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Informacién general: El diagnOstico y el tratamiento de la Infeccion tuberculosa latente
(ITL) son la base del control la tuberculosis (TB) en el mundo desarrollado. En el siglo
pasado, la prueba cutanea de tuberculina (PCT) era el Unico método para diagnosticar
la ITL. El ELISpot (enzimoinmunoandlisis de recuento de puntos) y el ELISA,
enzimoinmunoanalisis de adsorcion, llamados andlisis de liberacion de interferén
gamma (IGRA, por sus siglas en inglés), se plantean como herramientas nuevas y
prometedoras.

Puntos de acuerdo: Debido a que la vacunacion previa contra el bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) no interfiere con los resultados de los IGRA, estos son mas
especificos que la PCT para diagnosticar la infeccion tuberculosa latente. Evaluar la
sensibilidad del IGRA en ausencia de una prueba de valor de referencia parala ITL es
todo un desafio. Diversos estudios han utilizado criterios indirectos de valoracion como
la TB activa y su relacion con el grado de exposicion a esta enfermedad en las
investigaciones de contacto. En ellos se sugiere que la sensibilidad del ELISpot es mayor
que la de la PCT mientras que el ELISA de sangre completo tiene una sensibilidad
similar. Los estudios longitudinales recientes que demuestran la capacidad de
diagndstico de estos andlisis para el desarrollo de la tuberculosis activa aporta una
prueba definitiva de que los resultados positivos del anélisis de liberacidn de interferon
gamma reflejan la infecciOn con bacilos latentes pero viables.

Puntos controvertidos: ¢ El IGRA tiene una mayor capacidad de diagndstico que la PCT?
¢éCuadles son las tasas de falso negativo en los individuos inmunodeprimidos con ITLy
alto riesgo de desarrollar la tuberculosis activa?

Avances: Los andlisis IGRA han sido incorporados en las guias nacionales aunque su
implementacidn éptima en los algoritmos de diagndstico se encuentra todavia en plena
evolucion. Los beneficios econdmicos en el ambito de la salud de utilizar los IGRA son
cada vez mas reconocidos, en parte debido a que su alta especificidad evita
guimioprofilaxis innecesarias en personas vacunadas con BCG con resultados falsos
positivos en la prueba cutanea de tuberculina.

Areas oportunas para el desarrollo de la investigacion: Los analisis de liberacién de
interferon gamma actuales se estan optimizando y la nueva generacidn de pruebas,
con una mayor sensibilidad, podrian permitir la exclusion fiable de la ITL en las
personas inmunodeprimidas.
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Introduccion

A nivel mundial, la tuberculosis contintia siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad segtin causas infecciosas con
aproximadamente 9 millones de casos y 2 millones de muertes por afio.! El
fracaso para controlar la epidemia mundial de manera adecuada puede
reflejar en parte lo lento que ha ido el proceso de desarrollo de instrumentos
innovadores para el diagnoéstico de la tuberculosis en el altimo siglo.? Sin
embargo, la lucha contra la tuberculosis tiene ahora la posibilidad de
avanzar de manera significativa gracias al desarrollo de nuevas modalidades

de diagnostico de la infeccidon tuberculosa latente (ITL).

Epidemiologia mundial de la infeccion tuberculosa latente

Se calcula que un tercio de la poblacién mundial padece infeccién tuberculosa
latente (ITL)? y, por lo tanto, se encuentra en riesgo potencial de desarrollar la
enfermedad activa en el futuro. Por tanto, crece la importancia que se le asigna a
la identificacion y al tratamiento eficaz de las personas con tuberculosis inactiva,
en especial en los paises con menor incidencia de tuberculosis latente donde los
migrantes con infeccién latente y los contactos infectados recientemente con
frotis positivo conforman la mayor parte de los casos de tuberculosis.*

Los datos histdricos de la tuberculosis sugieren que en los primeros 2 afios
tras la infeccidon inicial por el bacilo, el 5% de los individuos infectados
desarrollan la enfermedad activa.’ Si se somete a los bacilos a un control
inmunolégico, estos pueden permanecer latentes durante varias décadas y
solo entre el 5 y el 10% de las personas inmunodeprimidas infectadas
eventualmente desarrollara la enfermedad activa en su vida.> Por ello, el
diagndstico y tratamiento de la tuberculosis inactiva serdn mas efectivos si se
los dirige especificamente a aquellas personas con mayor riesgo de pasar de
padecer tuberculosis inactiva a desarrollar la tuberculosis activa, inclusive a
las personas infectadas recientemente y a todos aquellos con
inmunodepresién subyacente.®
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Métodos de diagnostico de la ITL

