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TEST DE LIBERACION DE INTERFERON GAMMA PARA EL DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS

1. CONTEXTO CLINICO

La tuberculosis (TBC) constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad en el mundo.
Un tercio de la poblacién mundial se encuentra infectada con Mycobacterium tuberculosis pero
no padece la enfermedad, es decir, son casos de tuberculosis latente (TBCL). Los futuros
casos de tuberculosis activa (TBCA) se desarrollaran mayormente a partir de los individuos con
TBCL. En la Argentina, la incidencia de TBCL es 27 casos cada 100.000 habitantes por afio
mientras que la de la TBCA es 11.000 casos nuevos por afio, la cual aumentd en los ultimos
decenios con la epidemia de HIV-SIDA. La TBC es la co-infeccién mas comun y la principal
causa de muerte en individuos con HIV-SIDA."? La deteccién de los casos de TBCL es una

estrategia importante para reducir la incidencia de TBCA.

La prueba de tuberculina (o reaccion de Mantoux) es un método diagnostico de TBC, que
consiste en la inoculacién intradérmica de un derivado proteinico purificado (PPD). Presenta
resultados falsos negativos en pacientes desnutridos, con TBC severa, e inmunodeficiencias
como en la enfermedad por HIV. A su vez, puede presentar resultados falsos positivos en
ambitos en los cuales exista una alta prevalencia de micobacterias no tuberculosas y en
poblaciones que han recibido la vacuna BCG en los ultimos diez afios. Otra desventaja es la
variabilidad de la medicidon de la reaccion inter-observador. También puede producirse un
fendmeno conocido como efecto booster mediante el cual la reaccién es mas intensa en el
caso de que el individuo esté infectado y la inoculacion de la tuberculina se repita en varias

ocasiones."?

En 2001 se desarrollaron los test de liberacion de IFN-y (IGRA, del inglés interferon gamma
release assay) que son un conjunto de técnicas que se realizan in vitro, para evidenciar la
respuesta inmune contra ciertos antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis
(ausentes en la vacuna BCG). Por lo tanto pueden resultar mas especificas que la prueba de

tuberculina."

Se postula el uso del IGRA como una alternativa diagnostica en TBCL y TBCA ya que podria

superar algunas limitaciones de la reaccion de tuberculina.
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2. TECNOLOGIA

Los IGRA se basan en el principio por el cual los linfocitos T de un individuo que ha adquirido la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis, responderd mediante la secrecion de interferon
gamma ante el estimulo de los antigenos especificos in-vitro." Como ventajas se pueden
destacar la ausencia del efecto booster®, la posibilidad de contar con el resultado en 24 horas
sin la necesidad de una segunda visita y el hecho de no estar sujeto a errores de interpretacion.
Sin embargo, una desventaja es que la muestra debe procesarse en un lapso menor a ocho

horas.

Los IGRA incluyen en la actualidad tres técnicas diferentes. Dos basadas en la técnica ELISA,
el QuantiFERON-TB Gold® (QFT-G) y el QuantiFERON-G-in-Tube® (QFT-G-IT), que miden la
concentracién de interferon gamma liberado al plasma, y una basada en la cuantificacién de la
células productoras de interferon gamma, el T-SPOT.TB® (T-SPOT). El procedimiento consiste

en extraer una muestra de sangre o fluidos bioldgicos que se incuba durante 16-24 horas.?

En 2001 la Administracion de Alimentos y Medicamentos estadounidense (FDA, del inglés Food
And Drug Administration) aprobé el uso de QFT-G y en 2008 aprobé el uso de T-SPOT. En el
2014 la ANMAT aprobd el uso de QFT-G para la deteccién de TBCA y TBCL.

Esta tecnologia no se encuentra contemplada en el PMO argentino.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las

politicas de cobertura de los tests IGRA para el diagnostico de TBCL y TBCA.

4. METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: QFT-G[all]
OR QuantiFERON-TB Gold [all] OR T-SPOT*[all].

Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica

clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.
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5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron seis RS, una evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS),

seis guias de practica clinica (GPC) y dos politicas de cobertura.
Tuberculosis Latente

Se incluyeron dos RS con meta-analisis publicadas en 2007 y 2008 por Menzies® y Pai’,
respectivamente, que incluyeron 5.500 pacientes en total entre nifios y adultos que evaluaron el
rendimiento de los IGRA en comparacion con la prueba de tuberculina para el diagnostico de
TBCL. La sensibilidad de QFT-G y QFT-G-IT fue alrededor del 75%, mientras que la de T-
SPOT fue 90% y la del test de tuberculina 70%. En cuanto a la especificidad de QFT-G y QFT-
G-IT fue alrededor de 98%, la de T-SPOT fue 93% y la del test de tuberculina, 66%.

