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RESUMEN

Titulo: Concordancia entre pruebas de tuberculina y Quantiferon-Th Gold test para diagnostico

de tuberculosis latente en pacientes con psoriasis tratados con terapia anti-TNFa.

Objetivo: Determinar el grado de concordancia entre las pruebas de tuberculina (PPD) y
QuantiFERON-TB Gold Test in Tube (QFG-IT) para el diagndstico de tuberculosis (TB) latente

en pacientes mexicanos con psoriasis en placas tratados con farmacos anti-TNFa.

Material y método: Se realiz6 un estudio retrospectivo en pacientes con psoriasis en placas
tratados con farmacos anti-TNFa en la Clinica de Psoriasis del Departamento de Dermatologia
de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del Centro Médico
Nacional La Raza del IMSS, en la Ciudad de México, entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de
diciembre de 2016, en quienes se realizaron las pruebas PPD y QFG-IT para el diagnostico de
TB latente. Se recabaron datos demogréficos y clinicos y se evalué el desempefio de ambas
pruebas para el diagndéstico de TB latente mediante sensibilidad (SE), especificidad (ES) y
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN).Analisis estadistico: La concordancia entre
las pruebas se evalué mediante el indice Kappa. Un valor de p <0.05 se considero

estadisticamente significativo.

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes. La prueba QFG-IT tuvo SE 25%, ES 81.8%, VPP 50%
y VPN 60% para el diagnéstico de TB latente. La prueba PPD tuvo SE 50%, ES 60%, VPP
25% y VPN 81.8%. La concordancia entre las pruebas fue pobre, con indice Kappa de 0.073
(1C95% -0.416 - 0.562).

Conclusiones: La prueba QFG-IT es mejor que la prueba PPD para la deteccién de TB latente
en poblaciones con alta exposicion a Mycobacterium tuberculosis y con alta prevalencia de

vacunacién BCG.

Palabras clave: Psoriasis en placas, farmacos anti-TNFa, tuberculosis, prueba de tuberculina,

prueba QuantiFERON-TB Gold Test in Tube, concordancia.



ABSTRACT

Title: Concordance between tuberculin test and QuantiFERON-TB Gold Test for the diagnosis

of latent tuberculosis in patients with psoriasis treated with anti-TNFa. therapy.

Objective: To determine the degree of concordance between tuberculin test (PPD) and
QuantiFERON-TB Gold Test in Tube (QFG-IT) for the diagnosis of latent tuberculosis (TB) in

Mexican patients with plaque psoriasis treated with anti-TNFa therapy.

Patients and methods: A retrospective study was conducted in patients with plaque psoriasis
treated with anti-TNFa therapy in the Psoriasis Clinic at the Dermatology Department of UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, of Centro Médico Nacional La Raza
del IMSS, in Mexico City, between January 1st 2012 and December 31st 2016,
in whom PPD and QFG-IT tests were performed for the diagnosis of latent TB. Demographic
and clinical data were collected and the performance of both tests for the diagnosis of latent TB
was assessed by sensitivity (SE), specificity (SP) and positive (PPV) and negative (NPV)
predictive values. The concordance between tests was assessed using the Kappa index. A p

value <0.05 was considered statistically significant.

Results: We included 19 patients. The PPD and QFG-IT tests were positive in 42.1% and
21.1%, respectively. The QFG-IT test had SE 25%, SP 81.8%, PPV 50% and NPV 60% for the
diagnosis of latent TB. The PPD test had SE 50%, SP 60%, PPV 25% and NPV 81.8%. The
concordance between the tests was poor, with Kappa index of 0.073 (95%CI -0.416 - 0.562).

Conclusions: The QFG-IT test is better than the PPD test for latent TB detection in populations

with high exposure to Mycobacterium tuberculosis and high prevalence of BCG vaccination.

