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Resumen

Laincidencia de tuberculosis en Espafia continta suponiendo un problema serio de salud publica. El estudio de
contactos (EC) forma parte de las actividades de su prevencion y control. El diagnostico de la infeccion tuberculosa
latente (ITBL) es un elemento clave del EC. En este estudio se presentan los resultados del diagnostico de ITBL
obtenidos con la prueba de la tuberculina (PT) y el QuantiFERON (QFT) en una unidad de epidemiologia local
con el fin de analizar su concordancia, su correlacién cuantitativa y su asociacion con el nivel de exposicién de
los contactos. A 583 contactos se les realizaron ambas pruebas en paralelo. El indice de Kappa estuvo entre 0.29
en contactos vacunados con BCG >35 afos, y 0,68 en jovenes no vacunados. El indice Kappa estandarizado,
PABAK, fue de 0,23y 0,83, respectivamente. Se observé correlacion entre los valores de la PTen mm y los niveles
de interferén del QFT (coeficiente de Spearman 0,61). La conversiéon fue mejor indicador de riesgo que la ITBL
prevalente. Ambas pruebas, PT y QFT, presentan los rasgos de pruebas cuantitativas de diagnoéstico y cribado,
con lo que ello significa en lainterpretacién de resultados, tanto de ITBL prevalente como incidente o conversion.

Tuberculin and QuantiFERON°® -TB: concordance, quantitative correlation
and risk of exposure in tuberculosis contacts tracing study

Summary

The incidence of tuberculosis in Spain continues to pose a serious health problem. The contact study (CE) is part
of the prevention and control activities. The diagnosis of latent tuberculosis infection (LTBI) is a key element of
CE.This study presents the LTBI results obtained with the tuberculin skin test (TST) and QuantiFERON (QFT) in a
local epidemiology unit in order to analyze their concordance, their quantitative correlation and their association
with the level of exposure of the contacts. 583 contacts were included with both tests in parallel. The Kappa
index was between 0.29 in contacts >35 years old BCG vaccinated, and 0.68 in unvaccinated young people.
The standard Kappa index, PABAK, was 0.23 and 0.83, respectively. A quantitative correlation was observed
between TST values in mm and QFT interferon levels in Ul/mL (spearman coefficient 0.61). The conversion was
a better indicator of risk than the prevalent LTBI. Both, TST and QFT, present the traits of quantitative diagnosis
and screening tests, which has implications for the interpretation of results, both of prevalent and incident ITBL.
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Introduccion

A pesar de que en Espafia se viene observando un ligero des-
censo en las tasas de tuberculosis (TB), esta enfermedad supone
todavia un problema de salud relevante desde el punto de vista
de salud publica. Segun el ultimo informe anual epidemioldgico,
publicado por el Ministerio de Sanidad con datos definitivos,
durante 2014 se notificaron 5.020 casos de TB en Espana, de los
que 3.927 fueron de tuberculosis respiratoria, con tasas de inci-
denciaanual de 10,8y 8,4 por 10° habitantes, respectivamente’.
El estudio de contactos (EC) de estos pacientes forma parte de las
actuaciones de control y prevencion de laTB. La prueba cutanea
de la tuberculina (PT) es la mas conocida, cuyo uso acumula
ya mas de un siglo de experiencia®. Pero ya hace algunos afos
que las pruebas de inmunodiagndstico, basadas en la deteccion
de interferébn gamma y conocidas como pruebas IGRAs por
sus siglas en inglés (Interferon Gamma Release Assays), se han
incorporado paulatinamente en los documentos de consenso?,
guias** y en la practica clinica® y epidemiolégica'® en mayor o
menor grado, al extremo de que enlas Ultimas recomendaciones
de la American Thoracic Society se les confiere cierta preferencia
frente ala PT'". Recientemente José Dominguez ha resumido de
manera muy claray breve la evolucion de estas técnicas in vitro'.

A finales del afno 2010, en la Unidad de Epidemiologia del
Centro de Salud Publica de Castellon (CSPCS), junto con el La-
boratorio de microbiologfa del Hospital General Universitario de
Castellén (HGUCS), incorporamos, ademas de la PT, un test IGRA,
el QuantiFERON®-TB Gold in-Tube (QFT-GIT o simplemente QFT)
para el diagndstico de la infeccion tuberculosa latente (ITBL)
en los estudios de contactos de enfermos TB. Desde entonces,
mas de 600 contactos TB han sido estudiados mediante am-
bas pruebas de forma paralela. En este articulo se presentan y
analizan tres aspectos complementarios de estas pruebas: (a) la
concordanciay sesgo de prevalencia entre ambas, consideradas
como test cualitativos; (b) la correlacion cuantitativa entre ellas,
y (0) la asociacion que puedan tener con el nivel de exposicion
que se asigna a los contactos de enfermos TB respiratoria, bien
sea la ITBL “prevalente”o la ITBL “incidente” (conversién).

Material y métodos
Disefio

En primer lugar, se ha llevado a cabo un estudio transversal
conlos resultados del primer cribado; por tanto, se trata de datos
de prevalencia de la ITBL en el momento de comenzar el estudio

de contactos. Este estudio sirvid para los objetivos “a’, “b"y “c-
prevalencia”. En segundo lugar, se ha llevado a cabo un estudio

de seguimiento o cohorte sobre los contactos negativos a QFT1;
por tanto, disponemos de datos de incidencia de la infeccién
(conversion) en el corto periodo entre el primero y el sequndo
cribado. Este disefo fue usado para el objetivo ‘c”de incidencia.

