de desarrollar formas graves de enfermedad (formas
severas como meningitis, enfermedad diseminada o muerte) sobre
todo en los menores de 5 afios.

En nifios es mas complejo que en adultos valorar la precision
de los IGRAs por varios motivos. El primer inconveniente es su
menor participacién en este tipo de estudios, el segundo es la difi-
cultad en la extraccién sanguinea; ademas, la confirmacion micro-
bioldgica es menos frecuente y en los casos en los que se adminis-
tra la BCG la administracion es mas reciente®. Por otro lado, la res-
puesta inmunitaria difiere, con menor produccién de IFEN Gamma
en menores de 4 afios y es mds frecuente encontrar un patrén de
discordancia PT+/IGRAs19, asi como un resultado de de IGRAs
indeterminado™.

En general, y a falta de més estudios sobre los IGRAs en la edad
pediétrica, las principales recomendaciones sobre su uso en nifios
son las siguientes:

1. En el momento actual no hay evidencia que avale el uso de los

IGRAs sobre la PT en el diagndstico de ITL en nifios(213.

2. Un valor de IGRAs positivo tiene mayor valor predictivo de
progresion a enfermedad TB que la PT®¥.

3. Ennifios menores de 5 afios estd indicada la realizacién con-
junta de ambas técnicas (PT e IGRAs) tanto para el estudio de

ITL como para el diagnéstico de enfermedad TB®9.
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Figura 1. Protocolo de estudio de contactos de TB en el Area Sanitaria IIL.

4. En nifios de bajo riesgo con una PT positiva, un resultado de
IGRAs negativo reforzaria la decision de no tratar, ya que el
hallazgo de una PT positiva en estos grupos de poblacion, a
pesar de no estar vacunados de BCG, se puede deber a expo-
sicién a otras micobacterias no tuberculosas®.

ESTUDIO DE CONTACTOS DE TB EN EL AREA SANITARIA
III-ASTURIAS

Con el fin de organizar el estudio de contactos de TB en el Area
Sanitaria III del Principado de Asturias se llevé a cabo un Proyec-
to de Investigacion financiado por el Instituto Carlos III bajo el titu-
lo “Programa Piloto para el Estudio de Contactos de Pacientes con
Tuberculosis mediante la coordinacién de los diferentes niveles asis-
tenciales en el Area Sanitaria IIT del Principado de Asturias”.

Ademas de organizar el estudio de contactos de TB en el Area
Sanitaria, se plante como objetivo “comparar dos técnicas diag-
nésticas de infeccion tuberculosa (Prueba de la Tuberculina y
QuantiFERON) utilizadas de forma simultanea en un estudio de
contactos de pacientes con tuberculosis”, con el fin de evaluar los
resultados y las posibles diferencias que aportan los dos méto-
dos.
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Para ello se realizé un estudio descriptivo prospectivo de con-
cordancia entre PT y QTF de los contactos de todos los pacien-
tes con TB diagnosticados en el Area Sanitaria I1I entre Abril del
2008 y Diciembre de 2010. La realizacion de ambas pruebas diag-
nésticas se llevé a cabo en los diferentes centros de Salud del Area
III del Principado de Asturias (Fig. 1) y para la realizacién e inter-
pretacion del QuantiFERON, se contd con la participacién en el
estudio de la Unidad Regional de Micobacterias del Hospital Uni-
versitario Central de Asturias. En total se estudiaron 413 contac-
tos y se diagnosticaron 202 ITL. Se observé concordancia entre
ambos tests tanto desde el punto de vista cuantitativo (Correla-
cion de Pearson: 0,565 p<0,001) como cualitativo (concordancia
de 80%).

Las conclusiones encontradas en el estudio y que entran en con-
sonancia con lo comentado hasta ahora fueron las siguientes(!”:

1. LaPT sigue mostrando utilidad a la hora de diagnosticar la ITL.

2. Existen concordancia en los resultados de PT e IGRAs si bien
en un 20% los resultados son discordantes.

3. Los resultados concordantes y positivos de ambas pruebas con-
firman y fortalecen el diagndstico de “Infeccion Tuberculosa”;
de la misma manera que los resultados concordantes y nega-
tivos confirman y fortalecen el diagnéstico de “Expuesto no
Infectado”.




4. Sibien los resultados discordantes son dificiles de interpretar,
en el estudio de contactos de alto riesgo la consideracion de
cualquier resultado positivo como diagndstico de ITL aumen-
ta la sensibilidad del estudio.

5. Finalmente los IGRAs, al igual que la PT, deben interpretarse
como el resto de pruebas diagndsticas, es decir un dato méas a
tener en cuenta a la hora de tomar una decision, dentro de un
contexto clinico y epidemiolégico determinado.

IDEAS FINALES

1. LaPT sigue mostrando utilidad a la hora de diagnosticar la ITL
El uso de los IGRAs es preferido en poblaciones con dificultad
para realizar la visita de lectura de la PT y en personas con ante-
cedentes de vacunacion por BCG.

3. Serecomienda el uso simultaneo de la PT y los IGRAs en suje-
tos inmunodeprimidos y en nifios menores de 5 afios.

4. En caso de sospecha elevada de ITL y ante una PT negativa se
recomienda la realizacion de IGRAs.

5. Las concordancias de ambas pruebas (PT e IGRAs) refuerzan los
diagndsticos tanto de ITL (en el caso de resultados positivos) como
de expuestos no infectados (en el caso de resultados negativos).
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