Keywords: Plaque psoriasis, anti-TNF drugs, tuberculosis, tuberculin test, QuantiFERON-TB

Gold Test in Tube, concordance.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria autoinmune de curso crénico y recurrente que
compromete la piel en forma de placas eritemato-escamosas. Tiene una prevalencia de 2% en
la poblacién mundial y desde el punto de vista fisiopatoldgico se caracteriza por la activacion
de las células presentadoras de antigenos de la piel, que posteriormente producen activacion
de las células T y liberacion de citocinas pro inflamatorias. La citocina predominante en esta
cascada inflamatoria es el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).!
El TNFa es una citocina pro inflamatoria producida principalmente por monocitos y macrofagos
en respuesta a diferentes estimulos como lipopolisacéaridos, virus, hongos y bacterias Gram
positivas y negativas. Es un importante mediador inflamatorio que participa en multiples
procesos inmunes y tiene un papel preponderante en las respuestas inflamatoria e inmune del
huésped. En los pacientes con psoriasis existe una mayor expresion del TNFa en la piel.!
El tratamiento de los pacientes con psoriasis depende de la gravedad de la presentacion
clinica. En los casos leves pueden utilizarse preparaciones topicas, pero los casos moderados
0 graves requieren manejo sistémico.? Sin embargo, los efectos secundarios de los farmacos
sistémicos pueden limitar su uso a largo plazo. En los casos mas graves y recalcitrantes, con
presencia de efectos adversos secundarios a la terapia sistémica convencional, pueden
utilizarse farmacos biolégicos con actividad anti-TNFa.! Estos farmacos han sido disefiados
para tener como objetivo un paso especifico en la cascada inflamatoria de la psoriasis,
blogueando especificamente al TNFa. Dentro de este tipo de medicamentos se encuentran
etanercept, infliximab y adalimumab.?
Al utilizar estos farmacos se debe recordar que los blancos de la cascada inflamatoria son
también componentes clave de la respuesta inmune normal y que estan involucrados en
multiples respuestas fisioldgicas. Por lo tanto, el bloquear ciertas células o citocinas puede
resultar en efectos adversos.2 Por ello, la utilizacion de medicamentos anti-TNFa requiere de
una evaluacién previa y vigilancia del enfermo. Especificamente debe considerarse el riesgo
de desarrollar tuberculosis (TB), ya que existe una clara asociacion entre el uso de farmacos
anti-TNFa y la reactivacion de la infeccién tuberculosa.*
El principal reservorio de Mycobacterium tuberculosis es el hombre enfermo. Los linfocitos Thl
liberan citocinas activadoras de macréfagos en el lugar de la infeccion, entre las que destacan
interferon gamma (IFNy) y TNFa. El TNFa es una de las principales citocinas de la respuesta
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inmune contra Mycobacterium tuberculosis.® Se ha estimado que hasta en 50% de los sujetos
expuestos a Mycobacterium tuberculosis, el bacilo resiste la respuesta inmune innata y se
multiplica activamente dentro de los macréfagos, con posterior diseminacion de la infeccion a
células cercanas. La respuesta inmune mediada por células produce una reaccion
granulomatosa que no erradica de manera efectiva a Mycobacterium tuberculosis, pero si
inhibe su multiplicacién, llevando asi a una TB latente en el 90% de los casos, donde los bacilos
no se erradican por completo y el riesgo de reactivacion permanece, incluso décadas después
de la infeccién inicial.>®

Aungue los portadores de TB latente no tienen sintomas y no pueden esparcir la infeccion a
otros, se ha estimado que alrededor del 10% de ellos esta en riesgo potencial de desarrollar
infeccion activa, que es sintomatica y contagiosa. Esto puede ocurrir durante un cambio en la
inmunidad causado por terapias inmunosupresoras, incluidos los farmacos anti-TNFa.® El
riesgo de desarrollar TB activa en los pacientes tratados con medicamentos anti-TNFa es ocho
veces mayor en comparacion con aguellos no expuestos a farmacos biolégicos. Comunmente
desarrollan la enfermedad durante el primer afio de la terapia biolégica.®’

Los pacientes con TB tratados con medicamentos anti-TNFa pueden tener morbilidad
significativa asociada. Hasta el 50% de los enfermos tienen infeccion extrapulmonar y la TB
diseminada se presenta hasta en el 24% de los casos. Este patron de enfermedad activa es
generalmente una infeccidn extrapulmonar atipica. La mortalidad en pacientes con TB durante
el tratamiento con farmacos anti-TNFa varia entre el 6% y el 17%.8

La poblacibn mexicana se caracteriza por una elevada exposicidon a la infecciébn por
Mycobacterium tuberculosis. De acuerdo a la Mision de Evaluacion Externa del Programa de
Control de Tuberculosis, de los 218,000 casos incidentes de TB reportados por los paises de
las Américas en 2011, México aportd 19,857 de ellos, que corresponde al 9.1% de todos los
casos de la region, lo que lo ubica en el tercer lugar de los paises que mas casos reportan.®
Por otro lado, el Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades
(CENAPRECE), reporto 3,815 casos nuevos de TB extrapulmonar en 2015, con una morbilidad
de 3.4 por 100,000 habitantes.?

