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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis latente continla siendo un problema de salud
publica a nivel global. Existe una poblacion de riesgo susceptible de contraer la
infeccion, especialmente en grupos de riesgo como contactos de casos
conocidos de tuberculosis activa y personas inmunodeprimidas. Existen
actualmente dos técnicas diagndsticas para el diagnostico de la Infeccion

tuberculosa latente, la prueba de Mantoux y los IGRA.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio observacional y analitico de una

muestra de 76 pacientes contactos de tuberculosis en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Estos fueron sometidos a una prueba de Mantoux y
un QuantiFERON voluntariamente. Se recogieron variables sociodemograficas
y clinicas y se realizé un andlisis descriptivo para las primeras y un analisis
bivariante para los factores asociados a la infeccién latente. La concordancia
entre ambas pruebas diagnésticas fue medida usando el coeficiente kappa de
Cohen.

Resultados: Los contactos de la muestra fueron predominantemente de edad
adulta y mayoritariamente mujeres (60,5%), con un bajo porcentaje de
participantes inmigrantes (10,5%). El 53,9% tenian antecedente de vacunacion
con BCG. El 50,7% fueron contactos asiduos, siendo el caso indice bacilifero
en el 54,1%.

La prevalencia de infeccion tuberculosa latente (ITL) fue de 35,5%. La ITL se
asocia al nivel economico, el nivel de estudios, nivel de confinidad y

baciloscopia del caso indice, diferencias estadisticamente significativas.

El Mantoux fue positivo en un 50% y el QuantiFERON (QF) en un 38,2%. En
nuestro estudio aparece una buena concordacia (k=0,495) entre ambas
pruebas. La sensibilidad del QF respecto a la del Mantoux fue del 63,16% y la
especificidad de 86,49%. El valor predictivo positivo de la prueba fue de un

82,76% y el valor predictivo negativo, 69,57%.

Discusién: En el ambito del estudio de las variables sociodemograficas, los

resultados son similares a la bibliografia revisada. En la comparacion de los



factores asociados a ITL con otros estudios, solamente hubo coincidencias

significativas en los resultados de nivel de estudios y grado de contacto.

El porcentaje de QF positivos fue superior al de otros trabajos, si bien la tasa
de resultados indeterminados fue semejante al de la mayoria de ellos.

El indice kappa en otros estudios se encontraban en la misma linea que el
nuestro (0.495), asi como los indicadores de validez interna (sensibilidad y
especificidad) y validez externa (valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo).

Conclusiones: La prevalencia de la ITL en los contactos de tuberculosis de

nuestro estudio es alta (35,5%). No existe todavia ninguna prueba diagnéstica
que se considere de eleccion para realizar un diagnéstico efectivo de infeccion
latente. La concordancia entre la prueba de Mantoux y el QuantiFERON se
encuentra en rangos al limite de los valores aceptables y ambas aportan una

cantidad considerable de falsos positivos y falsos negativos.

INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que se transmite por via aérea y
contintia siendo un problema de salud publica a nivel mundial. Est4 causada
por el bacilo Mycobacterium tuberculosis. Tipicamente afecta a los pulmones
pero también pueden verse comprometidos otros érganos. Se estima que un
tercio de la poblacion mundial esta infectada, pero sélo un pequefio porcentaje
(5-10%) desarrollara la enfermedad a lo largo de su vida, siendo esta
probabilidad mucho mayor en personas inmunodeprimidas. En 2014 hubo 9,6
millones de nuevos casos: 5,4 en hombres, 3,2 en mujeres y 1 millon en
nifios. La incidencia ha caido un 18% desde el afio 2000 y la mortalidad ha
descendido en un 47%. La tasa de incidencia a nivel mundial se estima en 126
casos por 100.000 habitantes, no obstante, se estima que existe un 37% de

casos no reportados o infradiagnosticados a nivel global.®

Existen 22 paises que concentran el 80% de los casos de tuberculosis

mundiales, situados preferentemente en la region del sudeste asiatico y el



continente africano, existiendo en China, Indonesia e India la mayor parte de
ellos debido a su gran poblacion. Sin embargo, los paises mas meridionales de

Africa son los mas afectados en términos relativos.® (Ver figura 1 en anexos)

Segun los datos del ultimo informe conjunto ECDC/OMS, correspondiente al
afio 2013, la tasa de notificacion en Espafna fue de 11,9 casos por 100.000

habitantes, ligeramente inferior a la media de la UE (12,7).?

En Castillay Ledn, en el afio 2014, se notificaron 287 casos, lo que supone una

tasa anual de 11,50 por 100.000 habitantes ©® (Ver figura 2 en anexos).