Los IGRA, especialmente QFT-G y QFT-G-IT, mostraron una muy elevada especificidad,
superior a la de la prueba de tuberculina, al no ser afectados por el antecedente de vacunacion
con BCG. La sensibilidad de los IGRA y la prueba de tuberculina no mostraron diferencias

significativas, excepto para el T-SPOT, que demostré una sensibilidad superior.>*
Tuberculosis Activa

En 2012 Rangaka® y colaboradores publicaron una RS con meta-analisis cuyo objetivo fue
evaluar la capacidad de los IGRA para predecir el desarrollo de TBCA en poblacion de riesgo
de desarrollarla y compararlo con el de la prueba de tuberculina. Incluy6 26.680 sujetos entre
nifios y adultos con o sin HIV. Los IGRA y la prueba de tuberculina tuvieron una capacidad
para predecir el desarrollo de TBCA similar, sin embargo ninguno tuvo una precision aceptable.

Tuberculosis en poblaciones especiales
Tuberculosis en nifios

En 2014, Sollai® y colaboradores publicaron una revisién sistematica con meta-analisis cuyo
objetivo fue calcular la sensibilidad y especificidad de QFT-G-IT, T-SPOT vy el test de
tuberculina para diagndstico de TBCL en nifios. Se incluyeron 15.000 nifios. La sensibilidad de
los IGRA no mostrd diferencias con el test de tuberculina. La especificidad fue mayor en
comparacion al test de la tuberculina en paises de altos ingresos (97-98% vs. 92%), pero no en
paises de bajos ingresos (85-93% vs. 90%), probablemente en relacion a los niveles de
exposicion a la vacunacion BCG.
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Tuberculosis en HIV-SIDA

En 2012 Santin’ y Cattamanchi® publicaron revisiones sistematicas con meta-analisis cuyo
objetivo fue comparar la sensibilidad y especificidad de QFT-G-IT, T-SPOT para el diagnéstico
de TBCL y TBCA en adultos con diagnéstico de HIV. Se incluyeron 12.000 sujetos entre
ambas revisiones. Para el diagndstico de TBCL la sensibilidad de QFT-G-IT fue 61%, mientras
que para T-SPOT fue 65%. La especificidad de QFT-G-IT fue 72%, mientras que para T-SPOT
fue 70%. Para el diagndstico de progresién a TBCA, se comparo la incidencia acumulada de

TBCA para cada poblacion segun el test realizado, no evidenciandose diferencias.

La primera RS concluye que los test mencionados tienen una precision sub-optima para

predecir el desarrollo de TBCA en adultos infectados por HIV.

La segunda RS incluy6 estudios que evaluaron la performance de la prueba de tuberculina y
concluye que el rendimiento de los IGRA es similar al del test de tuberculina para identificar

TBCL en individuos HIV positivos.
5.1 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias.

En 2011 la Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologia Sanitaria® (CADTH, su sigla
del inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) public6 una ETS que
evaluo el rol de los IGRA en comparacion con la prueba de tuberculina para el diagndstico de
TBC. La misma concluyé que los IGRA no parecen ofrecer beneficios en términos de deteccion
de individuos expuestos a un contacto con TBCA en relacion a la prueba de tuberculina.
Pueden ofrecer beneficios clinicos en las personas que han sido vacunadas previamente con la
vacuna BCG, dado que los resultados falsos positivos son menos probables. También pueden
ser Utiles en sujetos inmunocomprometidos, dado que estos pacientes tienen mayor riesgo de
presentar un resultado falso negativo en una prueba de tuberculina. No recomienda su uso
para identificar TBCA.

5.2 Guias de practica clinica

En 2011, el Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del Reino Unido'™ (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) publicé una guia de practica clinica
acerca del manejo y diagnéstico de TBC. En cuanto al uso de IGRA en TBCL recomienda
considerarlos en sujetos cuyas pruebas de tuberculina muestren resultados positivos
(estrategia en serie) para mejorar la especificidad, o en personas para las cuales la prueba de

tuberculina sea menos confiable, por ejemplo en vacunados con BCG.

El Centro de Control y Prevenciéon de Enfermedades Estadounidense'’ (CDC, su sigla del

inglés Centers for Disease Control and Prevention) public6 una GPC en 2010. En la misma
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contempla el uso de un IGRA en reemplazo de la prueba de tuberculina para el diagndstico de
la infecciéon por Mycobacterium tuberculosis, especialmente en personas pertenecientes a
grupos que tienen baja adherencia a completar la lectura de la prueba de tuberculina y en

personas vacunadas con BCG, de manera de incrementar la especificidad.

En 2012 el Ministerio de Salud de Pert'? publicé una GPC sobre el manejo de TBC. Afirma que
los IGRA permiten discriminar a los individuos infectados por Mycobacterium tuberculosis de
los vacunados por BCG y de los infectados por otras micobacterias, Ademas incorporan

controles para detectar anergia y excluir asi, a los falsos negativos.

La Fundacion Neumonolégica Colombiana™ publicd en 2010 una GPC sobre el manejo de
pacientes con TBC. Acerca de los IGRA informa que son mas sensibles y especificos que la
prueba de tuberculina, no son afectadas por la vacunacion BCG, y pueden ser de valor en los
inmunocomprometidos para definir un tratamiento de TBCL o TBCA. Estas estan indicadas en
el inmunocomprometido cuya reaccion de tuberculina sea negativa y en quien se quiera ratificar

la ausencia de infeccion.