Poblacién y periodo

La poblacion del estudio la constituye el grupo de contactos
examinados dentro de las actividades de vigilancia y control de
la tuberculosis llevadas a cabo directamente por la Seccién de
Epidemiologia del CSPCS , durante el periodo comprendido
entre diciembre de 2010 y marzo de 2014 (40 meses), en los
Departamentos de Salud 2y 3 de la provincia de Castellon, con
una poblacion de unos 480.000 habitantes. No se incluyeron a
los contactos examinados por los servicios de Medicina Preven-
tiva o las unidades de infecciosos de los hospitales del area, que
suelen examinar a los familiares de los casos hospitalizados y a
los contactos VIH positivos, respectivamente. Se excluyeron los
indeterminados segun el QFT (dos).

Estudio de contactos

En el estudio de contactos de pacientes con TB se realiza un
primer cribado (PT1y QFT1) y a las 10-12 semanas un segundo
cribado a los que fueron negativos en el primero (PT2 e QFT2).
A los vacunados negativos a la PT1 se les realizé una nueva PT
alos 7- 10 dias (booster) para dar el resultado definitivo de PT1.

Variables y medicion

Las variables principales han sido la PT, el test QFT y el nivel
de exposicion de los contactos. La PT fue realizada siempre por
el personal de enfermeria de la Seccién de Epidemiologia del
CSPCS, inyectando en la dermis del antebrazo 1 mL de tubercu-
lina con 2 U de PPD RT 23, la lectura la efectuo el personal facul-
tativo de la misma Seccién a las 72 horas, siguiendo la técnica de
Mantoux, y consignando el didmetro transversal de lainduracion
en milimetros. Se considerd “reactor”cuando la induracion fue >
5mm. El test IGRA usado fue el QuantiFERON-TB Gold in tube®
(QFT®-GIT, Cellestis GmbH, Europa, procesado QFT-ELISA con
Dynex DSX™y software QFT de Cellestis). Las muestras de sangre
fueron tomadas por personal adiestrado de la Seccién de Epide-
miologfay transportadas a lo largo de lamafana al Laboratorio de
Microbiologia del HGUCS, donde fueron procesadas siguiendo
las instrucciones del fabricante. Se considerd positivo cuando al
resultado fue > 0,35 Ul/mL. Se dispone de la cuantificacion de
cada uno de los tres tubos que son utilizados para el calculo del
resultado: nulo o basal (NIL), antigeno TB (AGTB), y mitégeno
(MIT). Se definio la conversion con el paso de IGRAT negativo
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a IGRA2 positivo en los dos cribados. El nivel de exposicion de
los contactos se escald en tres categorias, segun los criterios
adaptados del protocolo de la Comunidad Valenciana: alto (>6
h al dfa, diario), medio (>6 horas al dia, no diario) y ocasional™.
Las otras variables tenidas en cuenta en el andlisis fueron:
edad, sexo, pais de nacimiento, baciloscopia de esputo (BK),
localizacion de [aTB (respiratoria), estado vacunal del contactoy
concentracion de vitamina D en suero. La edad se analizé como
variable cuantitativa o categoérica, dependiendo del tipo de
analisis. Se escogid 35 aflos como punto de corte discriminador
porque es frecuente que los protocolos lo tengan en cuenta en
las recomendaciones de tratamiento de infeccion tuberculosa
latente (TITL) por la toxicidad hepética de los farmacos usados
en personas mayores'?. La vacunacion con bacilo de Calmette-
Guerin (BCG) se valoré examinado la cicatriz en el hombro y
teniendo en cuenta las pautas de vacunacion del pafs de naci-
miento. La Vitamina D se cuantific a partir muestra de sangre
tomada en la misma extraccion que el QFT, determinando los
niveles en suero de 25 hidroxivitamina D, (25[OH]D) porinmuno-
quimioluminiscencia en el laboratorio de bioquimica del HGUCS,
tal como se describié en el estudio anterior de Arnedo, et al.”>.

Métodos estadisticos

En la parte descriptiva se han estimado las prevalencias
de cada una de las variables y se ha usado el test de Chi? para
comparacion de proporciones. Después, segun los tres objetivos
marcados, las pruebas estadisticas han sido: En primer lugar, (a)
test de Kappa de Cohen para la concordancia entre PT e QFT y
test de McNemar para valorar el sesgo de prevalencia. Dado que
el test Kappa de Cohen se ve influido por la prevalenciay el sesgo
entre los dos observadores', se ha estimado adicionalmente el
PABAK (Prevalence-adjusted Bias-adjusted Kappa) utilizando el pro-
grama para célculos biomédicos de la universidad de Pittsburg
(http://www.hsls.pitt.edu/medcalc/), con lo cual se mejora la
equiparabilidad en las comparaciones. Ambos test tiene valores
entre-1y+1;los valores positivos indican mayor concordancia a
medida que se aproximan a la unidad. En segundo lugar, (b) se
ha calculado el coeficiente de Spearman para la correlaciones
bivariadas entre la PT (mm), la edad (afos) y las concentraciones
delos tubos del test QFT (NIL, AGTB, MIT y AGTB-NIL). Ademas, se
ha realizado un andlisis grafico para valorar la relacién entre PT e
IGRA como variables cuantitativas: diagrama de dispersion, recta
de regresion (estimacion de R?) y curva descriptiva loess. Y en
tercer lugar, (c) la estimacion del riesgo de ITBL prevalente (PT1
y QFT1) y cada nivel de exposicion se realizé mediante regresion
logistica multivariable, calculo de odds ratios (OR) e intervalos
de confianza al 95% (IC95%), ajustados por el resto de variables.

