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Resumen

La estrategia de control epidemioldgico de la tuberculosis (TB) incluye tanto el diagndstico y tratamiento precoz de los pacientes
baciliferos, como la identificacion de aquellos con infeccion tuberculosa latente (ITBL) quienes representan el reservorio patogeno
en la poblacion.

Objetive: Comparar los resultados obtenidos utilizando la prugba de tuberculina (PPD) y el QuantiFERON-TB Gold Plus (QTF) en un
grupo de contactos domiciliarios de pacientes con TB pulmonar bacilifera, de la Ciudad de Buenos Aires. Se utilizaron dos puntos de
corte para considerar la PPD positiva: = 5 mm (PPD-5) y > 10 mm (PPD-10).

Materiales y métodos: Se extrajeron muestras de sangre para QTF en contactos domiciliarios de pacientes con TB bacilifera,
seguido inmediatamente de la aplicacion de PPD. Se consider6 al QTF como la prueba de referencia a partir de la cual comparar la
PPD calculando la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y cogficiente
de correlacion Kappa.

Resultados: Se incluyeron 48 contactos (33 mujeres, 69%), edad 38.8 + 19 afios, 27 (56%) argentinos, 18 (38%) bolivianos y 3(6%)
peruanos, correspondientes a 37 casos de TB. Un solo contacto refirid no haberse aplicado la BCG, en 44 se objetivo la cicatriz. EI QTF
resulto positivo en 23 (47.9%) e indeterminado en 2 casos (4.2%). Excluyendo del andlisis a los indeterminados, no hubo diferencias
significativas entre contactos con QTF positivo y negativo al considerar la edad (33.8 + 16 vs 42.1 + 20 afios), nacionalidad: argentinos
(12 de 26, 46%) vs extranjeros (11 de 20, 55%) y sexo: mujeres (18 de 32, 56%) vs hombres (5 de 14, 36%).

Utilizando PPD-5 hubo 28 (60.9%) positivos y 13 (28.3%) con PPD-10. Comparando PPD-5 vs PPD-10: S=73.9vs 34.8%, E = 52.2
vs 78.3%, VPP = 60.1 vs 61.5% y VPN = 66.7 vs 54.5%. Los resultados coincidentes (positivos y negativos) entre QTF y PPD fue-
ron 29 (63%) para PPD-5y 26 (56.5%) con PPD-10. Expresados con el coeficiente Kappa muestran concordancia débil (0.261) e
insignificante (0.130), respectivamente.

Conclusiones: considerando al QTF como el método de referencia por su mayor especificidad, la PPD-5, aunque menos especifica,
resultd mas sensible que la PPD-10 para diagnosticar infeccion tuberculosa latente en el grupo de contactos domiciliarios estudiados.
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Introduccion

La estrategia de control epidemioldgico de la tuberculosis (TB) incluye tanto el diagnéstico precoz y
tratamiento de los pacientes baciliferos, como también la identificacién de aquellos individuos con
infeccién tuberculosa latente (ITBL). Estos dltimos representan el reservorio bacilar en la poblacién,
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y si bien la mayoria permaneceran asintomaéticos, se estima que un 10% desarrollaran la enfermedad:
generalmente en los dos anos siguientes al contagio, perpetuando el ciclo infeccioso!.

No existe una prueba que diagnostique con certeza la presencia de I'TBL, tampoco que discrimine
quienes, una vez infectados, desarrollaran la enfermedad.

Histéricamente se utiliza la prueba de tuberculina (PT) basada en la detecciéon de la respuesta
inmune de sensibilidad tardia a antigenos de micobacterias tuberculosas a partir de un preparado
proteico purificado (PPD). Esta tiene la limitaciéon de presentar reacciones cruzadas con micobacterias
no tuberculosas y con la vacuna BCG (en Argentina se aplica a los recién nacidos).

En los Gltimos anos se comenz6 a utilizar una prueba alternativa: la medicién de interferén-y liberado
por linfocitos sensibilizados (IGRA) que son expuestos a antigenos de TB. Dentro de estas pruebas, el
QuantiFERON-TB Gold Plus (QTF) expone a los linfocitos a los antigenos ESAT-6 y CFP-10, los cuales
son especificos de Mycobacterium tuberculosis y los resultados no estan influenciados por la BCG ni
dan reacciones cruzadas con la mayoria de las mycobacterias atipicas (con excepcién de Mycobacterium
kansasii, szulgai y microti)?.

