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PREGUNTA

¢, Cual es la capacidad predictiva (positiva y negati-
va) de las pruebas de liberacion del interferon gamma
y de la prueba de tuberculina para determinar la pro-
gresion de la tuberculosis (TB) latente a activa?

DISENO

Meta-analisis disefiado para investigar el valor
predictivo positivo (VPP) y negative (VPN) de dos
pruebas que determinan el progreso de tuberculo-
sis latente a tuberculosis activa: los ensayos de li-
beracion del interferon gamma (IGRA, del inglés
Interferon-Gamma Release Assays) y la prueba de
tuberculina. La revision fue realizada de acuerdo con
los estatutos PRISMA y |a lista de chequeo QUADAS.
Se identificaron articulos originales, cartas al editor y
resumenes publicados en las bases MEDLINE, EM-
BASE y Cochrane.

Inicialmente se identificaron 241 selecciones de
las bases de datos electronicas y fuentes comple-

mentarias, de las cuales se excluyeron editoriales y
analisis econdmicos. Antes de un examen mas mi-
nucioso se excluyeron estudios sin datos originales,
reportes de casos clinicos, estudios de tratamiento y
estudios de laboratorios inmunolégicos.

De acuerdo con los anteriores criterios de exclu-
sion se examinaron 48 estudios completos; de éstos,
20 no reportaron datos de progresion, y por ello se
excluyeron, para un total de 28 estudios con datos
sobre VPP y/fo VPN en el examen cualitativo final.

Se realizaron 6 estudios en paises de altos ingre-
sos economicos, 12 en paises de ingresos medios
y 10 de ingresos bajos. 17 fueron elegidos para el
calculo del VVP, 7 de los cuales fueron hechos en
paises de baja incidencia de tuberculosis. En estos
estudios la tasa de incidencia por persona y ano solo
ha estado disponible en 4 de ellos para personas no
tratadas.

PACIENTES

Para calcular el VPP se incluyeron 1.225 pacien-
tes estudiados por IGRA “in house”, 5.194 por IGRA
comerciales y 8.479 por tuberculina. Para calcular el
VPN se incluyeron 2.009 sujetos estudiados por IGRA
“in house”, 12.154 por IGRA comerciales y 8.618 por
tuberculina.
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Tabla. Valores predictivos de las pruebas.

IGRA TST
VPP 2.7% (2,3-3,2%) 1,5% (1,2-1,7%)
VPP poblacion de alto riesgo 6,8% (5,6-8,3%) 2,4% (1,9-2,9%)
VPN 99,7% (99,5-99,8%) 99,4% (99,2-99,5%)

SEGUIMIENTO

Varid de 12 a 46 meses; sin embargo, 20 estudios,
de los 28 revisados, tuvieron periodos de observacion
de 24 meses,

RESULTADOS

El VPP para la progresion de tuberculosis latente
a activa, en todos los estudios que utilizaron IGRA
comerciales, fue de 2,7% (IC95% 2,3-3,2%) en com-
paracion con 1,5% (IC95% 1,2-1,7%) para tuberculina
(p<0,0001).

El VPP aument6 hasta 6,8% (IC95% 5,6-8,3%) y
2,4% (IC95% 1,9-2,9%) para los IGRA y la tuberculina,
respectivamente, solo cuando se consideraron grupos
de alto riesgo (p< 0,0001).

El VPN para la progresion a tuberculosis activa de
ambas pruebas fue alto: 99,7% (IC95% 99,5-99,8%)
para IGRA y 99,4% (IC95% 99,2-99,5%) para tuber-
culina, aunque fue significativamente mayor para los
primeros (p<0,01).

CONCLUSION

La pruebas de liberacion de interferén gamma co-
merciales tienen un mayor VPP para determinar la
progresion de tuberculosis latente a tuberculosis acti-
va en comparacion con la tuberculina, especialmente
cuando se realiza en personas de alto riesgo.

De igual forma, para excluir a quienes no tienen
tuberculosis latente, las pruebas de liberacién de inter-
ferén gamma tienen un alto VPN, el cual es ligeramen-
te superior que la tuberculina pero estadisticamente
significativo (tabla).

COMENTARIO

Una tercera parte de la poblacién mundial esta in-
fectada con tuberculosis, lo cual provee un gran reser-
vorio para futuros casos de tuberculosis activa (1, 2).
De ahi se desprende el gran interés que ha surgido en
los dltimos afios por encontrar una prueba mejor que
la tuberculina, para tratar de identificar los individuos

infectados con tuberculosis en riesgo de desarrollar
la enfermedad, y de esta manera administrarles tra-
tamiento preventivo con los diferentes esquemas ya
aprobados para tal fin (isoniazida: nueve meses o ri-
fampicina: cuatro meses).