El 60,33% corresponde a hombres y el 39,37% a mujeres. La media de edad
fue de 56,50 afios y las tasas mas elevadas se observaron en personas con 85
aflos o mas y entre 75 y 84 afios, mientras que en menores de 15 afios se
notificaron solamente 7 casos. La localizacion anatomica mas frecuente fue la
pulmonar con 195 casos. En la provincia de Valladolid la tasa de incidencia fue
de 7,76 por 100.000 habitantes. *®

En los paises con buen control de la tuberculosis la mayoria de los casos

provienen de la reactivacion de una infeccion latente.®

La tuberculosis latente es un estado de repuesta inmune persistente a
antigenos del bacilo Mycobacterium tuberculosis adquiridos con anterioridad
sin que se muestre evidencia de tuberculosis clinicamente activa.® Esto se
debe a que hay bacilos que permanecen acantonados en los macréfagos,
formando granulomas, adaptandose a sus condiciones adversas pero siendo

incapaces de dividirse. ©

No existe actualmente ninguna herramienta que permita detectar directamente
la infeccién en humanos, por lo que es necesario continuar investigando para
conseguir un diagndstico preciso y un tratamiento preventivo adecuado con el
fin de evitar potenciales reactivaciones.® Existen dos pruebas diagndsticas
fundamentales para detectar la infeccion: el test de Mantoux y las pruebas de
cuantificacion in vitro de la respuesta inmune celular o interferon gamma

release assays (IGRA).



En el test de Mantoux o prueba de la tuberculina se utiliza un derivado proteico
purificado de antigenos del bacilo tuberculoso (PPD). Es una
intradermorreaccion que demuestra la infeccién tuberculosa. Sin embargo no

permite diferenciar entre infeccion y enfermedad activa.

Ademas, la prueba presenta falsos positivos debido a que el PPD contiene
proteinas que son comunes al Mycobacterium bovis presente en la vacuna y a

otras micobacterias ambientales.

También pueden existir falsos negativos a consecuencia de realizar la prueba
en edades extremas de la vida (efecto booster), situaciones de
inmunodeficiencia, malnutricién proteica, enfermedad neoplasica o tuberculosis
miliar. Los errores de lectura de la induraciéon también constituyen falsos

negativos.

La prueba IGRA o QuantiFERON (QF) es un test sanguineo que se basa en la
deteccion del interferon-gamma liberado como respuesta a la estimulacion in
vitro de las células T CD4 sensibilizadas con antigenos especificos de

Mycobacterium tuberculosis presentes en sangre.®

La pauta de estudio del programa de prevencion y control de la tuberculosis de
la Red de Vigilancia Epidemiolégica de Castilla y Ledn recomienda realizar
QuantiFERON a los contactos en los que la prueba de Mantoux ha resultado
positiva y refieren historia de vacunacion previa y a los individuos

inmunodeprimidos, debido a la mayor especificidad del QF.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es establecer una comparacion entre la
prueba de la tuberculina o Mantoux y el QuantiFERON como screening de

infeccion latente.
Objetivos secudarios.

o la descripcion de la muestra estudiada, variables sociodemograficas,

clinicas.



o estimar la prevalencia de infeccion tuberculosa latente entre los

contactos y factores asociados a la infeccion latente.

MATERIAL Y METODOS

Poblacidon a estudio

Se ha realizado un estudio observacional y analitico de una muestra de 76
pacientes contactos de tuberculosis, vistos en la consulta de Medicina
Preventiva del Hospital Clinico Universitario de Valladolid desde 2013 hasta
2016.

Los pacientes fueron entrevistados a través de una historia clinica. Todos los
pacientes fueron sometidos a una analitica sanguinea en la que se practico la
prueba del Quantiferon-TB Gold In-tube para la deteccion de la infeccion
tuberculosa latente. A todos los pacientes, se les realizo la prueba de Mantoux.
A los individuos Mantoux y QuantiFERON positivos se les realiz6 también una
radiografia de térax para descartar enfermedad tuberculosa segun protocolo,
de acuerdo al Plan de Prevencion y control de la tuberculosis de la Junta de

Castillay Ledn y el Ministerio de Sanidad.

El antecedente vacunal con BCG de los pacientes fue comprobado en sus

correspondientes historias clinicas y por visualizacion de la cicatriz.

Todos los participantes dieron su consentimiento oral para entrar a formar parte
del estudio y las pruebas realizadas fueron llevadas a cabo en el contexto de la

practica clinica habitual.

Se recogieron variables sociodemograficas como sexo y edad, pais de origen,

nivel de estudios y nivel econémico.

La estratificacion por nivel economico se llevé a cabo basandose en el codigo

TSI de aportacion al pago de medicamentos. Los cédigos son los siguientes:

TSI 001: Exentos de aportacion. Jubilados con pensiones no contributivas y

personas perceptoras de rentas de integracion social.