Por ello, en este tipo de poblaciones, la deteccion de infeccién latente por Mycobacterium
tuberculosis antes del inicio del tratamiento con farmacos anti-TNFa es considerada un

procedimiento estandar.!! La Fundacién Nacional de la Psoriasis recomienda, previo al inicio



de tratamiento bioldgico, realizar una prueba cutanea con tuberculina (PPD), considerar una
radiografia de térax y obtener los antecedentes de exposicion.*?

La prueba PPD busca encontrar una reaccion de hipersensibilidad de tipo IV ante la exposicion
previa a Mycobacterium tuberculosis.! Si la prueba es positiva (induraciéon 25 mm de didmetro
a las 72 horas), se considera que el individuo estd infectado. Si la induracion es <5 mm de
didmetro, se debe realizar una nueva prueba dos semanas después y se considera que el
paciente esta infectado si la induracién de la segunda prueba es 25 mm de diametro.*

Las ventajas de la prueba PPD incluyen su largo tiempo de uso y familiaridad, los amplios
escenarios en donde puede llevarse a cabo y la falta de otra prueba de laboratorio confiable.!3
Su principal inconveniente radica en que la mayoria de las proteinas presentes en la
tuberculina no son especificas, sino que las comparte con otras especies de micobacterias.
Esto provoca una disminucién en la especificidad de la prueba, ya que individuos
sensibilizados por exposicion previa a micobacterias no tuberculosas o que han recibido la
vacuna antituberculosa con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), también responden
inmunolégicamente, creando resultados positivos falsos para TB latente.*13 El estado inmune
del paciente tiene un gran impacto en la sensibilidad de la prueba, siendo baja en pacientes
con alteraciones en la inmunidad celular, en los cuales la prueba PPD es mas necesaria. Esta
menor sensibilidad es de especial interés en los pacientes con psoriasis candidatos a iniciar
terapias biologicas, ya que previamente han recibido farmacos inmunosupresores clasicos y
pueden tener alterada su respuesta inmune. Ademas, con frecuencia hay una sobrestimacion
de la hipersensibilidad a la tuberculina en pacientes con psoriasis comparados con los
pacientes no dermatolégicos, probablemente debido al fenémeno de Koebner.*8

La prueba PPD es la tradicional para el diagndstico de TB latente, pero los estudios que
evalluan la idoneidad de esta prueba como un método diagndstico de TB latente en pacientes
con psoriasis reportan conclusiones divergentes. La mayoria reporta que la sensibilidad de la
prueba puede estar reducida dado que los pacientes con psoriasis tienen una menor
reactividad a la tuberculina in vivo e in vitro. Sin embargo, otros autores aportan datos opuestos
gue muestran mayor reactividad cutanea, la cual afecta la especificidad de la prueba.4

Los resultados falsos positivos para TB latente que podrian obtenerse con la prueba PPD en
pacientes con psoriasis en placas, condicionan el retraso innecesario en el inicio de la terapia

anti-TNFa, al mismo tiempo que implican la administracion de farmacos antituberculosos que



tampoco son necesarios. Por ello, resulta conveniente contar con una prueba mas sensible y
especifica que permita un diagndstico mas confiable de TB latente en nuestra poblacion.

El reconocimiento del papel critico del IFNy en la regulacién de la respuesta inmune mediada
por células contra Mycobacterium tuberculosis, llevo al desarrollo de los IGRAS (interferon
gamma release assays). Estas pruebas detectan la sensibilizacion a Mycobacterium
tuberculosis midiendo la liberacion de IFNy en respuesta a los antigenos presentes en la
micobacteria. En 2001, el QuantiFERON-TB fue el primer IGRAS aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) como adyuvante para el diagndstico de infeccion por
Mycobacterium tuberculosis. En 2005, el QuantiFERON-TB fue retirado del mercado y otras
pruebas fueron aprobadas. QuantiFERON-TB Gold fue el segundo IGRAS aprobado por la
FDA. Desde entonces, dos nuevos IGRAS han sido aprobados: QuantiFERON-TB Gold Test
in Tube (QFG-IT) y T spot.*®

