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Introduccion

Hoy en dia el test de la tuberculina (tuberculin skin test o
TST) se realiza con preparaciones estandar de derivado
proteico purificado (PPD) con una mezcla de antigenos
que inducen una reaccién de hipersensibilidad retardada
y reflejan una inmunidad mediada por células contra
Mycobacterium tuberculosis.

El origen de la prueba se remonta a 1907 cuando Pirquet
presenta la prueba de la tuberculina por escarificacion. Al
afno siguiente Charles Mantoux introduce la prueba
intradérmica, método utilizado aun en la actualidad en
nuestro medio. Desde los afios 30 del siglo pasado se
usa de manera generalizada para determinar infeccion
tuberculosa. Estamos, por tanto, ante una de las pruebas
diagnosticas mas antiguas utilizadas hoy en dia.

El uso clinico del TST esta bien establecido porque un
test positivo predice desarrollo de tuberculosis y los indi-
viduos reactivos, cuando se tratan, reducen su riesgo de
enfermar.

Problemas del TST

1. El inconveniente principal de esta prueba es el tipo de
antigenos utilizados. EI PPD contiene una serie de
proteinas que no son especificas de Mycobacterium
tuberculosis sino que se comparten con otras espe-
cies. Esto hace que el test sea poco especifico por las
reacciones cruzadas en individuos previamente
expuestos a otras micobacterias, en especial ambien-
tales y M. bovis. También responderan al test las per-
sonas vacunadas con BCG (fabricada con cepas ate-
nuadas de M. bovis).
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La prevalencia de estas micobacterias y la cobertura
vacunal con BCG varia enormemente de unas regio-
nes a otras y por tanto la especifidad del TST también
sera variable y en muchos casos desconocida.

2. El test pierde sensibilidad en inmunocomprometidos
con alteraciones de la inmunidad celular (de especial
trascendencia en pacientes VIH positivo), lactantes y
personas recientemente infectadas. En todos estos
casos podemos obtener resultados falsamente negati-
VOS.

3. EI TST no es estable en el tiempo. Puede aumentar la
reaccion en sucesivos test en individuos previamente
sensibilizados y con el tiempo puede negativizarse.

4. Los valores de corte establecidos segun la medida de
la induracién producida en la piel pueden clasificar mal
a los individuos de acuerdo con infeccién o no. Por
otra parte estos valores varian en las diferentes nor-
mativas internacionales e inducen a confusion.

5. El valor predictivo positivo del TST para infeccién esta

directamente influenciado por la prevalencia de enfer-
medad en la poblacion. En paises con tasas bajas de
infeccién, muchos positivos son falsos.
Por eso la utilizacion del TST como método de scree-
ning solo se recomienda en poblaciones donde el ries-
go de transmisién de infeccién por M tuberculosis es
alto.

6. El test no discrimina al 90 % de personas infectadas
que no desarrollaran enfermedad tuberculosa activa,
del 10 % que si lo hara.

7. En la realizacién del TST se producen numerosos pro-
blemas técnicos y logisticos.
Se pueden producir facilmente errores en la adminis-
tracion de la tuberculina y debido al método de lectura
hay una gran subjetividad en la medida del resultado.



La lectura se debe realizar a las 48 6 72 horas des-
pués de la administracion del PPD, por lo que es nece-
sario que el paciente acuda de nuevo. Ademas de la
pérdida de tiempo, supone que si el paciente no acude
a la lectura no tendremos ningun resultado y en el caso
de pruebas positivas genera ansiedad.

Se pierde la privacidad, ya que cualquier persona
puede ver la reaccion.

Nuevas pruebas

Son métodos de cuantificacion de la respuesta inmunita-
ria celular utilizando diferentes antigenos micobacteria-
nos para la estimulacion de las células T sensibilizadas.
Miden in vitro la liberacion de IFN-y, por lo que se deno-
minan genéricamente IGRAs (IFN-y release assays).

En la actualidad se comercializan tres IGRAs:

- QuantiFERON-TB Gold (QFT-G; Cellestis, Carnegy,
Australia). Aprobado por la FDA (2005 y en Europa).
Utiliza dos antigenos especificos. Precisa sangre total
y utiliza ELISA para la deteccion de IFN-y.

