jES YA EL MOMENTO DE INTRODUCIR EN NUESTRO
MEDIO LAS NUEVAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE
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La introduccién en los ultimos afos de las pruebas basa-
das en la liberacion de interferon gamma (IGRA, del
inglés Interferon Gamma Release Assay) suponen el pri-
mer avance tecnol6gico que se produce en los ultimos
80 afios (') para el diagnodstico de infeccion latente
tuberculosa (ILTB)'. La Prueba de Tuberculina (PT) es
hoy dia la prueba diagndstica vigente con mayor antigue-
dad en su uso. La tuberculina o PPD, inyectada habi-
tualmente mediante el procedimiento de Mantoux, es
usada como técnica diagnostica desde hace casi 100
afos. Hasta ahora, pocas cosas habian cambiado.

En el presente trabajo se intenta exponer las limitaciones
y precauciones que debemos tomar a la hora de introdu-
cir las IGRA en la practica clinica diaria.

Recordemos brevemente que las IGRA son pruebas
diagndsticas basadas en la deteccion de Interferén
gamma (IFN-y) liberado por linfocitos T sensibilizados
frente a distintos antigenos de M. tuberculosis. Una
IGRA positiva supondria una infeccién por M. tuberculo-
sis, mientras que una IGRA negativa supondria ausencia
de infeccién. La mayor parte de los articulos y revisiones
resaltan las multiples ventajas que supuestamente pre-
sentan las IGRA frente a la PT. Quizas, la mas aludida
sea su mayor especificidad frente a la PT (los antigenos
utilizados en las ultimas generaciones de IGRA son mas
especificos de M. tuberculosis que los usados con la
tuberculina), especialmente en pacientes vacunados con
BCG23,

Todos los trabajos que evaluan las IGRA se pueden cla-

sificar en dos grupos:

- Trabajos que evaluan las IGRA en el diagndstico de TB
activa.
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- Trabajos que evaluan las IGRA en el diagndstico de
ILTB.

Analizaré, desde un punto de vista critico, las limitacio-
nes que presentan los principales trabajos en cada uno
de estos dos puntos.

1- cQué limitaciones tienen las IGRA
en el diagnéstico de TB activa?

Aunque menos estudiado que para el diagnéstico de
ILTB, diversos estudios analizan el potencial diagndstico
de estas pruebas como complemento (recordemos bien
esto, nunca como sustituto de las pruebas microbiol6gi-
cas) en el diagnostico de TB activa4.

Seremos breves en el andlisis de estos trabajos. Ningun
autor considera discutible que el diagnéstico de TB acti-
va debe basarse en pruebas microbiolégicas. Estas no
solamente aportan el diagnéstico de certeza sino que
son ademas la base para ulteriores pruebas como son
los antibiogramas. Por otra parte, la introduccién de las
IGRA no resuelven el viejo problema conocido de la PT:
no distingue entre infeccion latente y enfermedad. Por lo
tanto, su utilidad en este campo es muy limitada en la
practica clinica diaria.

Sin embargo, mayor interés presentan estas pruebas
como parametro de ayuda para excluir enfermedad, espe-
cialmente en formas de dificil diagnostico como son las TB
de localizacién extrapulmonar o las pulmonares no bacili-
feras 4-10. El analisis de los estudios que investigan este
punto muestra que varios de ellos presentan un escaso
nimero de pacientes, distan mucho de lograr la sensibili-
dad tedricamente deseable, y no resuelven el problema ya
conocido de la PT: la sensibilidad de las IGRA puede ser
similar o incluso inferior a la PT en pacientes con TB acti-
vab.7.9, Hasta mas de un tercio de los pacientes con TB
confirmada pueden presentar un IGRA negativo®.8,



Las causas de la progresion de ILTB a enfermedad
tuberculosa es uno de los grandes enigmas que tratan
de resolver los investigadores en la materia. Situaciones
conocidas de inmunosupresion, en especial las altera-
ciones del eje IL-12/IFN-y estan siendo estudiadas cada
dia con mayor interés’!. Enfermedades genéticas que
conllevan una disfuncién del eje IL-12/ IFN-y demuestran
la importancia clave de este eje en el control inmunitario
de M. tuberculosis’2.13. Seria una paradoja basar el
diagndstico de TB en la liberacion de IFN-y, cuando se
conoce cada vez con mayor grado de evidencia, que
puede ser precisamente una alteracion en su produccion
la causa de la enfermedad?4.15.

2- ;Qué limitaciones tienen las IGRA
en el diagndstico de ILTB?