La estimacion del riesgo de ITBL incidente (conversion), y los
niveles de exposicion se realizd mediante regresion de Poisson
multivariable, calculo del riesgo relativo (RR) y los 1C95%, ajusta-
dos por las mismas variables que en el estudio de prevalencia.
Los célculos se han realizado con los paquete estadisticos SPSS
v17y Stata v.12.

Aspectos éticos

El estudio se ha desarrollado en el seno de un proyecto
autorizado por el comité de ética del HGUCS sobre infeccién
tuberculosa y vitamina D'; cada participante firmé un consen-
timiento informado previamente a la realizacion de las pruebas.

Resultados

En toda el drea del CSPCS, entre diciembre de 2010 y marzo
de 2014, se notificaron 156 casos de TB, lo que supone una tasa
de 10 por 10° habitantes al afo. De ellos, el 73% fueron formas
respiratorias. El nimero total de contactos estudiados en el rea
fue de 1547, entre los que 380 (25%) fueron considerados con ITL
y 36 (2,3%) convertores; se diagnosticaron 6 casos de TB (0,4%).

En este estudio solo se incluyeron los contactos examinados
por la Unidad de Epidemiologfa del CSPCS con dos pruebas, PT
y QFT, en paralelo. En total fueron 628 contactos de 85 casos de
TB. Del total de esa poblacion, hubo 583 (77%) con la informa-
cién de todas las variables completa y las pruebas PT y OFT. Se
diagnosticé un caso de TB durante el estudio de estos contactos.

Las caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio se
resumen en la Tabla 1, total y diferenciando por estado vacunal.
Las prevalencias globales de ITL mediante la PT fueron siempre
superiores a las estimadas con el test QFT como se muestra en
laTabla 2.

Concordancia y sesgo de prevalencia

Los resultados por edad y estado vacunal con el punto de
cortedelaPTen >5mm se muestran en laTabla 3. La concordan-
cia mayor se observé en los no vacunados jovenes; la menor, en
vacunados mayores de 35 anos (Kappa de 0,68 y 0,29, respecti-
vamente). Las diferencias se intensifican si utilizamos el test de
concordancia corregido, PABAK, (0,83 y 0,23, respectivamente).
Tomando el punto de cortedela PTen > 15 mm, la concordancia
en no vacunados fue menor (Kappa 0,66 vs. 0,40 con PTde 5y
15 mm respectivamente) y en vacunados aumenté (Kappa 0,32
vs. 0,41) [no se incluye la tabla de concordancias con punto de
corte 15mm].

En la Tabla 3 podemos ver que globalmente el 54% (128 de
239) de los positivos a la PT no lo fueron al test QFT. Este por-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio. Total y por estado vacunal BCG.

BCG
No Si Total Valor P
(296) (287) (583) ()

Sexo Mujer 135 45,6% 130 45,3% 265 45,5% 1,00
Edad 5-19 anos 25 8,4% 10 3,5% 35 6,0% <0,01

20-34 anos 105 35,5% 77 26,8% 182 31,2%

35-59 anos 122 41,2% 191 66,6% 313 53,7%

>60 anos 44 14,9% 9 3,1% 53 9,1%
Extranjero Si 7 2,4% 141 49,1% 148 254% <0,01
BK del caso indice Positivo 225 77,9% 207 73,1% 432 75,5% 0,207
Localizacién TB
del caso indice* TB respiratoria 261 88,2% 266 92,7% 527 90,4% 0,069
Nivel de exposicion Bajo 214 72,3% 182 63,4% 396 67,9% 0,070

Medio 38 12,8% 47 16,4% 85 14,6%

Alto 44 14,9% 58 20,2% 102 17,5%
PT1 categorizada 0-4 mm 217 73,3% 128 44,6% 345 59,2% <0,01

5-9 mm 17 5,7% 40 13,9% 57 9,8%

10-14 mm 33 11,1% 40 13,9% 73 12,5%

15-19 mm 22 7,4% 56 19,5% 78 13,4%

>20mm 7 2,4% 23 8,0% 30 5,1%
PT1 Reactor >5mm 79 26,7% 160 55,7% 239 41,0% <0,01
QFT1 Positivo 59 19,9% 64 22,3% 123 21,1% 0,543

BCG: Bacilod e Calmette Guerin; BK: baciloscopia de 11 casos no se dispone este dato.

Tabla 2. Prevalencia de infeccion tuberculosa latente en el primer cribado, segun criterio utilizado sea la prueba de la
tuberculina (PT1) o el test QFT (QFT1), por subgrupos de poblacién.