El diagnostico de la ITL esta limitado por la baja carga bacteriana que hace
imposible detectar Mycobacterium tuberculosis de forma directa y por la
respuesta humoral débil que hace que las pruebas seroldgicas no sean
confiables. En consecuencia, durante gran parte del siglo pasado, el
diagnostico de la tuberculosis inactiva se llevaba a cabo através de la prueba
cutanea de tuberculina (PCT) positiva en una persona sin sintomas expuesta a
la tuberculosis con ninguna otra evidencia de enfermedad activa. La utilidad
de la PCT es que detecta una reaccion tardia de hipersensibilidad cutanea al
derivado proteico purificado (DPP), una combinacién de mas de 200 proteinas
de Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo, la PCT no es ni tan especifica, ya
que los antigenos presentes en DPP producen una reaccién cruzada con el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y las micobacterias ambientales, ni tan
sensible, debido a la anergia en aquellos individuos con un sistema
inmunolodgico insuficiente (como en el caso del VIH, la inmunodepresion
yatrogénica y los nifios).

Andlisis de liberacion de interferon gamma de linfocitos T

Los analisis de liberacién de interferon gamma (IGRA) de linfocitos T se han
desarrollado como una forma alternativa de inmunodiagndstico a la prueba
cutdnea de tuberculina para detectar la infeccion de M. tuberculosis.” En la
actualidad, existen 2 tipos de analisis ex vivo: el ELISpot, que cuenta
directamente el nimero de interferones gamma que secretan los linfocitos T y
el ELISA de sangre completo que mide la concentracion de secreciéon de
interferones gamma. El nombre comercial del anélisis ELISpot es T-SPOT ™. TB
(Oxford Immunotec, Abingdon, Reino Unido) y el del ELISA,
QuantiFERON™-TB Gold, en tubo (Cellestis, Carnegie, Australia). Ambos
analisis incorporan dos antigenos, el antigeno ESAT-6 (del inglés early secretory
antigen target-6) y la proteina CFP-10 (del inglés culture filtrate protein), que son
blancos seguros de los linfocitos T de tipo 1 en la infeccion de M. tuberculosis
pero, a su vez, también son eliminadas de todas las cepas de BCG y de la
mayoria de las micobacterias ambientales (excepto M. Kansasi, M. szulgai, M.
marinum, M. flavescens y M. gastrii).8® Por lo tanto, a diferencia de la PCT, la
vacuna BCG que el paciente haya recibido previamente no interfiere con la
reaccion de los linfocitos T a estos antigenos y, por consiguiente, este examen
es un indicador mas especifico de la infeccién de tuberculosis.

Eficacia de los IGRA en el diagndstico de la ITL

Resulta dificil comparar de manera objetiva el resultado del diagndstico de los
analisis IGRA con los de la PCT debido a que la ITL carece de una prueba de
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valor de referencia que permita medir sensibilidad y especificidad de forma
directa. Como consecuencia, los investigadores han utilizado indicadores de
variables sustitutivas de la ITL, entre ellos:! grados de exposicién a los casos
infecciosos, 2 TB activa como criterio indirecto de valoracién parala ITL y, para
evaluar la especificidad,® la presencia de la negatividad del IGRA en
individuos sanos vacunados con BCG con un riesgo bajo de infeccién de TB
debido a la ausencia de factores de riesgo epidemioldgicos en lo relativo a la
exposicion a la tuberculosis.

Eficacia de los IGRA en pacientes inmunocompetentes

Correlacion de la exposicion a la tuberculosis y los resultados del IGRA

Una faceta importante de la transmision de la TB es que el riesgo de contraer
M. tuberculosis se determina en especial por la frecuencia, la duracién y la
proximidad del contacto con un caso original de infeccién.'® Por lo tanto, si una
prueba nueva demuestra ser mas sensible y especifica que la PCT, entonces
ésta debera poseer una correlacién mas cercana al nivel de exposicién a M.
tuberculosis y ser independiente de la presencia de la BCG."

