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1. RESUMEN 

Introducción: 
La tuberculosis latente (TBL) afecta a un tercio de la población mundial, de la cual 

se estima 1/3 progresará a forma activa. Actualmente el quantiFERON tiene un 

rendimiento superior al PPD y es de gran ayuda para tomar decisiones clínicas de 

tratamiento en pacientes con riesgo de reactivación de infección o  candidatos a 

recibir fármacos inmunosupresores. Sin embargo, un resultado indeterminado 

puede ser confuso y requerirá una nueva muestra para tomar decisiones. 

Metodología: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal. Se analizaron 

variables demográficas y clínicas de pacientes entre marzo de 2020 y diciembre 

2022 que contaban con un estudio de QFT®-Plus con resultado indeterminado y se 

comparó con un grupo control de aquellos con resultado determinado (positivo y/o 

negativo) de pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán (INCMNSZ). 

Objetivo: Identificar los factores asociados a un resultado indeterminado del QFT®-

Plus. 

Resultados: Se encontraron 714 pacientes con resultado de  QFT®-Plus, de los 

cuales 353 (49%) pacientes con un resultado indeterminado y 361 determinado. De 

los pacientes con QFT®-Plus indeterminado, el 48% mujeres con una mediana de 

edad de 51 años (RIC 36-63). Encontramos que el uso de inmunosupresor actual 

(OR 2.1[(1.5- 2.9] p= <0.001), el realizar el estudio durante hospitalización (OR 5.2 

[3.4-7.87], p=<0.001), la linfopenia grave (OR 2.1 (1.3-3.4), p=<0.001)  y la anemia  

(OR 3.0 [2.05-4.47], p=<0.001) se asociaron a un resultado indeterminado de QFT®-

Plus de manera independiente.  

Conclusiones: Encontramos una frecuencia de resultado indeterminado de QFT®-

Plus de 49%. Es más frecuente este hallazgo en aquellos con inmunosupresión, 

linfopenia grave, anemia y hospitalización. Consideramos que dicha información es 

útil para sugerir no realizar dicho estudio en los estados mencionados, para evitar 

las implicaciones clínicas, económicas que el repetirlo o no poder interpretarlo 

conlleva. 
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2. MARCO TEÓRICO 

La tuberculosis latente (TBL) es definida como un estado de respuesta inmune 

persistente a antígenos de Mycobacterium tuberculosis (MTB) adquiridos 

previamente sin evidencia de tuberculosis activa (1). La TBL afecta a un tercio de la 

población mundial; de las cuales 10% de las personas con dicho diagnóstico 

desarrollaran una enfermedad activa durante su vida; la mayoría iniciando en los 

primeros 5 años después de la infección inicial. Si bien no ha habido estudios 

regionales centrados en LTBI en México o América Central. Un estudio reciente 

presentó un modelo matemático que sugería una alta prevalencia de LTBI en 

México con porcentajes estimados de ITBL del 27% en México lo cual hace que el 

tamizar a los paciente para documentar enfermedad latente sea de suma 

importancia (2). 

La forma más frecuente de tuberculosis activa es la pulmonar, con una mortalidad 

alrededor de 30-50% en caso de no recibir tratamiento. En 2021, el 82% de las 

muertes por TB en el mundo entre personas VIH negativas ocurrieron en las 

regiones de África y Asia Sudoriental de la OMS. El número estimado de muertes 

clasificadas oficialmente como causadas por MTB (es decir, entre personas VIH 

negativas) en 2021, 1,4 millones, fue más del doble del número causado por el 

VIH/SIDA (0,65 millones) (3). Respecto a México, el último reporte oficial nacional 

en 2021 se reportaron 20 255 nuevos. casos, de los cuales 15,941 (79%) fueron de 

origen pulmonar, 467 (2%) meníngea y 3847 (19%) otras formas (4). 

Las personas con TBL no presentan síntomas y no pueden transmitir la infección a 

otras personas.  Sin embargo en caso de una reactivación, la persona pasaría de 

una infección latente a una activa, por lo que es recomendable tratar a ciertos 
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pacientes. Como se mencionó previamente 1 de cada 10 pacientes progresan a 

enfermedad activa, siendo la población de mayor riesgo, personas que viven con 

VIH, diabetes o inmunocompromiso (1). 

Actualmente la recomendación de tamizaje y por tanto tratamiento está centrado en 

los siguientes grupos de personas:  

1.-Personas que viven con VIH  

2.-Contactos recientes con persona con tuberculosis activa.  

3.-Potenciales receptores de trasplantes de órganos y/o trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas.  

4.-Personas con inmunocompromiso o inmunodeficiencias.  

5.-Personas que sean candidatos a tomar esteroides por más de 1 mes o fármacos 

como antagonistas de TNF-a.  

6.-Trabajadores de la salud (médicos, enfermeras y enfermeros, químicos, etc.)  

 

La indicación definitiva, siempre estará basada en historia clínica, revisión de 

antecedentes y de la identificación de pacientes que se encuentren en riesgo de 

reactivación de enfermedad.  

El inicio de la pandemia de COVID-19 se registró como una época que afectó 

significativamente sobre las cifras de enfermedad por Tuberculosis;  el tamizaje en 

pacientes con COVID-19 de TBL fue importante, debido a el uso de tratamientos 

para el COVID-19. El uso de fármacos como Tocilizumab, Baricitinib y esteroides, 

hizo importante esta práctica; esto realmente tiene un impacto en la patología, pues 

los modelos conservadores sugieren que es probable un aumento del 20% en las 

muertes por TB en los próximos 5 años como resultado de la pandemia (5).  
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Actualmente existen tratamientos disponibles con alta eficacia para esta patología, 

por lo que el detectarla en persona en riesgo con indicación de tratamiento puede 

ayudar a evitar una infección activa a mediano-largo plazo (6) 

El diagnóstico de la TBL actualmente puede realizarse mediante la respuesta 

inmunológica a la exposición previa con la prueba de reacción tuberculina o 

intradermorreacción conocida como PPD o con un estudio de liberación de 

interferón IGRA.  Para la prueba de tuberculina o PPD, se aplica 0.1 mL derivados 

de proteínas purificada de MTB y es aplicada de forma intradérmica en el brazo 

izquierdo. Posteriormente se mide la inducción y formación de una mácula e 

induración a las 72 horas, definiendo una prueba positiva >10 mm (en la población 

con factores de riesgo como inmunosupresión). El PPD tiene una sensibilidad de 

94% (IC 95 %, 87-98 %), una especificidad de 88 % (IC 95 %, 74-96 %, valor 

predictivo positivo (VPP) de 95 % (IC 95 %, 88-98 %) y el valor predictivo negativo 

(VPN) de  86% (IC 95%, 72-94).  