PT1 QFT1

Total =5mm Prevalencia =0,35 Prevalencia Dif-P

Sexo Mujer 265 97 36,6% 50 18,9% 17.7%
Hombre 318 142 44,7% 73 23,0% 21,7%

Edad < 35 afos 217 68 31,3% 40 18,4% 12,9%
>35 afios 366 171 46,7% 83 22,7% 24,0%

Extranjero No 435 148 34,0% 80 18,4% 15,6%
Si 148 91 61,5% 43 29,1% 32,4%

BCG No 296 79 26,7% 59 19,9% 6,8%
Sf 287 160 55,7% 64 22,3% 33,4%

BK Negativo 140 51 36,4% 25 17,9% 18,5%
Positivo 432 186 43,1% 95 22,0% 21,1%

Nivel de exposicion Bajo 396 147 37.1% 74 18,7% 18,4%
Medio 85 33 38,8% 15 17,6% 21,2%

Alto 102 59 57,8% 34 33,3% 24,5%

DP: diferencia de prevalencias (PT1-QFT1); BCG: Bacilo de Calmette Guerin; BK: baciloscopia, de 11 casos no se dispone este dato.
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Tabla 3. Concordancia entre la prueba de la tuberculina y el test QFT en el primer cribado (PT1y QFT1), seguin vacunacién
BCG y grupo de edad. Puntos de corte para la infeccién tuberculosa: reactor PT si la induracion fue = 5 mm; y positivo QFT

si la concentracion = 0,35 Ul/mL.

FT1 Sesgo de
TR e | fapen | nonre | resencis
Positivo Negativo cia%) (McNemar)***
BCGno |<35afos | PT1 Reactor 15 7 22 (17%)
Negativo 4 104 108 0,68 0,83 0,549
Total (%) 19 (15%) 111 130
>35afios | PT1 Reactor 36 21 57 (34%)
Negativo 4 105 109 0,68 0,70 0,001
Total (%) 40 (24%) 126 106
Total PT1 Reactor 51 28 79 (27%)
Negativo 8 209 217 0,66 0,76 0,001
Total (%) 59 (20%) 237 296
BCG sf < 35afos | PT1 Reactor 20 26 46 (53%)
Negativo 1 40 41 0,40 0,38 <0,001
Total (%) 21 (24%) 66 87
>35afos | PT1 Reactor 40 74 114 (57%)
Negativo 3 83 86 0,29 0,23 <0,001
Total (%) 43 (22%) 157 200
Total PT1 Reactor 60 100 160 (56%)
Negativo 4 123 127 0,32 0,28 <0,001
Total (%) 64 (22%) 223 287
Total <35anos | PT1 Reactor 35 33 68 (31%)
Negativo 5 144 149 0,54 0,65 <0,001
Total (%) 40 (18%) 177 217
>35afos | PT1 Reactor 76 95 171 (47%)
Negativo 7 188 195 042 0,44 <0,001
Total (%) 83 (23%) 283 366
Total PT1 Reactor 111 128 239 (41%)
Negativo 12 332 344 046 0,52 <0,001
Total (%) 123 (21%) 460 583

*El test Kappa de Cohen fue significativamente distinto de 0 en todos los grupos; **PABAK: Prevalence-adjusted Bias-adjusted Kappa; ***Test de McNemar para datos
apareados. Compara prevalencias PT1 e IGRAT, por ejemplo, en el primer estrato 15% vs 17%, valor P=0,549.

centaje asciende al 65% (74 de 114) en el grupo de vacunados
mayores de 35 afos. Es decir, entre los mayores vacunados, 2
de cada 3 contactos positivos a la PT fueron negativos al QFT. El
patréon de discordancia mas frecuente fue PT+/QFT-, sobre todo
en vacunados reconocidos como tales. Pero se observéd un patron
PT-/QFT+ en 12 contactos, 4 vacunados y 8 no vacunados, que
significaron un 6% (4/64) y un 14% (8/59) de los IGRA positivos
respectivamente (valor P=0,172).

Respecto al sesgo de prevalencia, en el Unico estrato donde
no se aprecio diferencia estadisticamente significativa entre las
prevalencias detectadas por cada test, fue en el de menores
de 35 afos no vacunados, con prevalencias de 17% (22/130)
vs. 15% (19/130) con la PT e QFT respectivamente. Las mayores
diferencias, de nuevo, se dieron en mayores de 35 afos vacuna-
dos, en los que la prevalencia con la PT fue 2,6 veces superior a
la determinada con el QFT: 57% vs. 22%.
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Correlacion y analisis grafico cuantitativos

La prevalencia de ITBL estimada mediante el test QFT1 au-
menté en las 5 categorfas de induracién de la PT1, pero de forma
diferente en el grupo de vacunados y en el de no vacunados
(Figura 1). Lo mismo ocurre con las concentraciones medias
del QFT1 (Figura 2), cosa que se evidencia mas cuando repre-
sentamos las concentraciones obtenidas con el QFT en escala
logaritmica. Los diagramas de dispersion entre PT en mmy QFT
en Ul/mLvan en el mismo sentido (Figura 3). En los no vacunados
y con la escala logaritmica QFT la variabilidad explicada (R?) fue
la mayor, un 51,4% (Figura 3, panel a). Las curvas Loess (Figura
3, panel b), menos sometidas a las constricciones de los test
lineales, reflejan una relacion lineal que se expresa a partir de los
valores de induracion entre 5y 10 mm, de nuevo mas patente
entre los no vacunados.

La Tabla 4 muestra los coeficientes de correlacién de Spear-
man entre las variables cuantitativas en vacunados y no vacuna-
dos. La correlacién entre la dimension de la induracion en mm
PTy la concentracion de interferén gamma en el tubo AGTB fue
la mayory estadisticamente significativa, seguida de la del tubo
NIL y del MIT, ya sin significacion estadistica. Cuando se calculd
el coeficiente de correlacion lineal de Pearson, los valores fueron
ligeramente superiores (datos no mostrados).