TSI 002: aportacion reducida de un 10% para pensionistas con topes

mensuales dependiendo de la renta.

TSI 003: Se aplica a los parados con prestacion de desempleo y activos
laborales con rentas inferiores a 18.000 euros y sus beneficiarios.

TSI 004: Aportacion del 50%, que afecta a los titulares activos con rentas

inferiores a 100.000 y superiores o iguales a 18.000 euros.”

Se consideré contacto a toda persona que habia tenido relacion con un caso de

tuberculosis pulmonar confirmada por baciloscopia positiva o cultivo positivo.

También se consideraron contactos a todas las personas con tuberculosis
pleural con diagndstico clinico de tuberculosis y tratamiento antituberculoso.
Los contactos fueron clasificados en: contacto intimo o persona conviviente de
forma habitual con el caso indice; contacto asiduo de al menos seis horas en

espacios cerrados; y contacto esporadico o diario de corta duracion.

En funcion del riesgo de contagio los contactos fueron clasificados en: alto
riesgo o contactos intimos o convivientes cuyo caso indice habia sido bacilifero
demostrado mediante baciloscopia positiva en esputo. También se
consideraron de alto riesgo los contactos inmunodeprimidos o nifios y por otra

parte se englobd a al resto de contactos como contactos de riesgo medio-bajo.

También se tuvo en cuenta el estado de inmunosupresion, la coexistencia de

infeccion por VIH y la presencia de patologia concomitante.

Se consideré infeccion tuberculosa latente aquella diagnosticada como
QuantiFERON positivo y radiografia de térax no patoldgica, sin signos ni

sintomas de enfermedad tuberculosa.

Técnicas
IGRA

La sangre extraida fue distribuida por dos tubos: uno como control negativo y

otro con los antigenos.



El resultado positivo se interpretd como probable infeccion por M.tuberculosis,
el resultado negativo como improbable infeccion por M.tuberculosis y el

resultado indeterminado como imposibilidad de determinar el estado infeccioso.

Para evitar resultados indeterminados, el contenido del tubo se mezcl6 con la
sangre en el momento de la recogida, agitandolo durante 5 segundos. Los
tubos se enviaron al laboratorio para proceder a su incubacién a 37 grados lo
antes posible y siempre en las 16 horas siguientes a la recogida de la sangre.
Si el QuantiFERON habia resultado negativo en la primera visita se solicité una
nueva extraccion. En los casos de resultados indeterminados se repitio la

prueba.

Test de Mantoux

Una vez realizada la extraccion, en la misma visita se aplicO mediante
inyeccion intradérmica 0,1 ml de tuberculina, 2 unidades de PPD-RT23, en la
zona media de la cara anterior del antebrazo con una jeringa graduada en
décimas y aguja de 25G. Se cit6 a los contactos para su lectura en el plazo de
48 horas y se midié el diametro transversal de la induracion, registrando el
resultado en mm. En funcion del tamafio de la induracién se clasificaron los
sujetos en Mantoux + y Mantoux -, utilizando como puntos de corte mayor o
igual a 5mm. Se calcularon diferentes puntos de corte para la induracion de la
prueba de Mantoux: 5 mm, 10 mm y 15 mm. En caso de Mantoux negativo se
repitid la prueba a los 7 a 10 dias después, para descartar efecto booster a

mayores de 50 afios, personas vacunadas con BCG.

Los contactos con Mantoux negativo para los que no habian transcurrido 6
semanas desde el ultimo contacto conocido con el caso indice fueron citados
nuevamente para un segundo Mantoux a los dos meses. La toma de
decisiones clinicas y terapéuticas se ajust6 a las orientaciones del Programa de
Control de la Tuberculosis de Castilla y Lebn, es decir, de acuerdo a los
resultados de la prueba de Mantoux. No obstante, el resultado del
QuantiFERON sirvi6 de ayuda en la toma de decisiones en determinadas

circunstancias, segun el criterio del clinico responsable del estudio.



Analisis estadistico

El andlisis descriptivo de las variables categéricas se hizo mediante n y
porcentajes. Con las variables continuas se hizo media y desviacion estandar.
Se analiz6 la concordancia entre QF positivo y Mantoux positivo para los
distintos puntos de corte mediante el indice kappa de Cohen (k), considerando
k>0,75 concordancia excelente, k<0,4 concordancia pobre y k entre 0,4 y 0,75

buena concordancia.

Se realiz6 un analisis bivariante entre los posibles factores asociados a la
infeccion tuberculosa latente (ITL) mediante la prueba de chi cuadrado para las

variables categoricas y t de student para las continuas.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p menores a
0,05.