Las investigaciones de las epidemias y los estudios de contacto han utilizado
esta teoria para comparar la pertinencia del diagndstico de los analisis IGRA y
de la PCT"12 y han concluido que ambos IGRA se relacionan en igual medida
que la PCT o, incluso mejor, con niveles de exposiciéon a la tuberculosis y
ademas son independientes de la presencia de la BCG. El ELISpot se empled en
la investigacion de una epidemia de gran magnitud en una escuela que se
extendié a 535 estudiantes, una de las investigaciones mas tempranas y
extensas de este tipo.!?Los resultados de dicho analisis fueron independientes
de la vacunacién con BCG, a diferencia de los de la PCT, por lo que se
demostré una mayor especificidad. En general, el ELISpot también se relaciona
mejor con la exposicion a la tuberculosis (basado en la proximidad y la
duracion de la exposicién al caso inicial) que la PCT y sugiere una mayor
sensibilidad diagnostica para la ITL.?? Otra investigacion en la que se variaron
los entornos con una gran incidencia de TB también confirma que el ELISpot se
relaciona de manera significativa con la exposicién a la TB. 1317 En un estudio
reciente en nifios sudafricanos, se determiné que los resultados del ELISpot y
la PCT estan asociados de manera notable al grado de exposicidon de los casos
iniciales con frotis positivo.1”

Los estudios también han confirmado que el ELISA se relaciona de manera
notable con la exposicién a la tuberculosis.’®2! En un estudio de casos y testigos
en Nigeria, se halld una relacion de dosis y efecto entre la carga de bacilo en la
cantidad de bacilos en el esputo de los casos iniciales y los resultados positivos
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del ELISA en los estudios de contacto en nifios.? Los nifios que habian estado
en contacto con los casos iniciales con el nivel de frotis positivo mas alto, en
lugar de adultos con frotis negativo, eran mas propensos a obtener un
resultado positivo en la PCT y el ELISA.2 Sin embargo, en contraste, en un
estudio realizado en un pueblo de Sudafrica en el que participaron nifios con
gran riesgo de contraer ITL no se encontrd una relacion significativa entre los
resultados positivos del ELISA y los niveles de exposicién.2

Uno de los resultados mas importantes que surgen de estos estudios es la
evaluacién del nivel de observancia entre el IGRA y la PCT. En las poblaciones
que han recibido la vacuna BCG, hay menos concordancia entre el IGRA y la
PCT. Esto es de esperar ya que la vacunacién previa con BCG interfiere con los
resultados de la PCT, pero no asi con los del IGRA. En general, en los estudios
con ELISpot se determinaron altos niveles de concordancia con la PCT.12.13.15,23

Por otro lado, la concordancia entre el ELISA y la PCT parece ser mas
variable: en entornos con diferentes cargas de TB se ha encontrado que sus
niveles van de elevado a deficiente.’3181921 Los estudios en nifios que no
han sido vacunados con BCG en Australia y Espafia, paises con una carga
de TB baja, determinaron que los resultados del ELISA eran negativos en
una proporcién notable de nifios cuyos resultados de la PCT eran positivos.!32!
Estos datos sugieren que el ELISA puede tener una sensibilidad menor que la
PCT en el diagnostico de la infeccién tuberculosa latente en nifos.

Sin embargo, la importancia de los resultados discordantes de la PCT y los
IGRA no se puede aseverar mediante los estudios transversales y requieren
datos de estudios longitudinales.

TB activa como marcador sustituto de la ITL
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Debido a que para contraer la tuberculosis activa es requisito estar infectado
con M. tuberculosis, varios estudios que evaltian la sensibilidad de diagnéstico
de los IGRA han utilizado este principio como criterio indirecto de valoracion
de la infeccion de TB. Pai et al?* han examinado sistematicamente estos
estudios y llegado a la conclusién de que el ELISpot tiene una sensibilidad
combinada del 90% (amplitud de 83 a 100 %), superior a la sensibilidad
combinada del ELISA de segunda generacion (78 %, amplitud de 55 a 88%) y
del ELISA de altima generacion (QuantiFERON-Gold, en tubo, combinadas 70
%, amplitud de 64 a 93%).
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Eficacia de los IGRA en pacientes inmunodeprimidos

La estrategia para el diagndstico y tratamiento de la tuberculosis latente se
basa en las pruebas de tuberculina dirigida a quienes padecen ITL y que
tienen un mayor riesgo de desarrollar la tuberculosis activa. Este grupo
incluye, en particular, a las personas VIH positivas y aquellas con
enfermedades inflamatorias inmunitarias, (IMID, por sus siglas en inglés),
como la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis, quienes estan
inmunodeprimidas yatrogénicamente o reciben tratamiento con el inhibidor
del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés).”> En estos
grupos cuya inmunidad celular estd alterada, existe la necesidad de evaluar
la capacidad diagnostica de los IGRA como alternativa a la PCT ya que, como
se sabe, ésta tiene una sensibilidad escasa.