La prueba QFG-IT se basa en la respuesta inmune celular a los antigenos de Mycobacterium
tuberculosis, ya que las células mononucleares sanguineas liberan IFNy en respuesta a la
estimulacion con dichos antigenos.'® Estos antigenos estan compuestos por péptidos que
representan proteinas especificas de Mycobacterium tuberculosis, como early secretory
antigenic target 6 (ESAT6) y culture filtrate protein 10 (CFP10). Estas proteinas estan
presentes en todas las cepas de Mycobacterium tuberculosis y estimulan la liberacion medible
de IFNy en la mayoria de las personas infectadas. Por otro lado, estan ausentes en las cepas
presentes en la vacuna BCG y en muchas micobacterias no tuberculosas, lo que mejora la
especificidad de esta prueba comparada con la prueba PPD.%®

Sin embargo, tanto ESAT6 como CFP10 estan presentes en M. kansasii, szulgai y marinum.
La sensibilizacion a estos agentes puede contribuir a la liberacion de IFNy en respuesta a estos
antigenos y causar un IGRAS falso positivo. A pesar de lo anterior, ESAT6 y CFP10 son poco
reconocidos por linfocitos T y estimulan una menor liberacion de IFNy en comparacion con la
prueba PPD.1®

Las desventajas de la prueba QFG-IT son su alto costo y la falta de experiencia epidemiologica
comparada con la prueba PPD, ademas de que requiere que la sangre sea evaluada en las
primeras 6 horas.®

De acuerdo a los Centers for Desease Control and Prevention (CDC), existen diferentes
escenarios en donde se puede optar por una u otra pruebas para la deteccion de TB latente.

En contactos de personas conocidas o sospechosas de tener TB activa con especial
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consideracion para seguimiento, puede usarse la prueba PPD. Una persona con prueba PPD
positiva tiene un riesgo de por vida para infeccion activa de 5% a 10%. Los IGRAS se prefieren
para personas que han recibido vacunacion BCG y se recomiendan en personas con bajas
tasas de retorno a lectura de prueba PPD.'® El uso combinado de ambas pruebas se
recomienda cuando la prueba inicial es negativa en alguna de las siguientes situaciones:
cuando el riesgo de infeccion, progresién o mal prondstico es alto (personas con virus de la
inmunodeficiencia humana, nifios <5 afios, etc.) o cuando existe sospecha clinica de infeccion
activa (personas con sintomas o evidencia radiogréfica) y se desea confirmacion diagnostica.
También pueden ser utiles si se requiere evidencia adicional para reforzar el apego al
tratamiento o en personas sanas que tienen bajo riesgo de infeccion o progresion. La repeticion
de las pruebas puede ser util cuando el IGRAS inicial es indeterminado, limitrofe o invalido.
Una segunda prueba también puede ser util cuando las medidas de la prueba inicial son
inusuales o cuando el valor negativo es mas alto que lo esperado para la poblacion.*®

El presente estudio tiene la finalidad de evaluar el grado de concordancia entre las pruebas
PPD y QFG-IT para el diagnéstico de TB latente, en una poblacién con elevada exposicion a

micobacterias tuberculosas y no tuberculosas, asi como a la vacuna BCG.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en una cohorte de pacientes con psoriasis en placas vistos
en la Clinica de Psoriasis del Departamento de Dermatologia de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS, en
la Ciudad de México, entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2016. El diagnéstico
de psoriasis en placas se realizé con base en los criterios propuestos en la Guia de Practica
Clinica — Tratamiento Farmacoldgico Para Pacientes Adultos Con Psoriasis en Placas
(CENETEC).Y” Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con diagndstico
clinico e histopatol6gico de psoriasis en placas, tratados con farmacos anti-TNFa (etanercept,
adalimumab o infliximab) y en quienes se realizaron las pruebas PPD y QFG-IT. Se excluyeron
aqguellos en quienes no se tuvo disponible el resultado de alguna de las pruebas. Se revisaron
los expedientes clinicos y se recabaron los siguientes datos demogréficos y clinicos: sexo,
edad, antecedente de aplicacién de la vacuna BCG, antecedente de contacto con personas
con TB, tiempo de evolucion de la psoriasis en placas, farmaco anti-TNFa utilizado y resultado
de las pruebas PPD y QFG-IT. La prueba PPD se considerd positiva para TB latente si la
induracion fue 25 mm de diametro y negativa si fue <5 mm de didmetro. La prueba QFG-IT se
considero positiva, negativa o indeterminada para TB latente, de acuerdo a los criterios que se