Todos los sujetos participaron de forma voluntaria y la informacion fue grabada
en una base de datos SPSS, transferida a los paquetes estadisticos SPSS 23
y EPIDAT, procesandose de conformidad con la Ley de Proteccion de Datos de
Caréacter Personal, Ley de Autonomia del Paciente y Ley de Investigacion

Biomédica.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los participantes

En la tabla 1 (Ver Tabla 1 en anexos) se muestran las caracteristicas clinicas y
sociodemogréficas de los 76 participantes en el estudio. El 60,5% fueron
mujeres. La mayoria eran adultos (92,1%) frente al 7,9% de menores de 14
afos. El 89,5% de los pacientes tenian nacionalidad espafiola, mientras que
solo el 10,5% procedian de Latinoamérica, Marruecos o paises comunitarios. El
90% habia cursado estudios primarios o superiores en el momento de la

realizacion del estudio.
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El antecedente de vacunacion fue comprobado en todos los contactos, de los
que 41 (53,9%) estaban vacunados con BCG, todos ellos mayores de 14 afios,

ya que actualmente la vacuna no se administra a recién nacidos.

El tipo de contacto fue considerado como esporadico en el 16%, asiduo en el
50,7% y conviviente en el 33,3% de los contactos estudiados. En 40 estudios
(53,3%), el caso indice presentd baciloscopia de esputo positiva y el 86,7% de
los cultivos de casos indice resultaron positivos. En cuanto al riesgo de
contagio, 40 contactos (54,1%) fueron calificados de alto riesgo vy el resto de

riesgo medio-bajo.

En 4 contactos se determiné la existencia de inmunodepresion y 2 contactos

padecian tuberculosis activa en el inicio del estudio.

Factores asociados a la infeccion latente
La prevalencia de infeccion latente en nuestra muestra fue del 35,5%.

De los contactos con infeccion latente, el 74% eran mujeres, sin existir
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al género. Tampoco se
encontraron diferencias significativas respecto a la edad, antecedente de
vacunacion y procedencia en relacién con el estado de infeccion. (Ver Tabla 2

en anexos)

El 51,9% de las personas que presentaron infeccion tuberculosa latente (ITL)
(p= 0,009) pertenecian a un cédigo de aportacién al consumo de farmacos TSI
002, que se corresponde a los pensionistas con pensiones contributivas. No
hubo diferencias significativas entre los participantes no pensionistas en
funcidén de su nivel de renta, siendo el porcentaje idéntico de 22,2% en ambos
grupos: TSI 003 y TSI 004.

El 57,5% de los contactos sin ITL tenia estudios superiores en el momento de
la realizacién de las pruebas mientras que el 48,1% de los contactos con ITL
presentaba estudios primarios. Las diferencias fueron significativas con una p=
0,006.
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Un 65,4% de los pacientes con infeccion latente habian sido clasificados como
contactos de alto riesgo, sin embargo no se objetivaron diferencias
significativas en relacién al grado de riesgo (p= 0,128).

Se encontraron diferencias con una p= 0,04 entre los tipos de contacto en
funcién del nivel de confinidad. El 46,2% de los individuos diagnosticados con
infeccion latente eran convivientes, mientras que el 73,40% de personas sin ITL

eran contactos asiduos o esporadicos.

Se observé una asociacion entre infeccion tuberculosa latente y baciloscopia
del caso indice, con una significacién de p=0,027, siendo el 72% contactos de

un enfermo bacilifero.

No se encontr6 asociacion entre el nivel de inmunidad o presentar una

patologia concomitante con tener una infeccion latente tuberculosa.

En un 10,5% hubo resistencia a isoniazida en los antibiogramas de los cultivos

de los casos indice con resultados significativos (p= 0,009).

Resultados de las pruebas de Mantoux y QuantiFERON

Se administraron 76 primeras tuberculinas de las cuales 8 precisaron booster,
tras el booster, dos de ellas fueron positivas. Teniendo en cuenta el punto de
corte segun la lectura de la PPD se detectaron: 38 contactos positivos (50%)
para 5 mm, 35 (46,1%) para 10 mm y 25 (32,9%) para 15 mm. El 50% restante
obtuvieron resultado negativo. En 16 sujetos inicialmente negativos se
administr6 un segundo Mantoux a los 2-3 meses, produciéndose 4 virajes
(25%), de los que 2 (50%) habian sido vacunados con BCG.

Se realizaron 76 extracciones para la prueba del QF, de las que 29 resultaron
positivas (36,8%), 46 negativas (57,9%) y 4 (5,3%) tuvieron resultado
indeterminado. De las 4 personas con resultado indeterminado, tres fueron
sometidas a una segunda extraccion, de las que 1 resulté positiva y 3 fueron
negativas. Por tanto, finalmente hubo 29 positivos (38,2%), 46 negativos
(60,5%) y 1 indeterminado (1,3%).
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Entre los sujetos inicialmente negativos, se repitié el QF a 27 de ellos a los dos

meses, confirmandose como negativos la totalidad de ellos.