Dado que la mayoria de los estudios sobre ITBL senalan la mayor especificidad del QTF sobre la
prueba de tuberculina®, en este trabajo nos propusimos evaluar la sensibilidad y especificidad de la PPD
considerando al QTF como prueba de referencia, utilizando dos puntos de corte de PPD (5 y 10 mm)
en un grupo de contactos domiciliarios de TB pulmonar bacilifera.

Materiales y Métodos

Se incluyeron en el estudio contactos domiciliarios (adolescentes y adultos) de pacientes con TB baci-
lifera atendidos en nuestro centro. Definimos contacto domiciliario al conviviente (> 6 horas/dia) por
al menos tres meses previos al diagnéstico de TB. Se limit6 la incorporacién de contactos a no mas de
dos por caso indice.

Se les realiz6 evaluacion clinica, registro de aplicacion (cicatriz cutanea) de vacuna BCG y radiologia
de térax (RxT). Se excluyeron aquellos con serologia positiva para VIH u otra causa de inmunodepre-
sion, antecedentes de TB, hallazgo de TB en la RxT (activa o residual) o con historia de PPD positiva
o aplicacién en los tltimos 10 anos®.

Luego de la firma del consentimiento se les realiz6 la extraccién sanguinea para QTF (QuantiFERON-
TB Gold Plus, QUIAGEN, Alemania), hemograma y serologia para VIH, seguido inmediatamente de
la aplicacién de PPD mediante la prueba de tuberculina. Se utiliz6 Tuberculina PPD LM-08 (Instituto
Malbran, Argentina), aplicada y leida por personal entrenado.

Se compararon los resultados obtenidos de sensibilidad (S), especificidad (E) y valores predictivos
positivos y negativos (VPP, VPN) para los puntos de corte de PPD > 5mm (PPD-5) y > 10mm (PPD-10)
utilizando al QTF como método de referencia y se valoroé el acuerdo entre pruebas con el coeficiente
kappa. Los datos se presentan como media + desvio estandar para variables numéricas y porcentajes
para variables categodricas. Se utilizaron la prueba de %2 y la prueba de ¢ para comparaciones entre
grupos, considerandose una p significativa si < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 48 contactos (33 mujeres, 69%): edad promedio 38.8 + 19 anos, la distribucién por
nacionalidad fue 27 (56%) argentinos, 18 (38%) bolivianosy 3 (6%) peruanos, correspondientes a 37 casos
de TB. Excepto un paciente, todos tenian el antecedente de aplicaciéon de BCG, pero en 3 individuos no
se visualiz6 la cicatriz. Los resultados de la comparacién entre grupos con QTF positivo y negativo se
muestran en la Tabla 1. En dos casos (4.2%) el resultado fue indeterminado y se excluyeron del analisis.

El QTF resulté positivo en 23 (47.9%), no hubo diferencias significativas entre positivos y negativos
al considerar la edad (33.8 + 16 vs 42.1 + 20 anos), nacionalidad: argentinos 12 de 26 (46%) vs extran-
jeros 11 de 20 (55%) y sexo: mujeres (18 de 32, 56%) vs hombres (5 de 14, 36%).
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TABLA 1. Comparacion entre grupos con QTF positivo y negativo

QTF positivo QTF negativo
n=23 n=23
Edad (afios) 33.8+ 16 421+ 20 p NS
Sexo
Mujeres 18 (56%) 14
p NS
Hombres 5 (36%) 9
Nacionalidad
Argentinos 12 (46%) 14
p NS
Extranjeros 11 (55%) 9
Resultados de PPD
PPD >5 mm 17 11
PPD <5 mm 6 12
PPD =10 mm 8 5
PPD < 10 mm 15 18

Utilizando PPD-5 hubo 28 (60.9%) positivos y 13 (28.3%) con PPD-10. Comparando PPD-5 vs PPD-
10 observamos: S = 73.9 vs 34.8%, E = 52.2 vs 78.3%, VPP = 60.1 vs 61.5% y VPN = 66.7 vs 54.5%,
respectivamente. Los resultados coincidentes entre QTF y PPD (tanto positivos como negativos) fueron
29 (63%) para PPD-5y 26 (566.5%) con PPD-10. Expresados con el coeficiente Kappa muestran concor-
dancia débil (0.261) e insignificante (0.130), respectivamente.