Personas seropositivas al VIH

Tras los primeros informes sobre la capacidad de diagnostico de los IGRA en
personas VIH-positivas 2?7, se han incorporado una serie de estudios a la
base de datos para demostrar que el ELISpot tiene una sensibilidad mayor
que la PCT.2630 Un estudio aleman reciente en personas VIH-positivas
concluy6 que el ELISpot era mas sensible que la PCT y que se relaciond de
igual modo con la tuberculosis activa preexistente, a diferencia de lo que
ocurre con el ELISA o la PCT.% En Africa, otros estudios realizados en
entornos con una carga elevada de la enfermedad también demostraron que
el ELISpot tiene una sensibilidad alta en nifios y adultos de igual modo.
Liebeschuetz et al. 7 realizaron un estudio prospectivo en nifios sudafricanos
con predominio de coinfecciéon por VIH, lo que demostro que la sensibilidad
del ELISpot es mayor que la de la PCT y que no se ve afectada por la
infeccion por VIH, la malnutricién ni por la variable de que se trate de nifios
menores de 3 afos. La sensibilidad general del ELISpot en nifios con
infecciéon confirmada mediante cultivo o con altas probabilidades de
contraerla, fue del 83% y en combinacién con la PCT, lleg6 a un 91%.2” En
cambio, en los casos en que se utilizé solo la PCT, la sensibilidad alcanzé
apenas un 36% en aquellos individuos con VIH. En un estudio realizado en
Zambia en adultos VIH-positivos coinfectados con tuberculosis con frotis de
esputo positivo, la sensibilidad del ELISpot se mantuvo en un 92%.%
Estudios posteriores con el ELISpot han demostrado que los resultados
siguen siendo contundentes en casos de infeccion por VIH e independientes
del recuento de células CD4.27. 2931 Estudios separados a cargo de Clark et al.32
y Dheda et al3! concluyeron que el recuento de células CD4 no afecta el
resultado del ELISpot en individuos VIH-positivos, ni en términos de
positividad ni de frecuencia de resultados indeterminados.
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No obstante, las experiencias que se recogen a partir de la utilizacién del
ELISA en personas VIH-positivas parecen ser mas contradictorias. Raby ef
al.® recientemente han evaluado el ELISA mediante un estudio transversal en
Zambia en pacientes con tuberculosis con frotis positivo y concluyeron que la
sensibilidad del ELISA en las personas VIH-positivas fue del 63%, lo que es
significativamente inferior al 84% de sensibilidad en los individuos
VIH-negativos. En un estudio realizado en Sudafrica en personas
VIH-positivas, en el que se compar6 la capacidad de los IGRA y de la PCT
para diagnosticar la infeccidon de la tuberculosis, la sensibilidad del ELISA
(28%) fue inferior a la del ELISPOT (61%) y la de la PCT (41%).2 Por otro
lado, Balcells et al.3* concluyeron que, en adultos con VIH positivo, el ELISA
tuvo un indice de resultados positivos mayor al de la PCT y que se estabecid
una relacién con la exposicion a la tuberculosis, a diferencia de lo que sucedid
con la PCT. Asimismo, los recuentos de células CD4 no tuvieron un efecto
adverso sobre los resultados del ELISA. Sin embargo, otros autores han
descubierto que en personas con VIH avanzado y por lo tanto, con un
recuento bajo de células CD4, la eficacia de la prueba del ELISA se ve
comprometida. Brock et al.® realizaron un gran estudio transversal en
Dinamarca en personas VIH-positivas y concluyeron que existe una
correlacion notable entre el nivel bajo de células CD4 y los resultados
indeterminados del ELISA. En estudios posteriores se ha confirmado
también que cuanto menor es la cifra de células CD4 es mas frecuente obtener
resultados falsos negativos o indeterminados, lo cual puede afectar la
utilidad diagndstica del ELISA en personas infectadas por el VIH.28333536