Figura 1. Prevalencia de infeccion tuberculosa latente esti-
mada mediante QFT en vacunados BCG y no vacunados en
el primer cribado (QFT1) seguin el resultado de la prueba de
la tuberculina (PT1) categorizada en 5 grupos.
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En cuanto la prevalencia de ITBL en el grupo de contactos
de pacientes con TB respiratoria (n = 527), se observé un riesgo
asociado con el nivel de exposicidn alto, con OR en torno a 2,5,
tanto para PT1 como para QFT1, pero no se observé asociacion
con el nivel medio de exposicion (Tabla 5).

Figura 2. Medias e intervalo de confianza 95% del test QFT seguin categorias del resultado de la prueba de la tuberculina,
ambas realizadas en el primer cribado (QFT1y PT1).Vacunados (linea verde) y no vacunados (negro). Escala lineal (izquierda)

y logaritmica (derecha).
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Figura 3. Diagrama de dispersion entre prueba de tuberculina y QFT del primer cribado (PT1 y QFT1) en vacunados (linea
verde) y no vacunados (negro). Las lineas negras de trazo discontinuo seiialan el umbral de positividad para cada prueba,
QFT (0,35) y PT (5 mm). Panel superior (a): rectas de regresion y coeficientes de determinacion R2. Panel inferior (b): curvas
descriptivas Loess.

(a) Recta de regresion escala lineal (izquierda, R? = 41,7%) y logaritmica (derecha, R* = 51,4%)
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Tabla 4. Correlaciones (coeficiente de Spearman) entre la prueba de la tuberculina (PT1), la edad y las concentraciones de los
tres tubos del test QFT en el primer cribado, de prevalencia. La diagonal con “1” separa el triangulo superior derecho para
coeficientes en no vacunados (n=296), y tridngulo inferior izquierdo para vacunados (n=287).

No vacunados BCG

PT1 mm Edad NIL1 AGTB1 MIT1 AGTB-NIL1
Vacunados BCG PT1 mm 1 0,191** 0,154** 0,613** 0,025 0,593**
Edad 0,034 1 0,096 0,197** 0,095 0,203**
NIL1 0,211 -0,132* 1 0,546** 0,258** 0,066
AGTBI1 0,454** -0,150* 0,528** 1 0,059 0,778**
MIT1 0,105 0,105 0,250** 0,101 1 -0,070
AGTB-NIL1 0,374** 0,101 0,037 0,765** -0,068 1

NIL: tubo de control basal del test IGRA; AGTB: tubo conteniendo los antigenos TB; MIT: tubo e control positivo con mitdgeno; *Correlacion significativa a nivel 0,05;
**Correlacion significativa al nivel 0,01.

Tabla 5. Asociacion entre prevalencia de la infeccion latente tuberculosa valorada en el primer cribado mediante la tuber-
culina (PT1) o el test QFT1 y el nivel de exposicion de los contactos. Regresion logistica multiple, odds ratio (OR) ajustadas e
intervalos de confianza 95% (1C95%). Grupo de contactos de TB respiratoria (n=527).

Variable dependiente dicotomica

PT1=5mm IQFT1 = 0,35 Ul/mL
Variable independiente OR (1C95%) Valor P OR (1C95%) Valor P
Sexo (hombre) 60 (1,10-2,33) 0,015 40 (0,91-2,16) 0,129
Edad (afos) 03 (1,02-1,05) <0,001 03 (1,01-1,04) 0,002
Extranjero 2 39 (1,39- 4 0) 0,002 2 35(1,27-4, 36) 0,007
Vacuna BCG 2,30 (1,49-3,56) <0,001 0,72 (0,42-1,21) 0,212
Baciloscopia + 70 (1,09-2,66) 0,019 62 (0,95-2 77) 0,079
Vitamina D (primer cribado) 1‘02 (1,00-1,04) 0,015 1,02 (0,99-1,04) 0,094
Nivel de exposicion Bajo Referenoa Referenoa
Medio 0,73 (0,42-1,25) 0,252 0,73 (0,38-1,40) 0,729
Alto 1,97 (1,16-3,35) 0,012 2,00 (1,15-3,48) 0,014

Tabla 6. Caracteristicas de los 15 convertores segun el test QFT en las dos pruebas (QFT1 y QFT2).

Ne BK Cultivo Sexo Edad BCG Exposicion PT1 PT2 QFT1 QFT2 Dif.
del caso del caso

1 Negativo Positivo Mujer 49 Sf Medio 0 17 0,02 8,26 8,24
2 Positivo Positivo Mujer 45 Si Alto 0 18 0,04 6,51 6,47
3 Positivo Positivo Hombre 23 Si Alto 9 20 0 11,79 11,79
4 Positivo Positivo Mujer 32 Si Bajo 0 20 0,03 5,19 5,16
5 Positivo Positivo Hombre 56 Si Bajo 10 15 0 0,67 0,67
6 Negativo Positivo Hombre 44 No Medio 8 20 0,34 19,71 19,37
7 Positivo Positivo Hombre 22 No Bajo 0 14 0,01 7,89 7,88
8 Positivo Positivo Hombre 18 No Bajo 0 20 0,01 4 3,99
9 Positivo Positivo Mujer 34 No Medio 0 12 0,01 0,47 0,46
10 Positivo Positivo Hombre 66 No Alto 0 15 0,01 1,89 1,88
11 Positivo Positivo Hombre 69 No Bajo 13 0,32 0,77 045
12 Positivo Positivo Hombre 36 No Bajo 15 0,25 047 0,22
13 Positivo Positivo Mujer 28 No Medio 0 21 0,05 8,64 8,59
14 Positivo NR Mujer 21 No Alto 0 22 0,01 8,77 8,76
15 Positivo Positivo Hombre 39 No Bajo 3 0 0,21 043 0,22