El 69% de los resultados positivos del QF se correspondieron con induraciones
en la PPD de mas de 15 mm.

En ninguno de los 4 casos de viraje tuberculinico a los dos meses ni el primer

ni el segundo QF fueron positivos.

Andlisis de la proporcién de resultados positivos para la prueba de Mantoux
estratificada en mm y QuantiFERON en funcion del estado de vacunacion,
grado de riesgo y baciloscopia del caso indice

Se observo un mayor porcentaje de resultados positivos de Mantoux para todos
los puntos de corte y QF en contactos con caso indice bacilifero, siendo el

resultado estadisticamente significativo en el caso del Mantoux y QF.

La prueba de Mantoux también resulto significativamente positiva en los puntos
de corte > 5 mm y > 10 mm segun el antecedente de vacunacion del contacto.

El QF, sin embargo, no mostro diferencias significativas

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en relacion al

grado de riesgo de los contactos. (Ver Tabla 3 en anexos)

Analisis de la concordancia entre prueba de Mantoux y QuantiFERON

En nuestro estudio aparece una buena concordacia (k=0,495) IC 95% (0,304 —
0,686), del QuantiFERON vy la prueba de la tuberculina o Mantoux. (Ver Tabla 4

en anexos)

La sensibilidad del QuantiFERON respecto a la de la prueba de la tuberculina o
Mantoux fue del 63,16%, IC 95% (46,51 — 79,81) y tuvo una especificidad del
86,49%, IC 95% (74,12 - 98,85). El valor predictivo positivo fue del 82,76% con
un IC 95% (67,29 — 98,23) y el valor predictivo negativo fue 69,57%, IC 95%
(55,18 — 83,95).
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DISCUSION

Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los participantes

El 60,5% de los pacientes de nuestra muestra eran mujeres. La proporcion en
diferentes estudios varia considerablemente. Delgado Naranjo et al. (8)
describe un 56,9% de participantes varones y Ballaz et al.(9) un 60,37%,
mientras que otros como Martinez-Lacasa (10) indican que el 78,3% de los

integrantes son de sexo femenino.

En cuanto a la edad media de los participantes, 42,50 (DS 18,56), fue similar a
la de otros estudios realizados en el mismo tema, como el trabajo de
Reechaipichitkul et al. (11) en el que la edad media encontrada fue de 38,34
(DS 20,89). Algunos estudios fueron llevados a cabo en poblaciones mas
jovenes como Martinez-Lacasa (10) y Ballaz et al.(9). Ademas, la proporcion
de adultos frente a nifios (92,1%) fue ligeramente superior respecto a otras
investigaciones publicadas como presentan Delgado Naranjo et al. (8) (88,2%)
y Ballaz et al. (9) (79,6%).

El 89,5% de nuestros contactos tenian nacionalidad espafiola. El pais de origen
de los pacientes en los trabajos revisados suele ser mayoritariamente aquel en
el que se han realizado los estudios. Asi sucede en investigaciones de autores
como Ballaz et al. (9) y Martinez Lacasa et al. (10). Sin embargo, Garcia -
Casalla et al. (12) muestra una proporcidn muy semejante de pacientes
autéctonos frente a extranjeros. En todos los casos, el grupo predominante tras
la nacionalidad autoctona es el de procedencia latinoamericana, al igual que en

el nuestro.

El estado de vacunacion varia entre publicaciones, situandose nuestra
poblacion en un rango intermedio (53,9%). Martinez - Lacasa et al. confirmaron
un 19,4% de casos vacunados, Delgado Naranjo et al.(8) un 44,4%, Ballaz et
al. un 56,39% (9), mas cercanos a nuestros resultados. Sin embargo en el
estudio de de Souza et al. (13) el porcentaje de vacunados llegaba hasta el
86,4%.
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El porcentaje de contactos con caso indice bacilifero, en nuestro estudio se
sita en un 54,1%, mientras que en otros las cifras son considerablemente
mayores. En el estudio de Ballaz et al. (9) el 94,28% de los contactos tenian

caso indice bacilifero y Delgado Naranjo et al. (8) hablan de un 70,2%.

La proporcién de los pacientes clasificados en grado de convivencia siguio una
distribucion muy semejante a la del estudio de Delgado Naranjo et al. (8), que
presentaron un porcentaje de 55,9% de contactos asiduos frente a 29,3%
intimos 'y 14,9% esporadicos. En nuestra muestra el 50,7% fueron
considerados contactos asiduos, el 30,3% contactos intimos o convivientes y el
16% restante esporadicos. Ballaz et al. (9) clasificaron solamente a un 23,7%

de los contactos en contactos intimos.