Personas con enfermedades inflamatorias inmunitarias
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Las experiencias publicadas sobre la actuacién de los IGRA en el
diagndstico de la tuberculosis latente en personas con enfermedades
inflamatorias inmunitarias (IMID) es todavia bastante limitada y proviene
principalmente de estudios transversales a pequena escala que se han
concentrado en la evaluacion de la concordancia entre la PCT y los IGRA
en lugar de enfocarse en la relacion entre los resultados del IGRA vy los
factores de riesgo de desarrollar la infeccion tuberculosa. En general, estos
estudios han determinado que, en el mejor de los casos, existe una
concordancia razonable entre la PCT y los IGRA en individuos con IMID y

Descargado de http://bmb.oxfordjournals.org/ por un invitado el 3 de abril de 2013



A. Lalvaniy M. Pareek

que la discordancia entre los resultados positivos de la PCT y los
resultados negativos del IGRA se asocia a la vacunaciéon previa con
BCG.3% Por otro lado, los trabajos recientes de Bartalesi et al.%0 en Italia,
donde se seleccionaron personas con IMID para detectar la tuberculosis
latente mediante el ELISA y la PCT, determinaron una concordancia
relativamente mayor (K = 0,55 ) y una discordancia menor entre los
resultados positivos de la PCT y los negativos del IGRA, lo que
posiblemente refleja la baja proporcion de personas vacunadas con BCG de
esta poblacion.

Un ntimero menor de estudios han determinado una relaciéon entre los
resultados del IGRA y la PCT en individuos con IMID con riesgo de contraer la
infeccion de tuberculosis latente. En un estudio de 142 pacientes con IMID, se
pudo asociar el ELISA a la presencia de factores de riesgo para desarrollar la
tuberculosis latente de una manera mas significativa que en el caso de la PCT.
Ademas, el resultado positivo de la PCT, no asi del IGRA, se asocié de manera
notable a la vacunacién previa con BCG.¥” Martin et al.#l evaluaron ambos
IGRA en personas con artritis y determinaron que tanto el ELISpot y el ELISA
se relacionan con los factores de riesgo de contraer la tuberculosis latente. Los
datos de un estudio italiano de gran dimensién revelaron que las personas que
han estado en contacto con pacientes tuberculosos con frotis positiva eran mas
propensos a tener un resultado positivo en el ELISA y en la PCT.#

Sobre la base de los datos actuales, se puede concluir que aunque los IGRA
puedan dar resultados falsos negativos, la sensibilidad de diagnoéstico de estos
es mas solida que la de la PCT en individuos con IMID tratados con
inmunodepresores.

Especificidad de los IGRA

Para calcular la especificidad diagnosticade forma cuantitativa se ha llevado
a cabo un estudio con personas vacunadas con BCG y con un riesgo muy bajo
de contraer la infeccion tuberculosa latente debido a la ausencia de factores
de riesgo epidemioldgicos en lo relativo a la exposicién a la tuberculosis. En
dichos estudios, el ELISA se ha evaluado en un mayor nimero de individuos
que el ELISpot. En una revision sistematica reciente, la especificidad del
ELISA oscil6 entre un 89 a un 100% con una especificidad combinada del 99%
para el ELISA de segunda generacion y el 96% para la generacion mds
reciente: el ELISA en tubo.* La especificidad del ELISpot también fue
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elevada: 93% (amplitud de 85 a 100%).2* En conjunto, ambos IGRA han
demostrado tener mayor especificidad que la PCT en particular en aquellas
poblaciones que han sido vacunadas con BCG.

Fiabilidad de los IGRA en la practica clinica de rutina: resultados

indeterminados

En los ultimos afos, los IGRA se han incorporado con mas frecuencia en la
practica clinica de rutina por lo que resulta imprescindible evaluar su
fiabilidad. Se dan resultados indeterminados en ambos IGRA? por diversas
razones, pero la causa mas importante es una falla en el control positivo que
generalmente refleja una inmunodepresion celular subyacente. Los estudios
sugieren que los resultados indeterminados son relativamente comunes: en
el ELISA representan del 5 al 40% de los casos cuando se usa el ELISA de
segunda generacion, pero son menos frecuentes con su avance mas reciente,
el ELISA en tubo.®>* Los resultados indeterminados del ELISA parecen estar
asociados con los extremos etarios (menores de 5 afios y mayores de 80) y la
inmunodepresién, sobre todo con la infeccién del VIH.? Por el contrario, los
resultados indeterminados son menos frecuentes con el ELISpot en el que
representan entre el 0 y el 5,4% de las pruebas realizadas.*