Mucha mas atencion se ha prestado al papel de las
IGRA como complemento (o incluso sustituto) de la PT
en el diagndstico de la ILTB. Sin embargo, todos los tra-
bajos, sin excepcion, presentan una dificultad no solven-
table: la evaluacion de estas técnicas adolecen de la ine-
xistencia de un patron de referencia (“gold standard”)
con el que confirmar los resultados. La tuberculina, ya lo
sabemos, presenta problemas de sensibilidad y de espe-
cificidad y no puede ser el “gold standard”. No dispone-
mos de otro marcador de ILTB. s Cémo, pues, solventar
esta ausencia de “gold-standard”?

Se ha recurrido a dos métodos. El primero, ya lo hemos
visto, utiliza los casos con confirmacion diagnéstica de
TB. Ya se ha comentado que la baja sensibilidad de las
IGRA dificultan y limitan su aplicacién. El segundo méto-
do, mas utilizado, consiste en utilizar como marcador de
infeccion el riesgo de epidemiolégico de estarlo: se apli-
can los parametros clasicos de riesgo segun el grado de
exposicion a M. tuberculosis en base al tiempo de con-
tacto, intensidad del contacto y grado de contagiosidad
del caso indice. Después, se comparan los resultados de la
PT con las IGRA en funcion del grado de exposicion16-23.
En general, pero de ninglin modo de manera unanime16,
17,23, las IGRA se relacionan mejor que la PT con el
grado de exposicién al bacilo18-22. Es en este hecho (y
sélo en esto) en lo que se basa la suposicion de que las
IGRA son mas indicativos de existencia de ILTB que la
PT. Esta situacién se hace mas evidente en pacientes
que han sido vacunados con BCG.

La revision critica que se presenta en este trabajo, lleva
a realizar una serie de consideraciones:

El primer punto es obvio, y deriva de la limitacién de
todos los estudios con ausencia de “gold standar” como
parametro de referencia: El grado de exposicién nunca
es evidencia definitiva de existencia real de infeccion. No
olvidemos que el fin Ultimo del diagndstico de ILTB en un
paciente asintomatico, no es el diagnéstico en si mismo,

sino su riesgo de progresién a enfermedad. Los trabajos
publicados se limitan Unicamente a estudiar si existe
mejor correlacién de las IGRA frente a la PT segun el
grado de exposicion al bacilo, lo que supuestamente
seria indicativo de que la IGRA es mejor test para diag-
nosticar infeccion por M. tuberculosis. Pero no demues-
tran nada mas. De hecho, la supuesta mejor especifici-
dad de las IGRA ha llevado a autores de reconocido
prestigio a sugerir que las IGRA pueden infraestimar la
prevalencia real de ILTB24.

La posible aplicacion practica de las IGRA no viene dada
porque presente buena correlacion con el grado de
exposicion al bacilo tuberculoso. Las IGRA tendran su
utilidad el dia que puedan demostrar su valor prondstico
de progresion a enfermedad. Hasta el momento, solo la
interpretacion de la PT lo ha conseguido. Es en la medi-
da del resultado de la PT en lo que se han basado todos
los estudios clasicos dirigidos por el recientemente falle-
cido GW Comstock25.26. Estos estudios evallan el ries-
go de enfermar con seguimientos prospectivos de hasta
2 décadas, lo que dificilmente va a ser conseguible en
los préximos afios con estas pruebas. Otros trabajos
mas recientes siguen confirmando que la PT es un buen
marcador de riesgo de progresion a enfermedad tuber-
culosa?’. Son, pues, necesarios estudios longitudinales
que evaluen el riesgo de progresiéon a TB en pacientes
sanos con IGRA positivos y no tratados. Estos estudios
no existen por el momento.

3- ¢Qué otros inconvenientes pueden
presentar la introduccion sistematica
de los IGRA en nuestro medio?

La introduccién reciente de las IGRA y su escasa expe-
riencia en el campo clinico, dejan via abierta a muchos
aspectos aun no definitivamente aclarados:

- ¢ Cual es el punto de corte de positividad? Algunos tra-
bajos muestran que los valores recomendados por los
fabricantes pueden no ser adecuados?28.