Pese a recomendaciones previas, donde se recomendaba el tamizaje con 

cualquiera de los métodos mencionados (7) la European league against rheumatism 

(EULAR) recomienda el uso de quantiferon (QFT) sobre el PPD, debido a que su 

resultado se encuentra afectado menos frecuente por fármacos inmunosupresores, 

esteroides o fármacos modificadores de la enfermedad (8). 

El estudio de liberación de interferón IGRA, por sus siglas del inglés “interferón 

gamma release assay”, mide la respuesta de las células T a un estímulo con 

antígenos que son relativamente específicos para Mycobacterium tuberculosis.  

Comercialmente existen dos pruebas disponibles: el ensayo QFT-TB Gold y el 

ensayo T-SPOT TB (T-SPOT) (Oxford Immunotec, Abingdon, United Kingdom). El 

ensayo quantiFERON-TB Gold tiene dos versiones, el quantiFERON-TB Gold In-
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Tube (QFT-GIT) (Cellestis/Qiagen, Carnegie, Australia) y más reciente 

quantiFERON-TB Gold Plus (QFT®-Plus).  El ensayo QuantiFERON-TB Gold plus 

(QFT®-Plus), un ensayo de liberación de interferón gamma  se presentó como la 

siguiente versión del ensayo QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) para 

diagnóstico de TBL. Mientras que el ensayo QFT-GIT usa solo un tubo de TB que 

induce una respuesta inmune mediada por células (CMI) de células T CD4+, el 

QFT®-Plus tiene un tubo de antígeno 2 de TB adicional (TB2) para la respuesta CMI 

de células T CD8+ y CD4+. Células T, además de un tubo de antígeno TB 1 (TB1) 

para la respuesta CMI de células T CD4+ únicamente.  El quantiFERON (QFT) tiene 

una sensibilidad de 93% (95% IC, 86-97 %), especificidad 95 % (IC 95 %, 81-99 %), 

valor predictivo positivo 98 % (IC 95 %, 92-99 %) y valor predictivo negativo de 84 

% (IC 95 %, 69-93 %), respectivamente (9) 

El ensayo QFT®-Plus mostró una buena concordancia con el ensayo QFT-GIT y es 

presumiblemente ventajoso para pacientes con TB activa, TB reciente y condiciones 

inmunitarias específicas que involucran respuestas de células T CD8+ (10).  Los 

estudios de IGRA han demostrado ser más específicos que la prueba de tuberculina 

para el diagnóstico de tuberculosis latente, ya que elimina falsos positivos al no 

verse afectado por el contacto previo con micobacterias no tuberculosas ni por la 

vacunación con BCG. Esto permite mejorar el rendimiento diagnóstico, y así reducir 

el número de tratamientos preventivos innecesarios o incluso diagnosticar 

correctamente aquellos en los que la prueba PPD pudiera ser falsamente negativa 

(11,12). 

 

El QFT®-Plus está comercialmente disponible en México y tras una muestra de 

sangre y el procedimiento descrito en el manual operativo, el laboratorio ofrece tres 
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posibles resultados: Negativo o Positivo (determinado) e indeterminado. Un 

resultado negativo indica que no se ha tenido infección con M. tuberculosis. El 

resultado positivo indica que se ha estado expuesto a las proteínas de M. 

tuberculosis ESAT-6 Y CFP-10, sin descartar una enfermedad activa; mientras que 

un resultado Indeterminado significa que la prueba no funcionó correctamente o que 

el sistema inmune no respondió como se esperaba a la prueba (13). El resultado 

indeterminado indica que no se pudo determinar el estado real de la enfermedad de 

la persona. Los resultados indeterminados de la prueba pueden deberse a una 

posible inmunosupresión o falta de respuesta, pero también se ha descrito a errores 

técnicos y se indican por una respuesta baja de mitógenos. 

Se han descrito en la literatura otras posibles asociaciones a un resultado 

Indeterminado del QFT®-Plus Gold, siendo algunas de las descritas la edad, 

albúmina, el uso de esteroides, anemia, hospitalización y pacientes con 

enfermedades crónicas en estado crítico (14–16). Los fármacos inmunosupresores, 

como los corticosteroides o el inhibidor del factor necrótico tumoral alfa (TNF-α), 

reducen directamente la producción de citoquinas inflamatorias, como IFN-γ, 

interleucina-1 y TNF-α de los linfocitos T. Otras causas de resultados 

indeterminados de la prueba incluyen el transporte inadecuado de la muestra (el 

retraso en el transporte puede afectar la viabilidad de los linfocitos) y/o el manejo o 

almacenamiento inadecuado de la muestra, así como otros factores técnicos (p. ej., 

lavado incompleto de la placa ELISA). 

 

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán es un 

hospital de tercer nivel, que recibe y atiende pacientes con patologías complejas 
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(pacientes con hepatopatías, neoplasias, enfermedades reumatológicas, 

trasplantados de órgano sólido, COVID-19 crítico,etc.) que en la mayoría de las 

ocasiones son candidatos a recibir fármacos inmunosupresores, los cuales se han 

relacionado con riesgo de reactivación de tuberculosis como previamente se 

describió (17). En los casos indicados, el tamizaje de TBL nos ayuda a otorgar un 

tratamiento previo a la exposición de riesgo y así prevenir reactivaciones que 

ocasionen un peor desenlace. En la mayoría de los casos, está recomendado 

tratamiento antes de iniciar inmunosupresores, mínimo 2-4 semanas previo, por lo 

que un resultado “indeterminado” retrasa el inicio de tratamiento tanto 

inmunosupresor como de la posible TBL. Conocer los factores que se asocian a 

este resultado ayudará a tener mejores consideraciones para el tamizaje de estos 

pacientes en nuestro Instituto, con recomendaciones de momentos óptimos para la 

toma de estos estudios y mejor interpretación de resultados.  