El grado de riesgo en nuestro estudio fue elevado en el 53,3% de los casos y
medio-bajo en el resto. Estos resultados son méas ajustados que los de Delgado
Naranjo et al. (8), donde el riesgo bajo-medio es el dominante con un 84%.

La existencia o no de inmunodepresion es muy variable entre distintos estudios
y en algunos casos depende del enfoque concreto y de los objetivos. En este

trabajo el nimero de pacientes con inmunodepresion se situ6 en cuatro.

Factores asociados a ITL

Se ha descrito como uno de los factores asociados a ITL el sexo masculino.
Chen et al. (37) describe que la proporcién de participantes varones fue mayor
(54,9%) en el grupo de personas con ITL que en el grupo de ITL negativa
(44,4%), con una significacion de p=0,002. No podemos suscribir esto en
nuestro estudio dado que no obtuvimos resultados significativos y el 74% de las

personas infectadas con tuberculosis latente eran mujeres.

La vacunacién con BCG también ha aparecido como factor asociado para
algunos autores como Chen et al. (37). En nuestra muestra no encontramos
diferencias significativas respecto al estado previo de vacunacion y la presencia
de ITL.
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No encontramos asociacion entre la edad y la ITL en nuestro estudio, aunque
se ha publicado (37) que la edad elevada se asocia a la posibilidad de contraer

infeccion.

Sin embargo, a partir de los datos de nivel econdémico de la muestra podriamos
establecer una asociacion entre edad elevada y riesgo para ITL, ya que el
51,90% de los casos con ITL (p=0,009), se encuentra dentro del grupo de

pensionistas con pensiones contributivas.

El nivel de educacion con estudios superiores ante primarios y de otro tipo se
ha relacionado con la ITL por Chen et al. (37) En nuestro caso, con unos
resultados estadisticamente significativos (p=0,006), el 57,5% de los contactos
sin ITL tenia estudios superiores en el momento de la realizacion de las
pruebas, mientras que el 48,1% de los contactos con ITL presentaba estudios

primarios.

Otro factor asociado a ITL en la literatura (37) (p=0,4) es el grado de contacto
entre contacto y caso indice. En nuestra investigacion la diferencia también es
estadisticamente significativa (p=0,042) y apoya las conclusiones de otros
autores que indican que un contacto intimo o de convivencia con el caso se

relaciona con un aumento del riesgo de contraer ITL.

Resultados de las pruebas de Mantoux y QuantiFERON

En cuanto a los resultados de las pruebas diagnésticas, en nuestro caso el
50% de las personas sometidas a la prueba de Mantoux obtuvieron un
resultado positivo. En varios de los estudios revisados (8), (9), (14) este
porcentaje se encontraba cerca del 50%. Cabe destacar que el estudio de
Talebi — Taher et al. (14) (52,5% Mantoux positivos) fue realizado en una
muestra compuesta por personal sanitario en la que la totalidad habia recibido
la vacuna con BCG y en nuestro caso era el 53,9% el porcentaje de
vacunados. En el trabajo de Martinez-Lacasa (10), sin embargo, la proporciéon
de Mantoux positivo fue del 14,6% y el estudio también se habia llevado a cabo

entre personal sanitario. Soélo el 19,4% estaban vacunados y el 67% de estos
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fueron considerados falsos positivos debido al antecedente de vacunacion con

BCG tras comparar los resultados del Mantoux con el QF.

La distribucion de los pacientes en funcion de los mm medidos de induracion
también fue muy parecida a la de otros estudios, es decir, similar a 50%> 5mm,
46,1% > 10mm, 32,9% > de 15mm. Delgado Naranjo et al. (8) obtuvieron un
43% de > 5mm, 38% 10 > 10mm y 25% para > 15mm. Ballaz et al. (9)
muestran en sus resultados un 48,5%, 41% y 23,5%.

Nuestra proporcion de virajes tuberculinicos a los 2-3 meses (25%), de los que
el 50% habian recibido la vacuna con BCG, también es semejante al trabajo de
Delgado Naranjo e al. (8) (21%), 57% vacunados. El porcentaje de virajes en el
estudio de Ballaz et al. (9) fue del 11%.

Los resultados del QF dieron lugar a mas resultados positivos (38,2%) que los
trabajos homélogos publicados: Ballaz et al. (9) 30%, Delgado Naranjo et al. (8)
25%, Talebi-Taher et al. (14) 8,5% y Martinez — Lacasa et al. (10) 7,5%.