Datos longitudinales para cuantificar el valor diagnodstico de los IGRA
en el desarrollo de la TB activa
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Los beneficios clinicos de la quimioprofilaxis para la tuberculosis latente solo
pueden ocurrir si los contactos con IGRA positivo tienen, en efecto, un mayor
riesgo de desarrollar la tuberculosis activa que los contactos con resultado
negativo. Los datos longitudinales que pueden dar una respuesta a esta
cuestion tan importante han comenzado a surgir a partir de varios estudios
que tienen por objeto evaluar el valor diagnostico de los IGRA (véase el
cuadro 1).46% Aichelberg et al. estudiaron el valor de diagnostico de los
resultados positivos del ELISA en personas VIH-positivas no infectadas con
la tuberculosis. Durante un periodo de seguimiento promedio de 19 meses, 3
de 37 personas con ELISA positivo en el momento basal desarrollaron
eventualmente la tuberculosis activa en tanto que la proporcion de personas
con ELISA negativo que la desarrollaron fue de 0 de 738. Un estudio aleman
de 601 contactos concluyé que una proporcién notablemente mayor de
familiares sin tratar con resultado positivo en el ELISA desarrollaron la
enfermedad a diferencia de aquellos con resultado positivo de 5 mm en la
prueba cutanea de tuberculina. Los seis casos iniciales tuvieron un resultado
positivo en el ELISA durante el reclutamiento.
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Bakir ef al. ¥ realizaron un estudio a gran escala en 908 nifios en Turquia.
Durante el periodo de seguimiento que durd 1 afio y 4 meses, hubo 15 casos
iniciales y los investigadores encontraron que los contactos con resultado
positivo en el ELISpot tenian un riesgo mayor de desarrollar la tuberculosis
activa en comparacién con aquellos contactos con resultado negativo. En este
estudio, la incidencia de la tuberculosis en los contactos con resultado
positivo en el ELISpot fue similar a la de aquellos con resultado positivo en la
PCT aunque el ELISpot lo predijo a partir del andlisis de un nimero menor
de contactos.#” Sin embargo, una gran proporciéon de los nifios recibieron
quimioprofilaxis por lo que probablemente el cociente de las tasas de
incidencia se haya subestimado.
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Cuadro 1: Estudios publicados que han evaluado la capacidad de prondstico de los IGRA.

Poblacién Pais Peiodo Mediante IGRA TST+ TST+ \ldmero de Progresién Progresién Progresion Diagndstico
estudiada de segui- IGRA positivo (5 mm) S;?n) casos aTBA de 1 TBA de aTBA de del IGRA
miento iniciales contactos contactos contactos
(afos) con IGRA + con TST+ (5 con TST+
nm) (10 mm)
Aichelburg ultos con con Ausria 1,6 QFT-G en 44/783 31/42 (74) No realizado 3 3/36(8) No No realizado Si
HIV + tubo nformado
etal”
Diel et Contactos en Alemania ) QFT-G en 66/601 243/601 110/601 (18) 5 6/41 (15) 5/219 (2) 5/90 (6) Si
46
al. el hogar: tubo (11) (40)
adultos
Bakir Contactos en Turquia 1,3 ELISpot 381/908 550/908 462/908 (51) 15 11/381(3) 12/550 (2) 6/4 62 (1) Si
el hogar: (42) (61)
nifios
etal®
Hill et al. Contactos en Gambia 2 ELISpot 649/1736 No 843/2230 (38) 26 11/649 No 14/843 (1.7) No
el hogar: (37) realizado (1,7%) realizado
niflos y
adultos
Doherty Contactos en Etiopia 2 ELISA 9/24 (38) No No realizado 7 6/9(67) No realizado No realizado Si
el hogar: (solo realizado
nifios ESAT6)
etal”’

Los valores entre paréntesis representan porcentajes.
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Hill et al.*8 realizaron un estudio de contactos en el hogar en 2348 en Gambia
durante 2 afos. El numero de personas que desarrollaron la enfermedad
activa fue de 11 de 649 con resultados positivos en el ELISpot y 14 de 843 con
resultados positivos en la PCT. 10 individuos de 1087 con resultado negativo
en el ELISpot y 11 contactos de 1387 con resultado negativo en la PCT
desarrollaron tuberculosis.® Los investigadores concluyeron que ni la PCT ni
el ELISpot fueron capaces de diagnosticar el desarrollo eventual de la
tuberculosis. No esta claro el motivo de la falta de capacidad diagndstica del
ELISpot y la PCT, en el estudio africano pero es posible que esté relacionado
con el entorno cuyo grado de endemicidad es alto y en el que la transmisién
de novo entre individuos que no habitan la vivienda familiar puede ser el
agente responsable de la gran proporcion de casos de tuberculosis.5!