muestran en la Tabla 1.18

ANALISIS ESTADISTICO: Las variables continuas se expresan como promedio + desviacion
estandar debido a que todas tuvieron distribucién normal. La normalidad de los datos se evalu6
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnof. El desempefio de las pruebas PPD y QFG-IT para
el diagnéstico de TB latente se evalu6 mediante su sensibilidad (SE), especificidad (ES) y
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN). La concordancia entre las pruebas se
determindé mediante el indice Kappa. En todos los casos, un valor de p <0.05 se consider6
estadisticamente significativo. El analisis de los datos se realizé utilizando el Statistical
Package for Social Science version 20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para
Windows, Armonk, NY).
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RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo explorado (5 afios), 777 pacientes con diagndstico de psoriasis
en placas fueron vistos en la Clinica de Psoriasis. De ellos, 24 (3.1%) requirieron tratamiento
con farmacos anti-TNFa. Cinco pacientes fueron excluidos debido a que no se tuvo disponible
el resultado de la prueba QFG-IT, por lo que 19 (79.2%) cumplieron con los criterios para

participar en el estudio.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion estudiada se muestran en la Tabla
2. El 68.4% de los pacientes fueron del sexo masculino. La edad promedio fue de 54.3 + 11.4
afios y la gran mayoria (94.7%) tenian el antecedente de aplicacién de la vacuna BCG. El
tiempo promedio de evolucidén de la psoriasis en placas fue de 23.3 + 9.8 afios. El farmaco
anti-TNFa mas frecuentemente utilizado fue adalimumab (47.4%), seguido por etanercept
(36.8%) e infliximab en el 15.8% de los pacientes (Grafica 1).

La Gréfica 2 muestra el resultado de las pruebas PPD y QFG-IT. La prueba PPD fue positiva
en el 42.1% de los pacientes, mientras que la prueba QFG-IT fue positiva sélo en el 21.1% de

ellos.

Considerando la prueba PPD como el estudio de referencia, la prueba QFG-IT tuvo SE de
25%, ES de 81.8%, VPP de 50% y VPN de 60% para el diagnéstico de TB latente. Si se
considera la prueba QFG-IT como el estudio de referencia, la prueba PPD tuvo SE de 50%,
ES de 60%, VPP de 25% y VPN de 81.8% (Tabla 2). Con estos resultados, la prevalencia de
TB latente en la poblacion estudiada seria de 42% si se utiliza la prueba PPD para su deteccion
y de 21% si se utiliza la prueba QFG-IT.

La concordancia entre las pruebas para el diagnostico de TB latente fue pobre, con indice
Kappa de 0.073 (IC95% -0.416 - 0.562).
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Tabla 1. Criterios para la interpretacion de la prueba QFG-IT para el diagnostico
de TB latente

Nil Respuesta de TB Respuesta mitdgena
Positiva >8.0 20.35 Ul/ml y 225% de Nil Cualquiera
Negativa <8.0 <0.35 Ul/ml 0 <25% de Nil 20.5
Indeterminada  <8.0 <0.35 Ul/ml 0 <25% de NIl <0.5

>8.0 (cualquiera) (cualquiera)

QFG-IT = prueba QuantiFERON-TB Gold Test in Tube, TB = tuberculosis

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién

estudiada
n 19
Sexo masculino, n (%) 13 (68.4)
Edad (afos) 54.3+114
Vacunacion BCG, n (%) 18 (94.7)
Tiempo de evolucién de la psoriasis (meses) 23.3+9.8
Farmaco biolégico prescrito, n (%)
Adalimumab 9 (47.4)
Etanercept 7 (36.8)
Infliximab 3 (15.8)
Resultado de la prueba PPD, n (%)
Positivo 8 (42.1)
Negativo 11 (57.9)
Area de induracién de la prueba PPD (mm) 11.9+7.9
Resultado de la prueba QFG-IT, n (%)
Positivo 4 (21.1)
Negativo 15 (78.9)

BCG = bacilo de Calmette-Guérin, PPD = prueba de tuberculina, QFG-IT =

prueba QuantiFERON-TB Gold Test in Tube
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Grafica 1. Frecuencia de uso de farmacos anti-TNFa en pacientes
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Grafica 2. Resultado de las pruebas PPD y QFG-IT para el
diagnostico de TB latente en pacientes con psoriasis en placas