Por otra parte si que se corresponde con los resultados de algunos articulos la
baja tasa de indeterminados (1,3%). Delgado Naranjo et al. (8) y Talebi — Taher
et al. (14) ambos exponen un 1% de resultados indeterminados. Esto no ocurre
en otros trabajos, lo que puede ser debido a que en la muestra no existen nifios
menores de 2 afios y solamente cuatro pacientes inmunodeprimidos, ya que
hay estudios que relacionan este tipo de resultados con la baja edad y la
inmunodepresion. Otra dato que apoya los otros resultados publicados lo
constituye el hecho de que la mayoria de los QF positivos (69%) se

correspondan con induraciones de mas de 5 mm en la prueba de la tuberculina.

Podemos comparar nuestros hallazgos sobre la proporcion de resultados
positivos para Mantoux estratificado en mm y QuantiFERON en funcion del
antecedente de vacunacion con BCG, grado de riesgo y baciloscopia del caso
indice con el estudio de Delgado Naranjo et al. (8). Mientras estos
investigadores observaron un incremento estadisticamente significativo de
resultados positivos con ambas pruebas, Mantoux y QF, entre contactos de alto
riesgo y contactos cuyo caso indice era bacilifero (8), nuestro estudio coincidio
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con este autor en el grupo de casos indices baciliferos, pero no aportd

resultados significativos en funcion del grado de riesgo.

Delgado Naranjo et al. (8) no registraron diferencias significativas en la
proporcion de resultados positivos entre vacunados y no vacunados con BCG,
mientras que en este estudio aparece un incremento significativo de resultados
positivos dentro del grupo de vacunados para los puntos de corte del Mantoux:

>5 mmy > 10 mm, no siendo significativos los resultados para > 15 mm y QF.
Concordancia entre prueba de Mantoux y QuantiFERON

Respecto a la concordancia entre las pruebas diagndsticas estudiadas el
QuantiFERON y el Mantoux, en nuestro estudio se encuentra en el limite bajo
de los valores considerados como “buena concordancia” (k=0,495) IC 95%
(0,304 — 0,686). En la mayoria de los estudios que se han publicado, la
concordancia se encuentra entre “mala y relativamente buena”, por lo que con
esta investigacion seguimos la misma linea. Ballaz et al. (9) (k=0,57), Garcia
Gasalla et al. (12) (k=0,45), Ferreira et al. (28) (k=0,527), Martinez — Lacasa et
al. (10) (k=0,55) y Caglayan et al. en Turquia (19) (k=0,346), los dos ultimos

llevados a cabo entre personal sanitario.

La sensibilidad y especificidad del QF respecto a la tuberculina también se
encuentra en los rangos publicados por la mayoria de series de articulos.
Nuestros resultados son: sensibilidad del 63,16%, IC 95% (46,51 — 79,81) y
tiene una especificidad del 86,49%, IC 95% (74,12 - 98,85). Muy similares
resultados aparecen en los trabajos de Ferreira et al. (28) (S= 67,9% y E=
84,4%) Caglayan et al. (19) (S=56,14% y E= 90,48%).

Nuestros valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) también se
encuentran cercanos a los resultados de estos dos estudios (28), (19).
Nuestros valores obtenidos son VPP: 82,76% con un IC 95% (67,29 — 98,23) y
VPN: 69,57%, IC 95% (55,18 — 83,95) mientras que el de nuestros homdlogos
son (28) VPP: 75%; VPN: 76,6% y (19) VPP: 94,12%; VPN: 43,18%.

Segun la literatura revisada y los resultados de nuestro estudio nos plateamos
la utilidad de ambas pruebas diagnésticas en la deteccion de la ITL. Parece

que la prueba de Mantoux permitiria hacer un primer cribado de manera mas
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efectiva, mientras que el QF, que ha demostrado mayor especificidad, tendria
mayor utilidad en la confirmacion de los casos, permitiendo desarrollar pautas
de tratamiento més especificas y eficaces, reduciendo el numero de personas

tratadas y efectos secundarios derivados.
CONCLUSIONES

1. La mayor parte de los integrantes de este estudio fueron adultos
(92,1%), con antecedente de vacunacion en el 53,9% de los casos.
Estos resultados se encuentran en consonancia con los obtenidos en

otros trabajos.

2. La prevalencia de la infeccion tuberculosa latente (ITL) fue de 35,5%. Se
ha demostrado que el estado de convivencia con un caso indice se
asocia a padecer ITL y el nivel de estudios superiores es mas frecuente

entre los pacientes sin ITL.

3. Los contactos con casos indice baciliferos muestran un incremento
significativo de resultados positivos con la prueba de Mantoux en todos
los puntos de corte y con la prueba con QuantiFERON. Los contactos
vacunados con BCG se relacionan con un incremento significativo de

positividad en el Mantoux para los puntos > 5mm y > 10mm.