 

3. JUSTIFICACIÓN 

El grupo de personas beneficiado potencialmente de tamizaje con QFT es bastante 

amplio, incluyendo desde trabajadores de salud, personas con contactos recientes 

con personas con tuberculosis pulmonar, hasta pacientes que inician tratamiento 

con inmunosupresores y esteroides, pacientes en diálisis, candidatos a trasplantes 

de órganos sólidos o trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, personas 

que viven con VIH, entre otros (18). Los padecimientos previamente descritos son 

de alta frecuencia en el INCMNSZ lo que justifica la búsqueda realizada.  

La detección de TBL con prueba de QFT®-Plus es una estrategia costo efectiva a 

nivel mundial, sobre todo en países con moderada-alta incidencia de tuberculosis. 

Durante la pandemia COVID-19 un gran número de posibilidades de tratamiento 
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estuvieron a prueba o se concluyeron efectivos como lo es la dexametasona, 

tocilizumab o baricitinib, por lo que se inició en algunos centros hospitalarios el 

tamizaje de TBL en este grupo de pacientes (19). A la fecha nuestro Instituto ha 

recibido más de 10 mil pacientes con COVID-19 lo que justifica la inclusión de este 

grupo en quien se haya solicitado QFT®-Plus.  

Conocer los factores asociados a un resultado indeterminado de QFT®-Plus podría 

ayudar a conocer qué características alteran el resultado del estudio pues dicho 

resultado puede tener un impacto en la toma de decisiones de tratamiento en este 

grupo y así incluso poder recomendar evitar solicitarlo en condiciones donde el 

resultado puede no ser concluyente.  

 

4. HIPÓTESIS  

Factores, como mayor edad, enfermedades autoinmunes, hospitalización por 

cualquier causa y uso de medicamentos inmunosupresores se encontrarán 

asociados a un resultado indeterminado de QFT®-Plus.  

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuáles son los factores asociados al resultado Indeterminado del QFT®-Plus? 

 

5. OBJETIVO 

El objetivo principal de este estudio fue determinar los factores asociados a un 

resultado indeterminado del QFT®-Plus.  Como objetivos específicos, describir la 

frecuencia de resultado indeterminado en el periodo de tiempo analizado; así como 

describir las características demográficas, clínicas y bioquímicas entre quienes 

tuvieron un resultado Indeterminado comparado con los que tuvieron resultado 

detrminado (positivo y/o negativo) del QFT®-Plus en el mismo tiempo.
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

 
Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en el INCMNSZ en el 

periodo de marzo 2020 y diciembre de 2022.  

A partir de la información proporcionada por el Laboratorio de Microbiología, se 

revisaron todos los resultados de QFT®-Plus disponibles y se eliminaron muestras 

dobles y aquellos sin información disponible. Se realizó la revisión de las variables 

demográficas y clínicas de los pacientes a quienes tenían un resultado 

indeterminado; y se realizó comparación de las características con un grupo control 

de aquellos con resultado determinado (positivo y/o negativo) para poder determinar 

los factores asociados a resultado indeterminado en nuestra población de 

pacientes. 

La información de los pacientes, incluida los resultados de estudios paraclínicos, 

laboratorio, y de microbiología, fue recolectada a partir del expediente clínico 

electrónico institucional y codificado en una base de datos diseñada para el estudio, 

manteniendo el anonimato y confidencialidad de los pacientes.  

Pacientes. De un total de 767 pacientes con resultado disponible, 40 pacientes 

fueron eliminados del análisis por ausencia de datos demográficos o características 

basales y 13 por presentar progresión a tuberculosis activa durante el tiempo de 

estudio; quedando 714 para su análisis.  

No se realizó ninguna intervención. El protocolo fue aprobado por el comité de ética 

y de investigación institucional, núm Ref. 4526. 
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Interpretación de la prueba QFT®-Plus 

Siguiendo las indicaciones del fabricante, la prueba se consideró positiva con un 

resultado ≥0,35 UI/mL. La prueba se realizó incubando 1 mL de sangre periférica 

anticoagulada con heparina en los tubos proporcionados por el fabricante que 

contienen los diferentes antígenos: suero salino como control negativo; 

fitohemaglutinina como control positivo (mitógeno), para medir la capacidad de 

linfoproliferación de los linfocitos; y los antígenos, ESAT-6 y CFP-10. La sangre se 

procesa antes de las 16 horas siguientes a su extracción; después de un periodo de 

incubación de 16-24 h a una temperatura de 37o C, se determina la concentración 

de interferón- en el plasma producido por los linfocitos T CD4 y CD8 mediante una 

técnica de ELISA. 

El resultado se consideró positivo si la respuesta nula era ⩽8,0 UI/ml y la respuesta 

TB (antígeno TB menos cero) era ⩾0,35 UI/ml y ⩾25 % del valor cero. El resultado 

se interpretó como negativo cuando la respuesta de TB fue <0,35 UI/ml o ⩾0,35 

UI/ml y <25 % del valor nulo en el caso de respuesta nula ⩽8,0 UI/ml y respuesta 

mitógena (mitógeno menos valor nulo) ⩾0,5 UI/ ml. La prueba se consideró 

indeterminada si la respuesta del mitógeno era <0,5 UI/ml junto con la respuesta de 

TB <0,35 UI/ml o ⩾0,35 UI/ml y <25 % del valor nulo, o respuesta nula >8,0 UI/ml, 

según lo recomendado por el criterio del fabricante (13). 

 

Variables y definiciones. 

Las siguientes variables fueron descritas y se realizó comparación de sexo, edad, 

comorbilidades, ocupación, peso (en kilogramos), talla (en metros), Índice de masa 
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corporal en kg/m2 (IMC), motivo de hospitalización y resultados en estudios de 

laboratorios: hemoglobina (g/dL), leucocitos (cel/µL),  albúmina (g/dL), pruebas de 

funcionamiento hepático (Alanino aminotransferasa o ALT (U/L) y Aspartato 

aminotransferasa o AST (U/L),  y  proteina C reactiva (PCR) (mg/dL).  

 

Definiciones importantes.  

● COVID-19: prueba de reacción en cadena de polimerasa positiva para SARS-

CoV-2 más síntomas compatibles.  

● Hospitalización: estancia hospitalaria por motivos de cualquier enfermedad 

durante el momento de la toma de muestra. 