Es por esta razén que aun cuando las pruebas de
liberacion de interferon gamma, estan disponibles en
los paises desarrollados desde hace una década, su
verdadero papel en el momento de tomar la decisién de
tratar la tuberculosis latente en escenarios de alta pre-
valencia de la enfermedad, ain esta por definirse (3, 4).

La Organizacion Mundial de la Salud, en su ultimo
informe, reporté para Colombia una prevalencia de tu-
berculosis de 43 casos por 100.000 habitantes, y un
numero total de nuevos casos de tuberculosis pulmo-
nar y extrapulmonar de 11.142 (5), considerandose un
pais de alta prevalencia para esta entidad, sin des-
conocer que estas cifras pueden ser subestimadas,
reflejo de baja cobertura, deteccién y notificacion de
casos.

Los factores de riesgo para desarrollar la infeccion
difieren de aquellos para desarrollar la enfermedad.
Un alto riesgo anual de infeccion tuberculosa en una
poblacion, podria producir una probabilidad insignifi-
cante de que progrese a enfermedad y al contrario,
podria suceder que a partir de un bajo riesgo anual de
infeccion tuberculosa, la mayoria de personas infecta-
das desarrollaran la enfermedad (6).

En Colombia es dificil medir el riesgo de infeccion,
entre otros factores por la amplia cobertura de vacu-
nacion con BCG (5). Sin embargo, es bien conocido
que los principales condicionantes del desarrollo de
la infeccion son factores extrinsecos al hospedero, in-
cluyendo la probabilidad de entrar en contacto con un
caso de tuberculosis, la duracion y estrechez del con-
tacto, el grado de contagio y el ambiente compartido
con el caso indice. Por otra parte, el riesgo de enfer-
mar se encuentra asociado con factores intrinsecos al
hospedero como la predisposicion natural a la enfer-
medad y la competencia del sistema inmune.

Considerando la importante incidencia de tuber-
culosis activa en los paises en via de desarrollo, en
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Colombia los esfuerzos estan dirigidos a la deteccion,
el tratamiento y la vigilancia del cumplimiento del trata-
miento. De otro lado, debe ser claro que el tratamiento
de la infeccion tuberculosa no se debe hacer de forma
indiscriminada, y quee su indicacion debe ser evalua-
da cuidadosamente de acuerdo con el grupo de riesgo
al que pertenece el paciente, la eficacia de la medida,
el riesgo de toxicidad y la relacion costo/beneficio (5).

Con el objetive de evitar tratamientos innecesa-
rios, la decision dependera de la disponibilidad y el
uso adecuado de pruebas de tamizaje que predigan
con mayor precision la progresién de infeccion a tu-
berculosis activa, destacandose el papel de las prue-
bas de liberaciéon de interferén gamma en relacion
con la tuberculina.

En este estudio los IGRA mostraron un VPP sig-
nificativamente mayor que con tuberculina, especial-
mente cuando se utilizaron IGRA disponibles en el
mercado. El VPP para la progresion depende en gran
medida de la especificidad, es decir que las personas
detectadas como infectadas son realmente las que
pueden progresar a tuberculosis.

Por lo tanto, no es de extrafar, dada la mayor es-
pecificidad de los IGRA en comparacion con la tuber-
culina, que éstos tengan un VPP significativamente
mayor. Se establecié una comparacion, en todos los
estudios de prueba, entre IGRA comerciales y tuber-
culina, confirmandose el VPP estadisticamente mas
alto de los primeros.

Vale la pena destacar que la tasa de progresion
para los IGRA positivos en pacientes de alto riesgo
casi se triplicé de 2,7% a 6,8%.

El VPN para la progresion de los IGRA comerciales
fue muy alto, de 99,7%, lo que sugiere que sbélo muy
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pocos infectados pasan inadvertidos por la prueba,
incluso en personas inmunocomprometidas. El VPN
para la progresion a tuberculosis activa de la tuber-
culina también fue muy alto, de 99,4%, aunque este
fue significativamente menor que el de los IGRA co-
merciales.

Por eso se hace necesario pensar si en Colombia,
teniendo alta incidencia de tuberculosis y gran can-
tidad de vacunados con BCG, es una medida costo/
efectiva y de impacto tener disponibles IGRA, para el
grupo de pacientes que estan infectados por tuber-
culosis y tienen riesgo de enfermar, mas ain cuando
se sabe que las técnicas de IGRA son mas cdmodas,
reproducibles y no requieren interpretacion adicional
de acuerdo con puntos de corte. En este momento
sus grandes limitaciones estan dadas por el alto cos-
to, y porque, al igual que la prueba de tuberculina, no
permiten realizar una discriminacién entre infeccion y
enfermedad (7).
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