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Introduccién

A pesar de los avances conseguidos, la tuberculosis (TB)
sigue siendo uno de los caballos de batalla a los que se
enfrenta la humanidad.

La TB es una enfermedad con “dos cabezas”, con dos
formas de presentacion: la TB latente y la TB activa (o
enfermedad TB). Para conseguir un buen control de la
TB se requiere introducir estrategias que permitan detec-
tar tanto los casos de TB activa como las personas con
infeccion TB latente (“pool” a partir del cual se pueden
generar nuevos casos de infeccion activa)t.2.

La prueba de la tuberculina

A finales del siglo XIX, Robert Koch introdujo la prueba
de la tuberculina (PT) para el diagndstico de TB.
Consistia en medir la reaccion de hipersensibilidad retar-
dada (estimulacion de linfocitos T memoria que producen
diferentes tipos de citocinas como INFy, TNFa, IL-8,...)
que se producia al inyectar en la piel una solucién poco
purificada de antigenos de Mycobacterium tuberculosis
(Figura 1)1.2. Posteriormente, se fue perfeccionando y
purificando (introduccién de la PPD, Sivert 1934) hasta
que la OMS, en el afo1951, estandarizé dicha solucion.
Desde entonces, la PPD-RT 23 de la OMS es la forma
recomendada y mas empleada a nivel mundial para rea-
lizar la PT1.

Desde su aparicion, la PT ha demostrado con creces su
eficacia en la deteccion de TB2. Ademas, es una técnica
barata y que para poder realizarse no requiere una gran
infraestructura2.
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Pero también es verdad que, con el tiempo, han ido aflo-
rando sus limitaciones. Estas limitaciones producen fal-
sos positivos y negativos que pueden ser debidos a
defectos en la realizacion de la técnica (ha de ser
intradérmica y no subcutanea, la dificultad en la lectura
de la induracion, la necesidad de 2 visitas como minimo,
el efecto de refuerzo o “booster”). O a la existencia de
falsos positivos por reaccion cruzada con la vacuna BCG
0 con otras micobacterias (los antigenos de la PPD no
son exclusivos de M. tuberculosis)34, o de falsos negati-
vos en pacientes con alteracion de la inmunidad celular
(inmunodeprimidos, infeccion TB activa)4.

Por otro lado, la interpretacién de la PT tampoco es uni-
versal: depende del pais y del riesgo de desarrollar TB
activa de la poblacion sobre la que la aplicamos. Asi
pues, cuando estamos ante un paciente con mayor ries-
go de enfermedad TB nos interesa que la PT tenga una
elevada sensibilidad (a costa de disminuir su especifici-
dad vy, por lo tanto, mayor riesgo de falsos positivos) y asi
consideramos positiva una induracion >5mm. En cambio,
cuando el paciente tiene un riesgo bajo de desarrollar TB
activa, nos interesa aumentar la especificidad de la prue-
ba (a costa de disminuir su sensibilidad y, por lo tanto,
mayor riesgo de falsos negativos) considerando positiva
una PT >15mm7.

Nuevas técnicas diagnoésticas de
tuberculosis: los IGRAs

Recientemente, han aparecido en el mercado nuevas
técnicas para el diagndstico de infeccion TB. Estas téc-
nicas se basan en la deteccién in vitro de los niveles de
interferon gamma (INF-y) producidos por los linfocitos T
ante la estimulacién de antigenos especificos de M.
tuberculosis (ESAT-6, CFP-10, TB 7.7) (Figura 1)2-4. Se
denominan IGRAs (del inglés Interferon-Gamma
Release Assays) y hay 2 tipos, principalmente: el
QuantiFERON®-TB Gold (Cellestis) y el T SPOT-TB®
(Oxford Immunotec). Ambos IGRAs requieren la obten-
cion de una muestra de sangre pura del paciente que



Figura 1. Base inmunolégica de la prueba de la tuberculina y de los IGRAS.

(Extraido de Pai M et al. Lancet Infect Dis 2004)

hay que procesar (en el caso del T SPOT-TB® este pro-
ceso es mas laborioso porque requiere separar los linfo-
citos del resto de componentes sanguineos) para, en un
segundo tiempo, medir la produccion de INF-y4. La prin-
cipal diferencia entre ambas radica en que, para ello, el
QuantiFERON®-TB Gold utiliza una técnica de ELISA 'y
el T SPOT-TB® una técnica de ELISPOT25,

Una aportacion nueva de los IGRAs es que son capaces
de dar 3 tipos de resultados diferentes: “positivo” si hay
una elevada producciéon de INF-y, “negativo” en caso
contrario, e “indeterminado” en caso que la técnica
demuestre que el paciente tiene un problema de res-
puesta inmune y que, por lo tanto, no puede determinar
si la falta de produccion de INF-y se debe a dicha inmu-
nosupresion o a que realmente el paciente no ha estado
expuesto a la TB (Tabla 1)5.6.

En cuanto a las desventajas de los IGRAs, es facil supo-
nerlas: son técnicas mas caras, que precisan de un labo-
ratorio y de personal adiestrado en su realizacién y que,
ademas, no son totalmente especificas de M. tuberculo-
sis (comparten antigenos con M. kansasii, M. szulgei y
M. marinum)4. Pero, también es verdad que ofrecen una
serie de ventajas importantes: son mas reproducibles,
menos subjetivas a la hora de su interpretacion, no pre-
sentan reaccién cruzada con la BCG, requieren una
Unica visita y no producen efecto “booster”2-4.
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En cuanto a su sensibilidad y especificidad, ahora vere-
mos qué nos puede aportar al respecto la actual literatu-
ra.