● Inmunosupresión: todo aquel paciente que presente una enfermedad que 

condicione inmunocompromiso (neoplasia hematológica activa, enfermedad 

reumatológica, etc), tratamiento con fármacos del tipo esteroide >0.3 mg/kg 

peso por más de 3 semanas en los últimos 60 días.  

● Glucosa descontrolada: Definida como glucosa >140 mg/dL 

● IMC bajo: Índice de masa muscular menor a 18.5 kg/m2 

● Fármacos inmunosupresores: Clase de medicamentos que actúan 

directamente sobre el sistema inmune. 

● Linfopenia: menos de 1500 linfocitos por microlitro de sangre en adultos 

● Neutropenia: Menos de 1500 neutrofilos por microlitro de sangre en adultos 

● Muerte: se considera esta variable como cese de la vida en hospitalización y 

se registró la mortalidad a los 30 días de hospitalización. 
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Análisis estadístico  

 

Se utilizó estadística descriptiva para las variables categóricas se utilizaron 

porcentajes (%) y para las variables cuantitativas los resultados se informaron como  

media ± desviación estándar (DE) para las variables numéricas y mediana con 

rangos intercuartiles (RIC) según normalidad de la población. Para la comparación 

entre variables y grupos se utilizó para las variables categóricas prueba de Chi-

cuadrada o la prueba exacta de Fisher.  Para las variables cuantitativas se 

determinó su distribución (prueba de Shapiro Wilk) y se utilizó t de Student o 

Wilcoxon Rank Test.  

 

Según el resultado del análisis bivariado, las variables con p <0.2 o biológicamente 

plausibles fueron analizadas en un análisis de regresión logística múltiple para 

determinar los factores asociados a resultado indeterminado de QFT®-Plus. Se 

reportaron intervalos de confianza 95%. Los valores con p <0.05 se consideraron 

estadísticamente significativos. Los análisis fueron realizados con STATA 14v.  
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7. RESULTADOS 

 
En el periodo de marzo 2020 y diciembre de 2022 en el INCMNSZ se encontró que 

el 49% de un total de 714 pacientes incluidos tuvieron un resultado Indeterminado 

de QFT®-Plus.  

 

 

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. 
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Interpretación de resultado Indeterminado de QFT®-Plus 

De los 353 con resultado Indeterminado respecto a la interpretación el 95% se debió 

a  Pobre respuesta mitógeno (< 0,5 UI/ml en control positivo) y únicamente el 5% a 

una elevada respuesta en control nulo (>0.8 UI/mL).  

 

Características clínicas  

 

De los 714 pacientes incluidos, la distribución de sexo fue similar 51% (366/714) 

siendo mujeres y 49% (348/714) hombres, sin diferencia entre el grupo de QFT®-

Plus Indeterminado y QFT®-Plus determinado.  La mediana de edad fue de 51 años 

(RIC 37-62) de los cuales 17% (124/714) fueron mayores de 65 años. Dentro del 

estudio se incluyeron 5% (36/714) pacientes los cuales eran trabajadores de salud; 

18 en el grupo de QFT®-Plus indeterminado y 18 en el de QFT®-Plus determinado.  

Respecto a las comorbilidades, se incluyeron 17% (123/714) pacientes con 

obesidad y 8% (56/714) con IMC menor a 18.5 kg/m2.  

 

Se incluyeron 15% (109/714) personas que vivían con diabetes al momento de la 

prueba, de los cuales 38% (41/109) presentaban la glucosa descontrolada. Las 

comorbilidades principales en este estudio fueron enfermedad reumatológica 21% 

(147/714), enfermedad renal crónica y hematológica en 12% respectivamente; y 

12% (86/714) personas que viven con VIH; de las cuales el conteo de células CD4+ 

tenían una mediana de 306 cel (RIC 90-644). Y además  335 (47%) se encontraban 

con inmunosupresión farmacológica.  
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El resto de características basales y su contraste entre ambos grupos  se muestra 

en la Tabla 1. Se encontraron que los pacientes a quienes se les solicita un QFT®-

Plus presentaban múltiples comorbilidades con una mortalidad a 30 días por 

cualquier causa fue de 9% (lo que podría reflejar la gravedad de estos al momento 

de realizar la prueba). La mayor parte de pacientes en general 59% (421/714)  

estuvieron hospitalizados durante la realización de la prueba de QFT®-Plus siendo 

en 21% (152/714)  realizada durante un episodio de enfermedad por COVID-19.  

 

Comparación entre grupos QFT®-Plus indeterminado / determinado. 

 

Para su análisis y contraste, mostramos a los pacientes con QFT®-Plus 

indeterminado (49%) y QFT®-Plus determinado (51%). Resaltamos que no hubo 

diferencia en sexo y edad entre ambos grupos, aunque fue poco más frecuente 

(19.5%) los >65 años en el grupo de  QFT®-Plus indeterminado. Los pacientes con 

IMC bajo se encontraron en mayor proporción en el grupo de QFT®-Plus 

indeterminado 10.5% (37/353) vs  5% (19/361)  QFT®-Plus determinado, siendo 

estadísticamente significativo (OR 2.1 IC95% 1.2-3.7, p= 0.011), el alcoholismo 

también se encontró en mayor frecuencia en el grupo de pacientes QFT®-Plus 

indeterminado  25% (89/353) vs 16% (59/361) del grupo de QFT®-Plus determinado  

(OR 1.7, IC95% 1.2-2.5,  p=0.003). 
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Tabla 1. Características basales de los pacientes a los que se les realizó QFT®-Plus en el 
periodo de estudio. 