PT1: Primera prueba de la tuberculina con booster; PT2: Segunda prueba de la tuberculina a las 10-10 semanas; IGRAT: Primer IGRA; IGRA2: segundo IGRA a las 10-12

semanas.
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Tabla 7. Asociacidn entre conversién (incidencia de la infeccién latente tuberculosa) valorada mediante la variacion entre el
test QFT y el nivel de exposicién de los contactos entre el primer cribado y el segundo. Grupo de contactos de TB respiratoria
con dos pruebas de cribado (n=251). Todos los convertores se dieron entre los contactos de TB respiratoria.

Convertores QFT
Todos (15 convertores) Sin dudosos (11 convertores)
Variable independiente RR (1€95%) Valor P RR (1€95%) Valor P
Sexo (hombre) 1,54 (0,53-4,48) 0,430 1,16 (0,34-4,01) 0,810
Edad (afos) 0,99 (0,94-1,03) 0,534 0,98 (0,93-1,03) 0,481
Extranjero 0,31 (0,04-2,13) 0,232 0,41 (0,05-3,44) 0411
Vacuna BCG 0,76 (0,20-2,91) 0,685 0,78 (0,15-3,93) 0,763
Baciloscopia + 2,06 (0,43-9.98) 0,369 1,27 (0,24-6,81) 0,784
Vitamina D (primer cribado) 0,95 (0,90-1,01) 0,126 0,95 (0,89-1,02) 0,189
Nivel de exposicion® Bajo Referencia Referencia
Medio 2,71 (0,78-9,49) 0,118 3,63 (0,78-16,5) 0,096
Alto 7,24 (1,92-27,3) 0,004 11,1 (2,50-49,2) 0,002

Valor P del test 2 de tendencia lineal <0,01.

En cuanto a la incidencia, se tomo solo la cohorte de con-
tactos de casos de TB respiratoria, no infectados en el primer
cribado (QFT1T negativos) a los que se considero indicado un
segundo test. Hubo una cohorte total de 309 contactos citados
para segundo test, de los que 58 no acudieron al seguimiento
(36 varones; media de edad 34 anos, desviacion tipica 11 afos,
minimo 15 afios y maximo 74 afos). Por lo tanto, la participa-
cion, fue del 81% (251 contactos). Entre ellos hubo 15 conver-
tores (Tabla 6), lo que supone una incidencia global del 6%. Se
observé un gradiente de riesgo segun el nivel de exposicion
bajo, medio o alto, con incidencias de 3,9%, 9,5% vy 14,3%,
respectivamente. Los RR simples, tomando como referencia el
nivel bajo de exposicion, fueron 2,5 (0,75-8,03) y 3,7 (1,15-11,8).
En el andlisis multivariable se incrementa esta tendencia de
menor a mayor riesgo, pero los resultados son mds imprecisos
posiblemente debido al escaso nimero de convertores (Tabla
7). Uno de estos convertores (diabético de 66 anos n° 10 de
la Tabla 6) enfermo durante el estudio de contactos, y el resto
-todos con tratamiento de la ITBL- no habian enfermado en el
momento de redactar este texto (enero 2017). Cuando exclui-
mos a los convertores “dudosos”(casos 5, 11, 12y 15 de la Tabla
6) la magnitud de los RR se incrementaron.

Discusion

En este estudio se abordan tres aspectos del diagnostico de
laILT en contactos imunocompetentes de enfermos TB mediante
laPTy eltest QFT practicados de forma paralela. Hemos analizado
la concordancia, la correlacién cuantitativa y la relacion con los
niveles de exposicion a los contactos de TB respiratoria.