Discusion
En Argentina se utiliza en la practica médica el punto de corte de PPD > 10mm para diagnosticar ITBL,
aunque el consenso argentino propone “utilizar > 5mm en contactos domiciliarios, para sensibilizar la
prueba priorizando la deteccion de individuos con respuesta tuberculinica débil” 5. En nuestro trabajo
comparamos ambos puntos de corte de PPD considerando al QTF como método de referencia, y obser-
vamos que en el grupo de pacientes estudiados la PPD-5 resulté ser més sensible que la PPD-10 para
diagnosticar ITBL (73.9 vs 34.8%, respectivamente) a pesar de una disminucién en la especificidad.
Ante la falta de un estandar de referencia (“gold standard”) para diagnosticar ITBL, muchos tra-
bajos utilizan los IGRAs como pruebas de referencia debido a su muy elevada especificidad. Esta se
evalda estudiando con IGRA a pacientes con TB activa y voluntarios sanos sin exposicién. Los valores
de especificidad obtenidos son de 99% (CI 98-100%) para no vacunados con BCG y 96% (CI 94-98%)
en vacunados®. Utilizando entonces al QTF como método de referencia los valores de sensibilidad que
encontramos estan préximos al rango expresado en trabajos similares (49 a 68% para PPD-5y 25 a 50%
para PPD-10)%"?y apoyan la utilizacién de PPD-5 como punto de corte en contactos domiciliarios para
disminuir la probabilidad de dejar sin quimioprofilaxis a infectados recientes. Al respecto, en nuestro
estudio, al utilizar PPD-5 los contactos identificados como positivos aumentaron de 28.3 a 60.9%.
Aunque la concordancia entre el QTF y la prueba de tuberculina fue baja, resulté mejor con PPD-
5 en comparacién a PPD-10. El bajo grado de correlaciéon puede estar relacionado a que la poblaciéon
incluida est4 en su mayoria vacunada, lo cual aumenta los resultados positivos con la PPD. Si bien se
describe ala BCG como causante de falsos positivos en la prueba de tuberculina, desde el punto de vista
clinico su antecedente no debe ser tenido en cuenta para interpretar la PPD al realizar la evaluacién
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de los contactos domiciliarios. Por otra parte, esta descripto que su efecto para generar PPD positiva
se pierde a partir de los 10 anos de aplicada®.

Al comparar los grupos con QTF positivo y negativo, no hallamos diferencias significativas en relacién
con la edad, la condicién de extranjero o el sexo. El resultado del QTF fue indeterminado en dos casos
(4.2%); un valor algo superior al promedio expresado globalmente (3.4%)!*.

Una limitacién del trabajo, ademas de la pequena muestra de individuos incluidos, fue la no inclusién
en el disefio de una segunda PPD entre las 8-12 semanas de la primera, para identificar conversiones
en aquellos contactos con PPD basal < 5mm y QTF positivo.

Un punto metodolégico para destacar, respecto de la lectura de la PPD, es que fue realizada solamen-
te por personal altamente entrenado (el area de referencia de nuestro hospital tiene una prevalencia
de TB de 116/100.000 habitantes)!?. Como se describe en las guias de la OMS, en aquellos paises que
no disponen del uso extensivo de las pruebas de IGRA como el nuestro, la utilizacién de la prueba de
tuberculina se considera un método equivalente para el diagnéstico de ITBL!2.

En conclusion, consideramos que los resultados obtenidos en nuestro estudio apoyan la utilizaciéon
de 5mm como punto de corte de la PPD para el estudio de los contactos domiciliarios, debido a la mayor
sensibilidad de este punto de corte y a pesar de una disminucién en la especificidad. Su concreta im-
plementacién permitira una mayor identificacién de contactos con I'TBL de adquisicién reciente, cuyo
tratamiento forma parte de la prevencién del desarrollo de TB y es uno de los pilares para disminuir
la prevalencia de esta enfermedad.
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