Características basales 
General Indeterminado Determinado P 

bivariada N=714 N=353(49%) N=361(51%) 
Mujeres 366(51) 177(48) 189(52) 0.55 
Edad,mediana (RIC) 51(37-62) 51(36-63) 50(38-61) 0.56 
Edad >65 años 124(17) 69(19.5) 55(15) 0.12 
Trabajador de la salud 36(5) 18(5) 18(5) 0.94 
Comorbilidades     
Obesidad 123 (17) 52(15) 71(20) 0.08 
IMC bajo (<18.5kg/m2) 56(8) 37(10.5) 19(5) 0.01 
Alcoholismo* 148(21) 89(25) 59(16) 0.003 
Tabaquismo 70(10) 41(12) 29(8) 0.10 
Diabetes  109(15) 47(13) 62(17) 0.15 
Diabetes descontroladaª 41/109(38) 19/47(40) 22/62(35.5) 0.27 
Enfermedad reumatológica  147(21) 78(22) 69(19) 0.32 
Enfermedad autoinmune** 36(5) 18(5) 18(5) 0.94 
Neoplasia hematológica 86(12) 45(13) 41(11) 0.56 
Otra enfermedad 
endocrinológica*** 59 (8) 35 (10) 24 (7) 0.16 
Neoplasia sólida 35(5) 22(6) 13(4) 0.10 
Insuficiencia hepática crónica 26(4) 17(5) 9(2.5) 0.09 
Enfermedad Renal Crónica 88 (12) 35 (10) 53 (15) 0.05 
VIH 86(12) 30(8.5) 56(15.5) 0.004 
CD4+ < 100 cel 23/86(27) 16/30(70) 7/56(30) <0.01 
CD4 306 (90-644) 94 (21-205) 532 (227-800)  
Trasplante 33 (5)  17 (5) 16 (4)  0.8 
Inmunosupresión farmacológica 335(47) 210(59.5) 125(35) <0.01 
Leucopeniab 163(23) 93(26) 70(19) 0.03 
Linfopeniac 329(46) 202(57) 127(35) <0.01 
COVID-19 152(21) 97(27.5) 55(15) <0.01 
Hospitalización  421(59) 282(80) 139(38.5) <0.01 
Muerte a 30 días  65 (9) 51 (14) 14 (4) <0.01 

*Alcoholismo, definido como consumo de alcohol clasificable en escala AUDIT referido al interrogatorio por el paciente.  
**Enfermedad autoinmune incluyó pacientes con patología mediadas por sistema inmune órgano específicas que requieren el uso de fármacos 
inmunomoduladores. Se incluyeron: Enfermedad inflamatoria intestinal: Crohn, CUCI (14)  cirrosis biliar primaria (5) hepatitis autoinmune (8) 
púrpura trombocitopénica inmune (4), pénfigo (2), esclerosis múltiple (2) miastenia gravis (1).  
***Las enfermedades endocrinológicas se observan en la figura 3.  ª Medición +/- 48hrs de la toma de muestra para QFT®-Plus con resultado 
mayor 140 mg/dL.   
b Leucopenia definida como Leucocitos totales <4500 x103/L. c Linfopenia definida como linfocitos <1500 x103/L.  
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Respecto a las comorbilidades, la mayor parte no mostró diferencias significativas 

en el análisis bivariado, sin embargo, en los pacientes viviendo con VIH 8.5% 

(30/353) presentaron un resultado indeterminado con una mediana de CD4s de 94 

(RIC 21-205) mientras que 56/361 (15.5%) presentaron un resultado determinado 

con una mediana de CD4s de 532 (227-800). Sin embargo, al analizar los pacientes 

con CD4+ <100 cel; se encontró mayor proporción en el grupo de QFT®-Plus 

indeterminado 70% (16/30) vs 30% (7/56) QFT®-Plus determinado (OR 8, IC95% 

2.7-23.3,  p=<0.001).  Otras comorbilidades se muestran en la Tabla 1.  

 

De manera importante, encontramos que el estado de inmunosupresión 

farmacológica fue más frecuente y significativa en el grupo de QFT®-Plus 

indeterminado 59% (210/353) vs 35% (125/361) de los QFT®-Plus determinado (OR 

2.7 IC95% 2.04-3.75, p= <0.01). Además el estar hospitalizado durante la 

realización de la prueba 80% (282/353) vs 38.5% (139/361) (OR 6.3 IC95% 4.5-8.8, 

p= <0.01), cursar con COVID-19 27.5% (97/353) vs 15% (55/361)(OR 2.1 IC 95% 

1.4-3.0, p=<0.01) y tener linfopenia 57% (202/353) vs 35% (12/361) (OR 1.8 IC95% 

1.8-3.3, p=<0.01) fueron características significativas del grupo QFT®-Plus 

indeterminado.   

 

Pacientes con COVID-19 a los que se les realizó QFT®-Plus. 

De los pacientes en el estudio, se incluyeron 152 pacientes con COVID-19, de los 

cuales 64% (97/152) presentaron QFT®-Plus indeterminado, mientras que 36% 

(55/152) presentaron QFT®-Plus determinado. La mayor parte de estos pacientes 

requirieron hospitalización por COVID-19,  de los cuales 64.5% (98/152)  recibieron 
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dexametasona, siendo este el fármaco usado en mayor proporción en los pacientes 

con resultado indeterminado 70% (68/97) vs 30% (30/55) del grupo de determinado, 

con un resultado  estadísticamente significativo (OR 1.95 IC95% 0.98-3.8, p=0.05). 

La ventilación mecánica, fue también un factor asociado a un resultado 

indeterminado de QFT®-Plus, mientras que el estar vacunado no presentó 

diferencias estadísticamente significativas. Mostramos las características de este 

grupo en la Tabla 2.  

 

Tabla 2. Características de los pacientes con diagnóstico de COVID-19 

 

  

Pacientes 

COVID-19 Indeterminado Determinado 

p 

bivariada 

  (n=152) (n=97) (n=55)   

Hospitalización por COVID  150 (99) 96 (99) 54 (99)  0.68 

Dexametasona por COVID-19 98(64.5) 68(70) 30(30) 0.05 

Vacunación COVID 11(7) 8(8) 3 (5.5) 0.52 

Ventilación mecánica invasiva 43 (28) 41 (42) 2 (4)  <0.01 

 

Pacientes con enfermedades reumatológicas 

 

La distribución de pacientes con enfermedades reumatológicas puede observarse 

en la Tabla 3.  Las principales enfermedades fueron Lupus eritematoso 

generalizado (LEG) 37% (55/147)  y artritis reumatoide (AR) 17% (25/147). Cuando 

se analizaron específicamente estas dos enfermedades y la frecuencia de resultado 
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QFT®-Plus indeterminado no hubo asociación significativa. La distribución de 

enfermedades reumatológicas puede observarse en la figura 2 y Tabla 3.  

 

 

 

 

Figura 2. Enfermedades reumatológicas de los pacientes incluidos en el estudio. 

 

 

 

 

 

 



 
23 

Tabla 3. Enfermedades Reumatológicas de los pacientes a los que se les realizó QFT®-Plus 
en el periodo de estudio. 