PPD = prueba de tuberculina, QFG-IT = QuantiFERON-TB Gold Test in Tube, TB
= tuberculosis
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Tabla 3. Desempeiio de las pruebas PPD y QFG-IT para el
diagndstico de TB latente en pacientes con psoriasis en placas

Prueba PPD  Prueba QFG-IT

Sensibilidad, % 50 25
Especificidad, % 60 81.8
Valor predictivo positivo, % 25 50
Valor predictivo negativo, % 81.8 60

PPD = prueba de tuberculina, QFG-IT = prueba QuantiFERON-TB Gold Test in

Tube, TB = tuberculosis

15



DISCUSION

La introduccion de los agentes bioldgicos en la practica dermatoldgica obliga a la deteccion de
TB en todos los pacientes candidatos a recibir estos farmacos.#¢811.12 | os pacientes con
psoriasis representan la poblacién menos investigada para la deteccién de TB.*°

El TNFa juega un papel critico en la respuesta del huésped contra las infecciones
granulomatosas, ya que aumenta la capacidad fagocitica de los macrofagos y su habilidad
para destruir bacterias intracelulares. Los farmacos anti-TNFa aumentan el riesgo de
infecciones granulomatosas, interfiriendo con la formacion de nuevos granulomas y debilitando
la integridad de los ya formados.?® Algunos estudios han sugerido que el riesgo para la
reactivacion de la TB puede diferir entre los agentes anti-TNFa utilizados. Se considera que
los anticuerpos monoclonales (adalimumab e infliximab) tienen mayor riesgo que la proteina
de fusién soluble del receptor del TNFa (etanercept).?! En nuestro estudio, los pacientes
recibieron alguno de estos tres farmacos. Sin embargo, no contamos con la informacion de
gué pacientes tuvieron reactivacion de la TB.

Estudios recientes reportan que la induracibn media de la prueba PPD en pacientes con
psoriasis es mayor que en otros pacientes dermatoldgicos. Se ha sugerido que la mayor
induracién es indicativa de similitudes en los mecanismos fisiopatolégicos entre la psoriasis y
la reaccion a la tuberculina. En los pacientes con psoriasis, los elementos de la inmunidad
innata estan exacerbados en la piel. Como resultado, incluso la piel sin lesiones esta enferma.
Aungue la tuberculina sea aplicada en piel clinicamente sin lesiones, la reaccion ocurre en un
sitio inmunolégicamente activo.?? En nuestros pacientes con prueba PPD positiva, el promedio
del diametro de la induracién (11.9 mm) fue mas del doble del considerado como normal (<5
mm).

Tradicionalmente, la infeccién latente por Mycobacterium tuberculosis se ha detectado
mediante la prueba PPD. Sin embargo, las proteinas utilizadas en esta prueba no son
especificas de Mycobacterium tuberculosis, sino que son compartidas con el bacilo de la
vacuna BCG y con otras micobacterias ambientales, lo que le resta especificidad.?®
Recientemente se han incorporado métodos de deteccidn de la infeccion latente basados en
pruebas inmunoldgicos in vitro en sangre, los conocidos como IGRAS. Estos métodos son
significativamente mas especificos en poblaciones con vacuna BCG. Ademas, incorporan

controles para detectar anergia y excluir asi los falsos negativos.??
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Existen pocos estudios que comparan los IGRAS disponibles y la prueba PPD en pacientes
con enfermedades inflamatorias cronicas. La mayoria han comparado solo un IGRAS contra
la prueba PPD y el énfasis es generalmente en artritis reumatoide mas que en psoriasis.?*
Martyn-Simmons y colaboradores?* compararon la prueba PPD con las pruebas QFG-ITy T
Spot en 82 pacientes ingleses con psoriasis grave candidatos a terapia biolégica. Algunos de
ellos habian sido tratados con terapia inmunosupresora y tenian antecedentes de vacunacion
BCG. Encontraron concordancia moderada (k = 0.567) entre QFG-IT y T Spot, pobre (k =
0.313) entre QFG-IT y PPD y pobre (k = 0.244) entre T Spot y PPD.

Prignano y colaboradores,'® en lItalia, evaluaron la concordancia entre las pruebas PDD y
QuantiFERON en 266 pacientes dermatologicos candidatos a terapia bioldgica y encontraron
una alta concordancia entre ambas pruebas (k = 0.69). También en Italia, Saraceno y
colaboradores?® estudiaron de manera retrospectiva 140 pacientes con psoriasis tratados con
infliximab. Encontraron una concordancia moderada (k = 0.4 entre QFG-IT y PPD.