Los datos longitudinales y de diagnostico que surgen a partir de estos
estudios brindan indicios que sustentan el uso de los IGRA para destinar la
quimioprofilaxis a aquellos contactos recientes con IGRA positivo. Esto es
muy alentador ya que se podria prevenir una cantidad similar de casos a la
que se logra con la PCT pero requeriria el tratamiento de un nimero menor
de contactos.

Resumen de los datos clinicos
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A medida de que aumenta la evidencia del rendimiento de los IGRA, se
puede concluir que estos no sufren la interferencia de la vacuna BCG y
por lo tanto son mas especificos que la PCT en el diagnostico de la
tuberculosis latente. En lo que respecta a ésta, ambos analisis son mas
sensibles que la PCT y a su vez el ELISpot tiene una mayor sensibilidad
que el ELISA.2 En los nifios, el ELISpot parece ser superior a la PCT
mientras que la sensibilidad del ELISA es aparentemente similar al de la
PCT a pesar de que los datos son inconsistentes. Mientras que ambos
analisis son relativamente contundentes en pacientes infectados con
VIH, el ELISpot parece ser mejor que el ELISA con una mayor
sensibilidad y una menor proporcién de resultados indeterminados, en
especial cuando el recuento de CD4 es bajo. En los individuos con IMID
que reciben un tratamiento con inmunosupresores, la eficacia del
ELISPOT y el ELISA parece ser equivalente.
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Impacto de los IGRA en las politicas de salud publica
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A medida de que aumenta la experiencia en el uso de los IGRA, estos se han
convertido en parte integral de las politicas nacionales que recomiendan su
uso para el diagndstico de la tuberculosis latente. Las directrices europeas
aconsejan que el IGRA se debe utilizar en personas con un resultado positivo
en la PCT para confirmar el diagnodstico de la tuberculosis latente y para
sustituir de manera directa a la PCT en los casos en que ésta es poco fiable,
por ejemplo, en aquellas personas con inmunodepresion cellular (véase la
Fig. 1).%2 En EE.UU. y Japon en cambio, se recomienda que los IGRA deben
reemplazar a la prueba cutanea de tuberculina por completo y convertirse en
el analisis estandar para diagnosticar la tuberculosis latente en todas las
personas.>?

La economia ha sido un factor determinante para la formulacion de las
recomendaciones finales en los diferentes paises. Aunque los IGRA son mas
costosos que la PCT, los analisis econdomicos en el area de la salud han
concluido que son eficaces en funciéon de los costos ya que reducen el niumero
de individuos que requiere quimioprofilaxis y control innecesarios mientras
contintian con su tratamiento farmacologico.5#% El analisis economico del
Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en
inglés) del Reino Unido concluyd que abordar el diagnostico en dos pasos,
con la PCT y la confirmacion mediante el IGRA, seria lo més rentable y en
este modelo se basan las recomendaciones formuladas por el Reino Unido y
la mayoria de los demas paises europeos.>
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Guia del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en inglés)

——
P> Define los resultados que no han sido recogidos en la guia del NICE en la que se exige que se debe llevar a cabo

la PCT primero, seguido del IGRA en personas con un resultado positivo en la PCT excepto en las personas

inmunodeprimidas en cuyo caso se recomienda las pruebas IGRA Gnica mente.

Los resultados negativos en la PCT y el IGRA indican que no hay infeccion.
Los resultados positivos en la PCT y el IGRA indican la existencia de ITL.

(a) Con rotundas pruebas de ITL (p. ej. PCT >25 mm, ulceracién por Mantoux, lesiones calcificadas en la radiografia de térax), se

debe considerar la posibilidad de un resultado falso negativo en el IGRA.

(b) Todavia no se conoce el riesgo de desarrollar la tuberculosis activa en este grupo.

(c) Los estudios de contacto longitudinales han definido un grupo de individuos con resultados negativos en la PCT y positivos
transitorios en el IGRA, de manera que se aumenta la posibilidad de que algunos contactos negativos en la PCT adquieran y

eliminen la infeccidn de M. tuberculosis de manera esponténea.