 
 

Enfermedad reumatológica General  
(n=147) 

Indeterminado (n=79) Determinado 
(n=68) 

Lupus eritematoso generalizado 55 (37) 30 (38) 25 (37)  
 

Artritis reumatoide 25 (17) 11 (29) 14 (21)   
Dermatomiositis 14 (10) 11 (29) 3 (4)   
Dos enfermedades reumatológicas *** 8 (5) 7 (9) 1 (1)   
EMTC 2 (1) 2 (3)  0 (0)   
Esclerosis sistémica 6 (4) 5 (6) 1 (1)   
Espondilitis anquilosante 4 (3) 1 (1) 3 (4)   
GPA* 5 (3) 0 (0) 5 (7)   
Enfermedad por IgG4 1 (1) 1 (1) 0 (0)   
SAF** 3 (2) 1 (1) 2 (3)   
Vasculitis  9 (6) 5 (6) 4 (6)   
Artritis idiopática juvenil 3 (2) 1 (1) 2 (3)   
Arteritis takayasu 1 (1) 1 (1) 0 (0)   
Behcet 1 (1) 0 (0) 1 (1)   
Miopatía inflamatoria 4 (3) 2 (3)  2 (3)   
Sarcoidosis 1 (1) 0 (0) 1 (1)   
Sjogren 3 (2) 1 (1) 2 (3)   
Enfermedad de Still 1 (1) 0 (0) 1 (1)   
Polimialgia reumática 1 (1) 0 (0) 1 (1)   
*Granulomatosis con poliangeitis **SAF, Síndrome antifosfolípidos. **Dos enfermedad reumatológica incluyó: 
Lupus + AAF (5), Lupus Artritis (1), Lupus Esclerosis sistémica (1), Sjogren+SAF (1) 
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Fármacos inmunosupresores utilizados por los pacientes incluidos en el 

estudio. 

 

Registramos que 47% (335/714) se encontraba utilizando un fármaco 

inmunosupresor al momento de la prueba, siendo de estos del grupo QFT®-Plus 

indeterminado 59.5% (210/353) vs 35% (125/361) del grupo QFT®-Plus 

determinado (OR 2.7 IC95% 2.0-3.7, p=<0.01). La frecuencia del uso de esteroides 

no dexametasona se registraron prednisona, deflazacort, fludrocortisona, siendo de 

igual manera mayores en el grupo de QFT®-Plus indeterminado 32% (116/353) vs 

23% (82/361) del grupo QFT®-Plus determinado (p= 0.02). El uso de dexametasona 

por COVID-19 fue mayor en el grupo de QFT®-Plus indeterminado 19% (68/353) vs 

9% (29/361)en el grupo determinado de QFT®-Plus  p=0.05. El resto de 

inmunosupresores se observan en la Tabla 4 y se aprecian gráficamente en la 

Figura 3. 
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Tabla 4. Fármacos inmunosupresores indicados en pacientes con resultado de QFT®-Plus 
indeterminado o determinado.  
 

Uso de inmunosupresor General 

(n=714) 

Indeterminado 

(n=353) 

Determinado 

(n=361) 

p 

bivariad

a 

Inmunosupresión farmacológica 335(47) 210(59.5) 125(35) <0.01 

Esteroide no dexametasona* 198 (28) 116 (32) 82 (23) 0.02 

Dexametasona por COVID-19 98 (14) 68(19) 29(8) 0.05 

Otro inmunosupresor** 32 (4) 20 (6) 12 (3) 0.13 

Quimioterapia 17 (2)  16 (5)  1 (0) <0.01 

Dos o más inmunosupresores** 47 (7) 26 (7) 21 (6) 0.4 

*Incluye prednisona, metilprednisolona, deflazacort, fludrocortisona. 
**Otro inmunosupresor incluyó: Micofenolato, tacrolimus, metrotexate, hidroxicloroquina, 
rituximab, ciclosporina. 
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Figura 3. Fármacos inmunosupresores en pacientes incluidos en el estudio. 
*Incluye prednisona, metilprednisolona, deflazacort, fludrocortisona. 
**Otro inmunosupresor incluyó: Micofenolato, tacrolimus, metrotexate, hidroxicloroquina, rituximab, ciclosporina. 
 

 

Estudios de laboratorio e imagen en pacientes incluidos en el estudio. 

 

Se analizaron los resultados de estudios de laboratorio contrastando los resultados 

entre ambos grupos.  No se encontró diferencia en los valores de leucocitos y 

plaquetas. La distribución y comparación de los hallazgos de los resultados de 

laboratorio se muestran en la Tabla 5.  La presencia de anemia se encontró en 

mayor proporción en el grupo de QFT®-Plus indeterminado 64% (233/353) vs 36% 

(133/361) del grupo QFT®-Plus determinado (OR 3.3 IC95% 2.4-4.5, p= <0.01), de 
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igual manera la proteína C reactiva elevada en 88.5% (138/156) del grupo de QFT®-

Plus indeterminado, vs 61% (72/118) del grupo de  QFT®-Plus  determinado (OR 

4.8 IC95% 2.6-9 p= <0.01). Respecto a las enzimas hepáticas, se encontró  AST 

elevada  53% QFT®-Plus indeterminado vs. 47% del grupo de QFT®-Plus 

determinado (OR 1.4 IC95% 1.06-1.9, p= 0.2 ) y ALT elevada en 29% QFT®-Plus 

indeterminado vs. 16% del grupo de QFT®-Plus determinado  (OR 2.2 IC95% 1.4-

3.6, p= 0.001).  