El Ministerio de Salud de la Nacién Argentina® publicé en 2009 una GPC acerca del manejo de
la TBC. Hace referencia a los IGRA como una nueva tecnologia en etapa de evaluacién para
determinar su sensibilidad para detectar la infeccién y el costo-beneficio de su empleo.
También publicé en 2013 una GPC' acerca de las normas técnicas del diagndstico de TBC. Se
refieren a los IGRA Unicamente con respecto al diagnostico de TBCL en infectados por HIV.

Afirma son de poca utilidad en pacientes con inmunodepresion.
5.3 Politicas de Cobertura

El financiador estadounidense Aetna'®, basandose en las recomendaciones del CDC, considera
que los IGRA pueden ser utilizados en reemplazo de la prueba de tuberculina.

El financiador de Salud del Gobierno de Nueva Gales del Sur'’, Australia, (NSW, su sigla del
inglés New South Wales Government Health) no brinda cobertura a los IGRA para el
diagnostico de TBC.
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CONCLUSIONES

Abundante evidencia de alta calidad muestra que para el diagnostico de tuberculosis (TBC)
latente, los test de liberacion de interferon gamma (IGRA), especialmente QuantiFERON-TB-
Gold (QFT-G) y QuantiFERON-Gold-In-Tube (QFT-G-IT), tienen una muy elevada
especificidad, superior a la de la prueba de tuberculina. En cuanto a la sensibilidad, QFT-G y
QFT-G-IT demostraron una sensibilidad similar a la de la prueba de tuberculina. En el caso de
la prueba T-SPOT ésta es mayor.

Para el diagndstico de TBC activa, ni los IGRA ni el test de tuberculina tienen una alta precision
para la prediccion del desarrollo de la misma.

Las guias de practica clinica (GPC) y las evaluaciones de tecnologia sanitaria relevadas de
paises desarrollados contemplan el uso de IGRA para el diagnéstico de TBC latente en
reemplazo de la prueba de tuberculina, o bien luego de que ésta diera un resultado positivo de
manera de confirmar la infeccion.

Algunas GPC de paises latinoamericanos consideran que el uso de IGRA puede presentar
ciertas ventajas con respecto a la prueba de tuberculina, basandose en la mayor especificidad
de la prueba al no ser afectados por la vacuna BCG. Existe cierta discrepancia en cuanto al

rendimiento en inmunocomprometidos.

INTERFERON-GAMMA RELEASE ASSAY FOR THE DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS

CONCLUSIONS

There is plenty high-quality evidence showing that for the diagnosis of latent tuberculosis (TBC),
interferon-gamma release assays (IGRA), specially QuantiFERON-TB-Gold (QFT-G) and
QuantiFERON-Gold-In-Tube (QFT-G-IT), have a very high specificity, better than that of
tuberculin skin testing. Regarding sensitivity, QFT-G and QFT-G-IT showed a sensitivity similar
to that of tuberculin skin testing. This being higher in the case of T-SPOT test.

For the diagnosis of active TBC, neither IGRA nor the tuberculin skin tests have high
precision to predict its development.

The Clinical Practice Guidelines (GPC) and the Health Technology Assessments evaluated
from developed countries accept the use of IGRA to diagnose latent TBC rather than the
tuberculin skin test, or else, after this test is positive to confirm infection.

Some CPGs from Latin American countries consider that the use of IGRA may have certain
advantages when compared to the tuberculin skin test, based on its higher specificity, since it is
not affected by the BCG vaccine. There is certain discrepancy as regards its outcome in

immunocompromised patients.
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TESTE DE LIBERAGAO DE INTERFERON GAMMA PARA DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSE

CONCLUSOES

Abundante evidéncia de alta qualidade mostra que para o diagnéstico de tuberculose (TBC)
latente, os testes de liberagao de interferon gamma (IGRA), especialmente QuantiFERON-TB-
Gold (QFT-G) y QuantiFERON-Gold-In-Tube (QFT-G-IT), tém uma muito elevada
especificidade, superior a da prova de tuberculina. Quanto a sensibilidade, QFT-G y QFT-G-IT
demostraram uma sensibilidade similar a da prova de tuberculina. No caso da prova T-SPOT
esta é maior.

Para o diagnoéstico de TBC ativa, nem os IGRA nem o teste de tuberculina tém uma alta
precisdo para a predigdo do desenvolvimento da mesma.

Os guias de pratica clinica (GPC) e as avaliagdes de tecnologia sanitaria relevadas, de paises
desenvolvidos contemplam o uso de IGRA para o diagnéstico de TBC latente em substituicao
da prova de tuberculina, ou bem logo de que esta desse um resultado positivo de maneira de
confirmar a infegao.

Alguns GPC de paises latino americanos consideram que o uso de IGRA pode apresentar
certas vantagens em relagéo a prova de tuberculina, baseando-se na maior especificidade da
prova ao nao ser afetados pela vacina BCG. Existe certa discrepancia em relagdo ao

rendimento em personas imuno comprometidos.
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