4. La concordancia entre las dos pruebas diagndsticas vigentes para el
diagnéstico de la tuberculosis latente (prueba de Mantoux vy
QuantiFERON) se encuentra en rangos de ‘relativamente buena”
(kappa= 0,495).

5. El QF presenta mayor especificidad: 86,49% IC 95% (74,12 - 98,85) y
una sensibilidad del 63,16%, IC 95% (46,51 — 79,81).

6. No existe ninguna prueba considerada “Gold Standard” para el
diagnéstico de la infeccidn tuberculosa latente. Los esfuerzos deben ir
dirigidos al &mbito del desarrollo de nuevas técnicas que permitan una

deteccion mas precisa.
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ANEXOS

Figura 1. Distribucion global de incidencia de estimada de tuberculosis por tasa y nimero absoluto, 2014. El tamaiio de
cada burbuja es proporcional a la poblacidn de cada pais. Los paises con alta carga de enfermedad estan indicados en
rojo. (Informe Global sobre la Tuberculosis, 2015. 202 Edicion, Organizacion Mundial de la Salud)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Edad Media DS
42,50 18,56
N %

Sexo

Hombre 30 39,5%

Mujer 46 60,5%

Pais de origen

Espafia 68 89,5%
Latinoamérica 4 5,3%
Unién Europea 2 2,6%
Marruecos 2 2,6%

Nivel de estudios

Sin estudios 7 9,5%
Primarios 32 43,2%
Estudios superiores 36 46,8%

Nivel econémico

TS001 1 1,3%

TS002 23 30,3%
TS003 28 36,8%
TS004 23 30,7%

Tipo de contacto

Esporadico 12 16%
Asiduo 38 50,7%
Conviviente 25 33,3%

Grado de riesgo

Alto riesgo 40 53,3%

Bajo-medio riesgo 35 46,7%

Baciloscopia caso indice

Positiva 40 54,1%




Negativa 34 45,9%
Cultivo caso indice

Positivo 65 85,5%
Negativo 9 12,2%
Vacunacion BCG

Si 41 53,9%
No 35 46,1%

Tabla 2. Factores asociados a infeccién latente en los casos de la muestra

Infeccion latente

Media DS

Edad

43,37 21,38

Estado de vacunacion

Si

53% 55,60%

0,835

No

Nivel de estudios

46,90% 44,40%

NS

0,006

Pais de origen

Sin estudios 2,00% 22,20%
Estudios primarios 40,50% 48,10%
Estudios superiores 57,50% 29,60%

No Si P
Hombre 46,9 16% 0,073
Mujer 53,1 74% NS
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Espafia 95,90% 77,80%
Latinoamérica 2% 11,10%
Unién Europea 0% 7,40%
Marruecos 2% 3,70%

Nivel econémico

TSI 001

0% 3,70%
TSI 002 18,75% 51,90%
TS1003 45,80% 22,20%
TSI 004 35,40% 22,20%

Grado de riesgo

Alto 47% 65,30%
Medio-bajo 23,00% 14,70%
Positiva 45% 61,10%
Negativa 55% 38,90%

Tipo de contacto

Conviviente

26,50% 46,20%
Asiduo 61,20% 30,80%
Esporadico 12,20% 23%

Resistenciaa H

Resistente

4,10%

24%

No resistente

93,90%

Cultivo caso indice

Positivo

83,70%

76%

96%

Negativo

16,30%

4%

0,067

NS

0,009

0,128
NS

0,027

0,042

0,009

0,125
NS
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Tabla 3. Proporcion de resultados positivos para prueba de Mantoux estratificada en mm

y QuantiFERON en funcién del antecedente de vacunacién, grado de riesgo y caso indice

bacilifero

PPD PPD PPD
> 5 >10 >15
mm mm mm QF
N % P N % P N % P N % [¢]
Vacunacion con BCG
Si 25 65,8% | 0,038 |24 68,6% (0,018 17 68% |0,085(16 55,2% (0,628
NO 13 34,2% 11 31,4% 8 32% NS 13 44,8% | NS
Riesgo
Alto 19 51,4%|0,734118 52,9%|0,951]12 50% |0,691]18 64,3 |0,217
Bajo-
medio 18 48,6% | NS 16 47,1% | NS 12 50% NS 10 35,7 NS
Caso indice bacilifero
Si 25 69,4% (0,01 (24 72,7% (0,004 | 19 82,6% (0,001 (20 74,1% | 0,022
NO 11 30,6% 27,3% 4 14,4% 7 25,9%
Tabla 4. Concordancia entre Mantoux y QuantiFERON
Mantoux (PPD)
QuantiFERON®-TB Gold in-Tube (QF)
Positivo | Negativo | Total
Positivo 24 5 29
Negativo 14 32 46
Total 38 37 75
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