- Nueva version del anterior con un tercer antigeno
especifico (TB 7.7): QFT-GIT. Esta aprobado su uso en
Europa.

- T-SPOT.TB (Oxford Inmunotec, UK). Requiere separa-
cion previa de células mononucleares para su estimu-
lacion y usa ELISPOT para determinar IFN-y.
Aprobado en Europa.

No hay acuerdo sobre las ventajas de un IGRA sobre
otro y multiples articulos muestran resultados contradic-
torios. De todas maneras se puede decir que la especifi-
cidad es similar entre QFT-G y T-SPOT.TB" y que pare-
ce que el primero se asocia mas a exposicion a M. tuber-
culosis que el segundo?.

¢Por qué a favor ahora y en Galicia?

1. Ventajas frente al TST ya demostradas
- Mdltiples trabajos correlacionan mejor los IGRA con el
grado de exposicion a M. tuberculosis que el TST3-7.

- Evita la subjetividad en la interpretacién de los resulta-
dos. EI TST es de dificil interpretacién por personal no
entrenado, como avalan diferentes estudios.

- La determinacion puede repetirse inmediatamente.
- Obtencién rapida de los resultados.

- Se elimina la visita de lectura, evitando las pérdidas. No
es necesario que acuda el propio paciente a conocer el
resultado.

- Facil estandarizacion y aplicacién en el laboratorio.

- Mejora los resultados en vacunados con BCG y las
reacciones cruzadas con micobacterias ambientales8-

- Mejora los resultados en nifios pequefios y ancianos®.

- Mejora los resultados en inmunodeprimidos (mas estu-
diado en VIH positivo)10.

- Mantiene la privacidad y disminuye la ansiedad y la pre-
ocupacion por el resultado.

- Evita repeticiones (periodo ventana de la tuberculina,
efecto booster, etc.).

- Aunque el coste bruto de la prueba es méas elevado
(entre 15-30 ddlares en el caso de un IGRA, frente a
menos de 1 del TST) esto debe ser matizado por la
mejor relacién coste-efectividad, disminucion en el
numero de horas laborales perdidas por el paciente y la
reduccién significativa de precio que supondra el
aumento de consumo de los IGRAs.

2. Extension de su uso clinico y apoyo de la

literatura cientifica

- Los CDC de Atlanta recomiendan QFT_G en las mis-
mas circunstancias que se usa el TST7.

- Las guias de Gran Bretafia del Instituto Nacional de
Salud recomiendan TST seguido de un IGRA para con-
firmar los positivos (Royal Collage of Physicians, 22 de
mayo de 2006).

- Mdltiples articulos en los ultimos afios hacen referencia
a los IGRA como alternativa o complemento de los TST
(se puede ver un resumen de la situacién actual en el
reciente editorial del American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine12).

3. Razones de investigacion

- Es necesario hacer méas estudios en diferentes areas,
con diferentes condicionantes epidemioldgicos de
enfermedad tuberculosa, cobertura vacunal con BCG,
prevalencia de micobacterias atipicas, etc. Hay pocos
estudios en areas como la nuestra (la mayoria se han
realizado en zonas con muy baja prevalencia de infec-
cion tuberculosa o en areas hiperendémicas, en espe-
cial India y Sudafrica).

Mas estudios permitiran aclarar conceptos como: dis-
crepancia entre los diferentes IGRAs, sensibilidad en
relacion al intervalo sin infeccion, evaluacion de los
diferentes niveles de cut-off, valor predictivo de los
IGRAs en relacion al desarrollo de tuberculosis activa,
etc.



- Al igual que en otros paises la realizacién de un IGRA
deberia poder ofertarse por el Servicio Nacional de
Salud, controlado, en nuestro caso, por el Programa
Galego de Prevencién e Control da Tuberculose.

- Debemos ponernos al mismo nivel que otros paises de
nuestro nivel socio-econdémico en el estudio de la tuber-
culosis. El primer avance importante en el diagnéstico
de la infeccién tuberculosa en cien afios no puede que-
dar al margen de nuestra investigacion.
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