- ¢Qué explicacion tienen los resultados discordantes
entre las distintas IGRA? Actualmente existen comercia-
lizadas dos pruebas que miden la producciéon de IFN-y.
La diferente tecnologia empleada en ambas (una emplea
ELISAy otra ELISPOT) se traduce en resultados discor-
dantes en los trabajos que comparan directamente
ambas técnicas29.30. Nuevamente volvemos a enfrentar-
nos con el problema de la ausencia de un patrén de refe-
rencia de diagndstico de ILTB. En funcién de la interpre-
tacion de los trabajos, una mayor sensibilidad de una
prueba podria ser interpretada como mayor niumero de
falsos positivos... Los estudios publicados sugieren que
las pruebas basadas en ELISPOT presentan mayor sen-
sibilidad que las que utilizan ELISA, especialmente en



nifnos y pacientes inmunodeprimidos. Pero nuevamente,
sélo pueden demostrar mejor correlacion con el grado de
exposicion al bacilo. Se plantean por tanto las mismas
limitaciones de los trabajos que comparan IGRAs con la
PT. Sigue sin haber evidencia definitiva para recomendar
(o no recomendar) tratamiento de ILTB en pacientes con
resultados discordantes entre los distintos IGRA.

- ¢ Existe el efecto Booster tras la inyeccion de tuberculi-
na? Los antigenos proteicos incluidos en el PPD pueden
condicionar una falsa respuesta positiva de los IGRA si
se realiza unos dias-semanas después de la PT31,
Aunque son casos posiblemente limitados, y de apari-
cién mas frecuente en las pruebas que utilizan ELISA,
nos encontramos ante una posible limitacion de estas
pruebas, especialmente cuando se considera su uso
conjunto con la PT, tal y como consideran algunas guias
europeass2,

- ¢ Qué valor tienen los IGRA tras haber realizado un tra-
tamiento? La descripcién por parte de algunos autores
de negativizacion de las IGRA tras la realizacion de un
curso de tratamiento, llevé a plantearse la hipotesis
atractiva de medir niveles de IFN-y como marcador de
éxito terapéutico del tratamiento de ILTB933,34. Sin
embargo, estos trabajos presentan una variacion interin-
dividual considerable (en muchos casos superiores al
50%), por lo que hoy dia estas pruebas no pueden ser
consideradas como parametro de eficacia de tratamien-
to.

- ¢Qué sucede con las pruebas que se negativizan de
forma espontanea? Se han descrito casos de pacientes
que revierten de manera espontanea el resultado de una
IGRA tras haber estado en contacto con el bacilo y sin
haber realizado tratamiento34. Se ha querido interpretar
este resultado como la evidencia de un aclaramiento
espontaneo bacilar. La escasa experiencia acumulada
hasta la fecha, hace que no sea mas que una hipotesis
atractiva, sin aplicacion practica clinica35.

- ¢ Responden de igual forma todas las IGRA a las dis-
tintas cepas de M. tuberculosis? Distintas cepas de baci-
lo pueden provocar respuestas inmunes distintas, de
manera que ocasionen resultados discordantes entre
cepassb,

4- ;Qué otros aspectos estan aun sin
resolver?

- El problema del coste. El alto precio de las IGRA en
relacién con la tuberculina, es posiblemente la razén que
mas ha limitado su introduccion en la préactica clinica dia-
ria. En los ultimos dos afios, han aparecido estudios que
concluyen que las IGRA pueden ser coste-efectivas37-40.
Sin embargo, son varias las razones que hacen cuando

menos dudosa la aplicabilidad de estos trabajos en

nuestro medio:

- Estan realizados en paises con una situacion de inci-
dencia, de cobertura por BCG y socio-demografica muy
distintas de la nuestra

- Estan realizados sobre unos supuestos que no se dan
en nuestro medio (tiempo de atencion médica en con-
sulta, realizacion de Rx seriadas en infectados que
rechazan tratamiento, tiempo de realizacién de prue-
bas...)

- Los estudios estan mayoritariamente realizados con
pruebas de ELISPOT, de mayor complejidad para el
laboratorio, cuya introduccion en Espafia es posible-
mente menor.

- La especificidad de los antigenos usados en las IGRA
no es total, por ser compartidos por otras micobacterias
(M. marinum, M. szulgai, M. kansasii, M y otras mas
inhabituales)41.

- Se aumenta la carga de trabajo del laboratorio.

- Problemas derivados de la venopuncién, especialmen-
te en niflos42.

- Existencia de resultados indeterminados. La existencia
de un control positivo interno se traduce en con frecuen-
cia en resultados indeterminados que invalidan cualquier
interpretacion de la prueba42-44,

Conclusion

La reciente aparicién de IGRA supone un avance pro-
metedor en el diagndstico de infeccion tuberculosa. Sin
embargo, la escasa experiencia acumulada hasta el
momento en comparacion con la PT, hacen que hoy en
dia solamente deban considerarse como prueba com-
plementaria a la PT.
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