Hemos encontrado notables diferencias de la concordancia
en vacunadosy no vacunados con BCG. Este hecho se ha consta-
tado reiteradamente en estudios anteriores, aunque la magnitud
de los indices Kappa de Cohen es muy distinta"®, incluso en
nifos'®. Un estudio en Palma de Mallorca sobre contactos de
pacientes TB y usando 5 mm como punto de corte para la PT?,
estima valores del test de Kappa de 0,20 para vacunados y 0,54
para no vacunados, y también observan, como nosotros, mejor
concordancia en sujetos jovenes (Kappa = 0,72). El Unico grupo
en que no observamos sesgo de prevalencia fue en jovenes no
vacunados. En un estudio danés realizado en 2002, con QFT de
primera generacion, estimé una concordancia excelente (Kappa
de 0,87) en no vacunados y poblacion joven?'. También observan
una mejora de la concordancia en poblacion joven en estudios
sobre poblacion general saudi®. Aparte del efecto propio de la
edad, habria que considerar la posibilidad de que en los no va-
cunados de mayor edad hubiera algun vacunado mal clasificado.
Por otra parte, Dominguez, et al** analizaron la concordancia en
3 grupos distintos de personas: pacientes con TB, contactos y
cribado general, distinguiendo vacunados BCG y no vacunados
en cada uno de esos grupos. Sus resultados son algo inferiores
a los nuestros (Kappa 0,06 y 0,44 en contactos vacunados y no
vacunados, respectivamente); aunque la prevalencia de ITBL de-
terminada por PT>5mm fue muy alta (63%y 89%), lo que influye
en los resultados e influye en la comparacién. En los estudios de
contactos con dos cribados consecutivos, se ha descrito que
la concordancia es mejor después del “periodo ventana” de 2
meses, pasando el indice de Kappa de 0,69 en el cribado inicial
a 0,81 en no vacunados'. En el otro extremo, sin embargo, Lee
et al. no encuentran concordancia ninguna en contactos vacu-
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nados (Kappa = 0)**. En nuestro estudio, la incorporaciéon del
indice PABAK para mejorar la equiparabilidad, incrementa las
diferencias entre los grupos, y la concordancia en jévenes no
vacunados mejora sensiblemente. Este mismo indice ajustado
es el usado en un metaanalisis reciente donde se analiza la
concordancia PT vs. IGRA a partir de 30 estudios en trabajadores
sanitarios®. El uso de distintos puntos de corte de la PT influye
en el indice de Kappa®y en los valores predictivos de desarrollar
la enfermedad?. Hemos observado que esta influencia puede
ocurrir de manera divergente en no vacunados (empeora la
concordancia) y vacunados (mejora), fendmeno que ya ha sido
descrito previamente? y puede explicarse si consideramos que
los contactos con PT entre 5y 14 mm “verdaderos positivos” se
encuentran mayormente entre los no vacunados, y los “falsos
positivos” (reaccion vacunal) entre los vacunados.

Existen, como es de esperar, resultados discordantes. Los
mas comunes son la combinacion PT+/QFT-, atribuibles en gran
medida a la BCG, aunque también a la edad®?. El otro patron
de discordancia, PT-/QFT +, lo observamos en un 10% de los
contactos QFT + (12/123), y es més dificil de explicar. En pobla-
ciones de bajo riesgo de infeccion y de progresion, excluidos los
fallos en la técnica de Mantoux, se aconseja interpretarlos como
falsos positivos, por el contrario, en poblaciones de alto riesgo
de progresion, como positivos'.

En cuanto al segundo objetivo, hemos observado que existe
cierto grado de correlacién cuantitativa entre ambas pruebas a
pesar de que las unidades de medida sean tan distintas en la
prueba in vivo e in vitro (mmy Ul/mL). El andlisis de la prevalen-
cia determinada con los test IGRAs segun categorias crecientes
del tamafo de la induracién la PT, ha sido realizado en diversos
estudios?'?*3931Sin embargo, no es muy frecuente expresar
estos resultados distinguiendo vacunados de no vacunados
como hacemos en la Figura 1, donde se aprecian diferencias
muy notables en el perfil de ambos grupos.

La escalalogaritmica para representar la magnitud del resul-
tado del test QFT ha sido utilizada previamente por Diel etal’. En
ese estudio se vio que el nivel de respuesta del QFT era mayor
en los contactos con reaccion mas intensa a la PT, de manera
semejante a lo observado por nosotros en la Figura 2. Cuando
examinamos los datos a nivel individual mediante diagramas de
dispersién o coeficientes de correlacidon ocurre que también la
escala logaritmica mejora la correlaciéon. Ahora bien, existe una
notable dispersion de resultados que desaconseja establecer
predicciones a nivel individual. Lo que es se observa es que, en
promedio, a mayores valores de una prueba mayores de la otra.
De forma particularmente interesante, las curvas loess sugieren
que podria haber mayor correlacion lineal a partir de un umbral

de reaccion positiva ala PT,entornoa 5y 10 mm en no vacuna-
dosyapartirde 15 mm en vacunados. Como se ve, de nuevo, en
el analisis desde un punto de vista cuantitativo, el antecedente
vacunal marca diferencias notables. La poca correlacion (o ningu-
na) de la PT con los tubos NIL y MIT apoyan —a modo de control
estadistico — la"especificidad”de la correlacién entre PTy AGTB.

En cuanto al tercer objetivo, la conversién valorada con QFT
fue mejorindicador de riesgo que la ITBL prevalente valorada con
la PT o el QFT. Ambas pruebas de ITBL prevalente se han com-
portado de manera muy parecida cuando analizamos el riesgo
asociado a cada nivel de exposicidn. La vacunacion con BCG solo
se asocio con la ITBL determinada mediante PT y no con el test
QFT, como era de esperar. La OR para el nivel de mayor exposi-
cién es similar a la estimada por Altet et al. con el mismo criterio
(contacto diario >6 horas, Tabla 3 de esa referencia”, y a la de
otros estudios, aunque la exposicion no siempre es valorada de
igual modo?2. Sin embargo, el nivel de exposicion intermedio no
presentd mayor riesgo de [TBL prevalente con ninguno de las dos
pruebas, quiza porque en nuestro estudio haya una proporcion
semejante de infecciones antiguas en los niveles bajo e inter-
medio de exposicion conduciendo a un sesgo hacia la nulidad.
Esto se ve corroborado al analizar la incidencia, o conversién, sin
problemas de mala clasificacion de la infeccion reciente (Tabla 6).
Vemos que entonces si existe un claro gradiente de riesgo con
los 3 niveles de exposicion. Asf, la mezcla de infeccién reciente
y antigua en el estudio de prevalencia podria explicar parte de
esta “amortiguacion” de resultados. Ademas, cuando excluimos
los casos de conversion dudosa (valores bajos de QFT2), los RR
asociados con la exposicion se incrementan, tal vez debido a
que esas conversiones no eran verdaderas conversiones. En el
modelo de tasas hemos preferido calcular los RR ajustados por
todas las variables que estaban asociadas “significativamente”
(p <0,05 o casi) en el modelo de prevalencia de ITBL (Tabla 5)
independientemente de su significacion estadistica, ya que
consolo 15 (u 11) casos de conversion predomina la relevancia
biolégica y epidemioldgica frente a la estadistica.