Antes de introducirnos en esta discusién, hay que pun-
tualizar que existen importantes limitaciones a la hora de
comparar los estudios publicados que dificultan, a su
vez, la extraccion de conclusiones. Diferentes poblacio-
nes de estudio en paises con prevalencias de infeccién
TB diversas, diferentes criterios de positividad de la PT,
diferentes situaciones clinicas (TB activa o latente), uso
de diferentes IGRAs y de diferentes versiones de
éstos4.7. Pero, sobre todo, la falta de existencia de una
prueba gold standard en el diagnéstico de TB con el que
comparar estas técnicas lo que imposibilita saber con
certeza si el resultado de los IGRAs es o no el correcto#.

Si hablamos de especificidad el tema esta bastante
claro. La mayoria de estudios demuestran que los IGRAs
tienen una mayor especificidad que la PT al disminuir la
tasa de falsos positivos (principalmente por reaccion cru-
zada con la BCG)2-4.7-9,

Si hablamos de sensibilidad las cosas todavia se tienen
que aclarar: existen cifras de sensibilidad muy dispares,
del 47 al 94%, dependiendo del estudio?4. Lo que si que
parece es que presentan una mejor correlacién con el
riesgo de TB que la PT, una sensibilidad al menos simi-
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Tabla I. Interpretacion de los resultados del QuantiFERON®-TB Gold Test segun las concentraciones de y—IFN en las
muestras. (Extraido de las Guidelines for Using the QuantiFERON®-TB Gold Test for detecting Mycobacterium tuber-

culosis Infection, United States. MMWR Dec 16, 2005).

TABLE. Interpretation of QFT-G* results, from IFN-yf concentrations in test samples.

ESAT-6-nil® or CFP-10-nil" or both  Nil

>0.35 IU/mLtT and >50% above nil Any Any
< 0.35 IU/mL <0.7 >0.5
< 0.35 IU/mL Any <0.5
< 50% above nil >0.7 Any

Mitogen-nil**

QFT-G result Interpretation
Positive Mycobacterium tuberculosis infection likely

Negative M. tuberculosis infection unlikely but cannot
be excluded, especially when illness is con-
sistent with TBSS disease and likelihood of
progression to TB disease is increased.

Indeterminate  QFT-G results cannot be interpreted as a
result of low mitogen response.

Indeterminate QFT-G results cannot be interpreted as a
result of hight background response.

* QuantiFERON®-TB Gold Test.
T Interferon-gamma.

The IFN-y concentration in blood incubated with a mixture of synthetic peptides simulating early secretory antigenic target-6 (ESAT-6) minus the IFN-

y concentration in blood incubated with saline.

f The IFN-y concentration in blood incubated with a mixture of synthetic peptides simulating culture filtrate protein - 10 (CFP-10) minus the IFN-y con-

centration in blood incubated with saline.

** |FN-y concentration in blood incubated with mitogen minus the IFN-y concentration in blood incubated with saline.

Tt International units per mL.
Tuberculosis.

lar a la de la PT y que ésta aumenta cuando se utilizan
combinaciones de antigenos especificos de M. tubercu-
losis y la técnica T SPOT-TB® (Figura 2)2-4.7-9. Se reque-
riran mas estudios, sin embargo, para acabar de deter-
minar la sensibilidad de estas pruebas, y para ver su
papel en determinadas situaciones clinicas complejas
como en TB extrapulmonar, en inmunodeprimidos o en
nifios2:4.

Las indicaciones actuales de las IGRAs son diferentes
en cada pais. En EE.UU., las ultimas guias del 2005 de
los CDC hablan que se pueden emplear (en este caso,
el QuantiFERON-TB Gold®) en cualquier circunstancia
en que estuviera indicada la PT6. Las guias inglesas
(NICE), en cambio, son mas restrictivas y sélo los indi-
can en caso de PT positiva para descartar un falso posi-
tivo10. En Espafia, en cambio, todavia no se ha publica-
do ningun documento oficial sobre su uso.

En el Hospital Universitario de Bellvitge, ya hace unos
meses que se introdujo el QuantiFERON®-TB Gold para
el estudio de contactos en pacientes con BCG dada su
mayor especificidad. Ademas, se esta llevando a cabo
un estudio prospectivo de la utilidad de dicha técnica en
pacientes que presentan algun tipo de inmunosupresion
(farmacoldgica, transplantados y VIH).

En conclusiéon, aunque parece que han demostrado
mejor especificidad y al menos igual sensibilidad que la

36

pheuma

Figura 2. Anélisis comparativo entre PPD y antigenos
especificos de M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10) utili-
zando la técnica de QuantiFERON® en un estudio de
contactos escolares. Los sujetos con y sin BCG se divi-
dieron en grupos de alta (izquierda) y baja exposicion.
El QFT-ESAT-6, CFP-10 demuestra mayor correlacion
con el grado de exposicion a TB y menor tasa de posi-
tivos en el grupo de baja exposicion con BCG.
(Extraido de Brock et al. Am J Respir Crit Care Med
2004)
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PT, se requieren mas estudios para acabar de ver el
papel que juegan los IGRAs en el diagnéstico de infec-
cion TB, sobre todo en situaciones especiales como TB
extrapulmonar, inmunosupresion o en nifios donde su
aportacion podria ser fundamental.
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