Karatas y colaboradores,?® en Turquia, estudiaron 100 pacientes con psoriasis. Ochenta y dos
tenian antecedentes de vacunaciéon BCG y 16% fueron tratados con terapia inmunosupresora.
La concordancia entre QFG-IT y PPD fue moderada (k = 0.413) para todos los pacientes, pero
fue pobre en los pacientes con vacuna BCG (k = 0.325) y excelente en los pacientes sin
vacunacion BCG (k = 0.780). Concluyeron que los IGRAS son mas apropiados para la
deteccién de TB latente en pacientes con vacunacion BCG.

En un estudio realizado en América Latina (Colombia), Cadavid y colaboradores?’ estudiaron
105 pacientes con enfermedades inflamatorias diversas tratadas con terapia biologica. Los
pacientes con psoriasis conformaron el 83% de la poblacion estudiada. La concordancia entre
QFG-IT y PPD fue baja (k = 0.18). La SE de QFG-IT fue de 42% y la ES de 76%.

La Torre y colaboradores?® estudiaron 103 pacientes con psoriasis moderada/grave. Algunos
de ellos eran candidatos para recibir terapia biolégica y otros ya habia recibido farmacos anti-
TNFa. Midieron la concordancia entre las pruebas QFG-IT, T Spot y PPD. Ademas, valoraron
el impacto de la terapia biologica en el resultado de las pruebas. Encontraron concordancia
fuerte (k = 0.699) entre QFG-IT y T Spot y buena (k = 0.437) entre PPDy QFG-ITy PPDyY T
Spot. Los resultados de las pruebas en pacientes con y sin terapia biolégica no mostraron
diferencias estadisticamente significativas.

Como puede observarse, la concordancia entre las pruebas PPD y QFG-IT es variable en los

diferentes estudios. Posiblemente la zona geografica en donde se realizaron sea un factor que
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influye en los resultados. La mayoria de los estudios muestran concordancia buena o
moderada. Sin embargo, el estudio colombiano mostr6 concordancia pobre. En nuestro
estudio, la concordancia también fue pobre (k = 0.073), posiblemente porque ambos paises
son considerados zonas endémicas para TB y la aplicacion de vacuna BCG es obligatoria.

En nuestro estudio, la ES de la prueba QFG-IT fue alta (81.8%), similar a la reportada por
Cadavid y colaboradores,?’ lo que apoyaria su uso en poblaciones con antecedentes de
vacunacion BCG, en donde la ES de la prueba PPD esta comprometida por la frecuencia de
falsos positivos.??

También se ha reportado que en algunas poblaciones la proporcion de IGRAS positivos puede
ser menor que la proporcion de PPD positivos, lo que refleja la mayor ES y menor SE de la
prueba QFG-IT.?? Estos hallazgos fueron corroborados en nuestro estudio. Aunque ninguna
de las pruebas es perfecta, la mayor ES de la prueba QFG-IT puede reducir el nimero de
pacientes que son expuestos innecesariamente a terapia antifimica, sobre todo en poblaciones
con alta prevalencia de TB y de aplicacion de vacuna BCG.

Otro factor a considerar en el resultado de las pruebas de deteccion de TB latente es la
gravedad de la psoriasis. Un cuadro grave y diseminado puede potencialmente causar
dificultades en la interpretacion de la prueba PPD. Ademas, el estado inflamatorio generalizado
puede producir cambios en las respuestas a PPD e IGRAS.?* Estos aspectos no fueron
abordados en el presente estudio y representan areas de mucho interés para investigaciones

futuras.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de resultados positivos para TB latente fue mayor para la prueba PPD que
para la prueba QFG-IT.

— La prueba QFG-IT tuvo menor SE, pero mayor ES en comparacion con la prueba PPD.

— La concordancia entre las pruebas PPD y QFG-IT, medida mediante el indice Kappa, fue

pobre.

— La prueba QFG-IT reporta menos falsos positivos en comparaciéon con la prueba PPD.

— La prueba QFG-IT es mejor que la prueba PPD para la deteccién de TB latente en
poblaciones con alta exposicion a Mycobacterium tuberculosis y con alta prevalencia de

vacunacion BCG.
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