3% En aquellos pacientes inmunodeprimidos, se debe evaluar con sumo cuidado un resultado positivo en la PCT o el IGRA ya que

en estos casos cualquier resultado positivo es importante.

# Los resultados negativos tanto en la PCT como en el IGRA por lo general indican la ausencia de tuberculosis, pero en los pacientes
inmunodeprimidos deben evaluarse con sumo cuidado.

Fig. 1 Algoritmo de todos los posibles resultados derivados de los analisis paralelos con los IGRA y la PCT.
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Una de las consecuencias de las recomendaciones de Europa y Canada es que los
pacientes inmunodeprimidos con resultado negativo en la PCT pero positivo en el
IGRA pueden no ser identificados como portadores de la tuberculosis latente, y por
consiguiente quedar sin tratamiento. Por el contrario, las normativas de Estados
Unidos y Japdén pueden llevar a un tratamiento excesivo de las personas con
resultado positivo en el IGRA y negativo en la PCT ya que no se conoce el riesgo de
desarrollar la tuberculosis activa en este grupo. Esto pone de manifiesto la
importancia de los datos prospectivos que permitiran cuantificar el valor de
diagndstico de un resultado positivo en el IGRA y el diagndstico de contactos en los
que los resultados del IGRA y la PCT son discordantes.

Orientaciones futuras para las pruebas para detectar la tuberculosis
basadas en la respuesta de los linfocitos T

84

Los IGRA han revolucionado el diagndstico de la tuberculosis latente pero
contintan siendo parte de un trabajo dinamico en curso con las ventajas y
limitaciones que esto conlleva. Como herramienta de diagndstico, los IGRA no
pueden difere iferenciar entre la tuberculosis activa y la latente. Ademas, los
estudios longitudinales durante el tratamiento de la tuberculosis activa y de la
tuberculosis latente han demostrado que los IGRA sucesivos no se pueden utilizar
para el control del tratamiento o como andlisis de la respuesta al tratamiento.? Sin
embargo, la medicién simultanea de los IL-2 e interferones gamma segregados por
los linfocitos T especificos de la M. tuberculosis se relaciona con la respuesta al
tratamiento y puede permitir el control y el analisis de la respuesta a éste.>

También se esta examinando si la determinacion de quemoquinas alternativas
secretadas por los macréfagos activados por el interferén gamma, como la proteina
10 inducible (IP-10), en combinacién con el interferén gamma, puede ofrecer una
lectura mas amplia que la medida de interferones gamma tnicamente, lo que se
traduciria en una mayor sensibilidad.

A pesar de que los IGRA actuales tienen una sensibilidad diagnostica superior
que la PCT, las investigaciones indican que la préxima generacion tendra una
mayor sensibilidad sin comprometer la especificidad. Esto se lograra mediante la
inclusion de otros antigenos novedosos como RV3879c (en ELISpotP:U9%junto con
los antigenos ESAT-6 y CFP-10.
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Conclusiones

Los IGRA representan un nuevo paradigma con el potencial de reemplazar a la
tradicional PCT vy, en el proceso, revolucionar el diagndstico y por ende la
quimioprofilaxis dirigida de la tuberculosis latente. La base de datos que
respalda su uso ha aumentado de manera espectacular en los tltimos afios, lo
que ha dado lugar a que se conviertan en una herramienta de diagndstico
importante en entornos con baja prevalencia de la infecciéon. Sin embargo, las
normas varian entre los distintos paises, lo que probablemente refleje algunas
incertidumbres subyacentes acerca de la capacidad de diagndstico de los
resultados positivos de los IGRA. En consecuencia, urge la necesidad de que se
multipliquen los estudios longitudinales para definir de manera explicita la
capacidad de diagnostico de los resultados positivos de los IGRA en el
desarrollo de la tuberculosis activa, sobre todo en grupos de alto riesgo y
subgrupos con resultados discordantes entre los IGRA y la PCT. Los datos de
este tipo permitirian un curso de accién claro para sustentar las decisiones de
tratamiento de la tuberculosis latente basados en los resultados de los IGRA.

Conflicto de intereses: el Profesor Lalvani es inventor de varias patentes que
respaldan el diagndstico basado en los linfocitos T. El ELISpot de Lalvani se
comercializd mediante una empresa subsidiaria de la Universidad de Oxford
(T-SPOT.TB®, Oxford Immunotec Ltd, Abingdon, REINO UNIDO) en la que
tanto la Universidad de Oxford como el profesor Lalvani tienen una
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