 

En los estudios de imagen, se evaluaron 148/433 (34%) radiografías de tórax 

normales, 80/251 para el grupo de QFT®-Plus indeterminado y 68/183 (%) para 

QFT®-Plus determinado, sin diferencia con significancia estadística p=0.20. En el 

66% de los que tuvieron una alteración en la radiografía de tórax, la distribución de 

los hallazgos fue: granuloma calcificado 5 (1%), nódulo pulmonar 17 (4%) y 

neumonía 263 (61%). 
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Tabla 5. Parámetros de laboratorio y estudio de imagen de pacientes con resultados de 
QFT®-Plus indeterminado o determinado 
Resultados de 
laboratorio  General (n=714) 

Indeterminado 
(n=353) Determinado (n=361) 

p 
bivariada 

Mediana (RIC)     

Leucocitos x10^3/µL 6200 (4400-9000) 
6500 (4000-
10200) 6100 (4700-8450) 0.29 

Neutrófilos x10^3/µL 4253 (2589-6822) 4818 (2632-7867) 3879 (2578-5916) <0.001 

Linfocitos x10^3/µL 966 (525-1501) 759 (370-1230) 1236 (701-1731)  <0.001 

Hemoglobina g/dL 11.8 (8.9-14.1) 10.6  (8.5-12.7) 13.2 (10.2-14.8) <0.001 

Anemia  366(51%) 233(64%) 133(36%) <0.001 

Plaquetas x10^3/µL 237 (149-318) 237 (120-328) 236 (175-306.5) 0.69 
Albúmina g/dL 3.345  (2.7-4.19) 2.85  (2.4-3.36) 4 (3.29-4.43) <0.001 

PCR* mg/dL 3.92  (1.24-14.61) 7.65 (2.25-18.45) 1.91  (0.31- 6.14) <0.001 

PCR elevada 21/274(77%) 138/156(88.5%) 72/118(61%) <0.001 

Creatinina 0.77  (0.6-1.15) 0.75 (0.56-1.17) 0.78 (9.63-1.14) 0.02 

BUN 17.8  (12.8-30.6) 20 ( 13-34.4) 16.4 (12.2-25.6) 0.001 

AST U/L 27.9 (18.9-55) 35 (20.9 - 80.55) 23.45 (17.2-37.2) <0.001 

AST elevada 401(59%) 214(53%) 187(47%) 0.02 

ALT U/L 27.3 (16.4-49.1) 33.7 (17.65-58.15) 23.4 (16-41) 0.004 

ALT elevada 95/422(22.5) 62/212 (29%) 33/210 (16%)  0.001  

Radiografía de Tórax 
normal 148/433(34) 80/251 (32%) 69/182(38%)        0.20 
RIC; rango intercuartil; PCR, proteína C reactiva; *Únicamente se analizaron datos de 274 pacientes que 
contaban con el dato.  
 BUN, prueba de nitrógeno ureico; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanino amino transferasa, AST 
elevada = a valor de ALT >52 U/L; ALT elevada= a valor de AST >39 U/L 
*Anemia <12.5 g/dL 
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Estudios de PPD previos y resultados de QFT®-Plus realizados posteriormente  

  

En este estudio se encontraron 12% (88/714) pacientes  con antecedente de un 

PPD previo a la prueba de QFT®-Plus, con resultado 9% (8/88) positivo y 91% 

(80/88) negativo. Del total de pacientes en 21% (149/714) se realizó una segunda 

prueba de QFT®-Plus; de estos 136.5% (29/353) tenían antecedente de QFT®-Plus 

indeterminado y 5.5% (20/361) de QFT®-Plus determinado. El comportamiento de 

los resultados de la segunda prueba se pueden apreciar en la figura 4. 

 

Figura 4. Pacientes que se realizaron nuevo QFT®-Plus y el resultado que presentaron en la segunda 

determinación. 
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Factores asociados a un resultado indeterminado de QFT®-Plus 

 

Respecto a los factores asociados a resultados indeterminados de QFT®-Plus se 

realizó análisis de regresión logística donde se incluyeron las variables significativas 

en el análisis bivariado. Se encontró que la edad y sexo no se asocian al resultado 

indeterminado de QFT®-Plus.   

 

 

Tabla 6. Análisis de regresión logística asociados a resultado indeterminado de 
QFT®-Plus 

Variables OR (95% IC)  P value     

Edad 0.99 (0.98 - 1.01) 0.9    

Sexo 1.3 (0.8 - 1.9) 0.17    

    IMC bajo 1.9 (0.98- 3.7) 0.06    

Inmunosupresor actual 2.1 (1.5-2.9) <0.001    

Hospitalización 5.2 (3.4-7.87) <0.001    

Linfopenia grave 2.1 (1.3-3.4) <0.001    

Anemia 3.0 (2.05-4.47) <0.001     

Nota:En este modelo se incluyeron 639 observaciones, con una Pseudo R2 0.23. un área bajo la curva ROC 
80%. 
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8. DISCUSIÓN 

 
Encontramos una frecuencia de 49% de resultado indeterminado de QFT®-Plus en 

un grupo de 714 pacientes con resultado disponible siendo este hallazgo 

significativamente mayor en comparación con cohortes reportadas en Corea, 

Pennsylvania y Houston, Texas donde el número se encuentra entre 10 a 20% 

mencionando factores como la edad, hospitalización o toma de fármacos 

inmunosupresores asociados a este resultado (14–16). 

 

Se ha descrito la edad avanzada como un factor relacionado a un resultado 

indeterminado de QTF (20) tomando como teoría la disminución de la producción 

de interferón y la inmunosenescencia en la edad adulta (14), sin embargo, en el 

estudio mencionado, una probable explicación es que el número de muestra en el 

estudio realizado por Tebruegge, et al. (20) incluyó únicamente 22 pacientes con 

resultado indeterminado, de los cuales 30% se encontraban con terapia 

inmunosupresora y 30% no presentaban datos clínicos, por lo que no fue posible 

realizar análisis multivariados.  Otro estudio realizado por Jung et al (21), menciona 

la edad como un factor asociado; sin embargo, sólo incluyó 9 pacientes con edad 

mayor a 70 años, la mayoría con enfermedades reumatológicas y al momento del 

análisis multivariado la edad no fue significativa (0.613). En nuestro estudio no se 

mostró diferencia significativa para la edad p= 0.8, e incluso cuando se comparó 

entre los que tenían únicamente más de 65 años no se evidencia dicha diferencia, 

es por eso que en nuestra población la respuesta a interferón puede estar mediada 

por otros mecanismos.  
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Dentro de los factores asociados a un resultado indeterminado de QFT®-Plus 

encontramos el uso de inmunosupresión farmacológica al momento de la prueba. 