Este estudio tiene limitaciones. Unas son las propias de las
técnicas de diagndstico de ITBL, que carecen de gold estdndar.
Tal como establece el consenso de TBNET?, tanto las pruebas in
vivo como in vitro estan disefadas para identificar la respuesta
inmune adaptativa contra M. tuberculosis, no necesariamente una
infeccion latente, sea esta antigua o reciente. Pero entretanto
surgen otras pruebas, estas son las que se mantienen en las guias
mas actuales espanolas® e internacionales'’. Otras son posibles
errores en la medicion de la respuesta a la PT. En este estudio la
PTyel QFT han sido realizadas por el mismo equipo durante todo
el periodo. El resultado de la PT en vacunados incluye booster. La
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determinacién del nivel de exposicién ha sido la que recomienda
el protocolo de la Comunidad Auténoma Valenciana, semejante
alusado en otros estudios?. Pero, alin asi, no es una medicion de
la que conozcamos su validez y reproductibilidad. Otros enfo-
ques posibles son las horas acumuladas de exposicion®, o dias?,
caracteristicas del lugar*3? y combinaciones de varios aspectos
para elaborar un escore®~¢, Este es un problema no resuelto
satisfactoriamente de forma general. Aun asi, en el analisis de la
incidencia de [TBL se ha desvelado una relacién dosis-respuesta
entre el nivel de exposicion y el riesgo de conversién, lo cual
sugiere que sf que se ha discriminado razonablemente bien. En
lo relativo al indice Kappa de Cohen, cuando se hacen compara-
ciones, estas pueden ser erréneas de no acompanarse de datos
de prevalenciay sesgo' por lo que hemos complementado este
calculo con el PABAK. Para definir la conversion hemos usado
exclusivamente el cambio de respuesta al QF Ty noala PT por los
problemas que plantea esta definicion en el grupo de vacunados
y porque se eliminaron aquellos sujetos PT+/QFT- a los que se
repitio el QFT y no la PT. Respecto a las perdidas de seguimiento
en el estudio de incidencia, la participacion fue superior al 80%,
lo que confiere cierta validez externa al estudio.

Podemos sintetizar las conclusiones en dos apartados. En
primer lugar, queda patente lainfluencia de la vacunacién previa
con BCGenlos resultados de la PT, sobre todo en personas mayo-
res, incluso muchos afios después de haber sido vacunadas. Por
ello, es recomendable que cualquier anélisis epidemioldgico de la
PT deberia darse siempre estratificado, por lo menos, por estado
vacunal BCG. La mayor utilidad del uso de QFT fue en personas
vacunadas mayores de 35 anos: dos de cada tres positivas a la
PT fueron negativas al QFT. En los no vacunados jovenes el uso
de una u otra prueba fue indiferente.

En segundo lugar, ambas pruebas se comportan como
pruebas cuantitativas in vivo (milimetros) o in vitro (concentra-
cion de interferon gamma). En el caso de la tuberculing, se ha
afirmado de manera didfana por la SEPAR: “A mayor didmetro
de la induracion obtenida, mas probabilidad de (...) infeccion
natural por Mycobacterium tuberculosis®. Esto es coherente con la
consuetudinaria designacion de puntos de corte distintos para
la PT (5,10, 15 mm)>'®"" segun interese modificar la sensibilidad
o la especificidad de la prueba, como en cualquier test diagnos-
tico cuantitativo. Y si consideramos la conversion tuberculinica
esto cobra mayor aun importancia. En el caso de la PT se exige
un incremento “suficiente” para aceptarla como tal (mas de 6 o
10 mm)'%*7, Es decir, la valoracion del incremento incorpora la
variabilidad de la prueba. Todo esto ha sido propuesto también
para las pruebas IGRAs. Por ejemplo, puntos de corte de 0,20
Ul/mL?3"y 0,70 Ul/mL*, dentro de esa “zona gris” en la que
se observan conversiones y reversiones que se evidencian en

estudios seriados®’?%, como, por otra parte, ya estaba descrito
para la PT hace casi 20 afios*. A mayor abundamiento, muy
recientes resultados publicados encuentran un punto de corte
optimo de 0,168 Ul/mL mediante curvas ROC para diagnostico
de TB para el QTG y el nuevo QuantiFERON-TB Gold Plus (con el
tubo 2 CD8+)*. En resolucidn, nuestros resultados apoyan esta
interpretacion —cuantitativa- del QFT, semejante a la PT. Es posible
que las decisiones en la practica clinica y epidemioldgica sean
mas faciles de tomar ante resultados “blanco o negro’,y aunque
las razones de verosimilitud no vengan a solucionar todos los
problemas, es posible que tanto al clinico como al epidemidlogo
les convenga familiarizarse con la zona gris*'#? y que tal vez eso
ayude a mejorar sus decisiones.
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