La inmunosupresión específicamente, ha sido descrita previamente como un factor 

relacionado con un QFT indeterminado, sin importar la dosis de los medicamentos 

esteroides(16,22). El uso de sulfasalazina o inhibidores de factor de necrosis 

tumoral alfa, han mostrado estar asociados a resultados indeterminados, estudiados 

principalmente en pacientes con enfermedades reumatológicas (21); en nuestro 

estudio se encontró que el estar tomando un inmunosupresor al momento de la 

prueba fue estadísticamente significativo. El uso de inmunosupresores tiene un rol 

importante desde estudios de PPD, debido a la incapacidad para producir 

estimulación a interferón para bloquear las diferentes vías de señalización. En este 

estudio incluimos múltiples fármacos con diferentes mecanismos, donde si bien la 

mayoría fueron esteroides, terapias como quimioterapia, rituximab, tacrolimus y 

micofenolato fueron incluidos debido a un número considerable de pacientes con 

neoplasias y pacientes trasplantados;el uso de IGRA se ha descrito como superior 

debido a tener mejor rendimiento en pacientes que toman inmunosupresores, 

glucocorticoides y fármacos modificadores de la enfermedad (23).  

   

El uso de dexametasona, fue evaluado durante el periodo del estudio, que coincide 

con la pandemia por COVID-19. Durante este periodo existió un uso de esteroides 

desde Junio 2020, tras los resultados preliminares del estudio RECOVERY que 

demostraron disminuir la mortalidad en la enfermedad grave (24). Nosotros 

encontramos que casi el 100% de los pacientes con COVID-19 y una prueba de 

QFT  estuvieron hospitalizados. Durante la hospitalización, pese a no ser una 
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práctica establecida, se realizaron pruebas de QFT debido a la necesidad de uso 

de dosis altas de esteroides; sin embargo, 63% de los pacientes presentaron un 

resultado indeterminado al momento de la prueba.  

 

Durante la pandemia por COVID-19 se han encontrado un aumento de los 

resultados de QFT®-Plus en distintos centros; Ward et al. (25), reportan un aumento 

de números de muestra de 8.7 a 15.5% en Carolina del Norte; mientras que en 

España (26) e Italia (27)Se observó un aumento hasta 35% de resultados.  Estos 

estudios incluyeron pacientes entre marzo y abril de 2020, donde el uso de 

esteroides no era un estándar de cuidado a nivel internacional. Por lo que algunos 

pacientes no se encontraban con tratamiento inmunosupresor, considerándose 

teorías como la respuesta disminuida de interferón gamma tras el estímulo de 

mitógeno, lo cual pudo ser demostrado en el estudio de Ward et al. (25) donde 

observó una producción de interferón de 1.29 Ui/mL tras estímulo de mitógeno en 

pacientes con COVID.19, comparándose con muestras control produciendo hasta 

7.87 IU/mL de controles sanos; Otras teorías propuestas son en relación con niveles 

de IL6 e IL10 que se correlacionaron con la severidad de COVID-19. Sugiriendo un 

resultado indeterminado de QFT es el resultado de alteraciones en la respuesta 

inmune de TH1 en pacientes críticos (28) Todo esto explicado por la respuesta 

inmunes desregulada en la afección sistémica del coronavirus (29). Pese a lo 

mencionado previamente en nuestro estudio, el tener COVID-19 fue significativo en 

el análisis bivariado sin embargo, al realizar el ajuste OR no fue significativo; pero 

debe tenerse en cuenta que la población estudiada presentaba otros tipos de 
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inmunosupresión o enfermedades crónicas, por lo que puede existir más de un 

factor que contribuya al resultado de la prueba.  

 

El efecto de los corticosteroides en la liberación de interferón gamma ha sido 

atribuido a la supresión de efecto de células T, teniendo una afección global en la 

función linfocitaria que podría intervenir en el momento de interpretación de la 

prueba; además de las células T, la inducción de apoptosis e inhibición de citocinas 

derivadas de T1 como interferón, interleucinas 2, 10 y factor de necrosis tumoral 

son factores que se pueden relacionar con el resultado de la prueba (30,31).  

 

A pesar de que la dosis de dexametasona en COVID-19 es equivalente a dosis altas 

de prednisona (>30 mg) el uso de esteroide fue significativo independientemente de 

la dosis utilizada, este resultado es similar a otros estudios donde se ha encontrado 

que la dosis no ha sido relevante para el desenlace de la prueba (15,31); pese a lo 

mencionado y estudios reportados, en un estudio reportado por Belard et al. (22) se 

encontró que las que dosis equivalentes a >40 mg prednisona se encontraban 

relacionada con resultados indeterminados; sin embargo, debido al tamaño de 

muestra de QFT indeterminados n=12 consideramos los resultados deben ser 

tomados con cautela y considerar que es posible que  cualquier dosis de esteroide 

sea significativa al momento de toma de decisiones.  

 

La hospitalización se ha relacionado previamente con un resultado indeterminado, 

si bien no existe una relación clara con respecto al resultado, una probable 

explicación puede ser que, siendo un hospital de referencia de tercer nivel, incluye 
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pacientes que presentan múltiples comorbilidades, donde se realiza 

determinaciones a pacientes que ya se encuentran con tratamiento médico 

inmunosupresor o que son considerados para iniciar fármacos inmunosupresores al 

momento de la hospitalización, siendo la realización de la prueba una práctica 

secundaria llevada por el hecho de disponibilidad de la prueba e incremento de 

tamizajes en hospitales escuela y de referencia (15).  

 

A pesar de que  en los pacientes hospitalizados más del 30% tenía COVID-19, el 

motivo de hospitalización fue heterogéneo en el 64% de los demás pacientes.  Si 

bien no se registró quienes tenían un estado crítico, la presencia linfopenia, anemia, 

albúmina baja, PCR elevada además de hipertransaminasemia en los pacientes con 

QFT®-Plus indeterminado  (p= <0.001), reflejan el estado de gravedad de nuestros 

pacientes hospitalizados, y debido a que el QFT depende de la inmunidad mediadas 

por células T  evaluando la respuesta de  Interferón gamma al estímulo antigénico-

mitógeno, el estado de inmunocompetencia y la desnutrición ejercen una afección 

de las células T ocasionando disfunción fagocitaria, lo cual ha sido descrito 

previamente en cohortes reportando hasta en un 61% (72/118) de pacientes críticos 

un resultado de QFT indeterminado (32). 

 

Los pacientes hospitalizados presentan un estado hipercatabólico, con fuga al tercer 

espacio, con múltiples afecciones a las vías celulares que pueden conllevar a una 

dificultad para la activación ante el estímulo de la prueba, en nuestro estudio los 

resultados de leucocitos fueron similares, pero los conteos de linfocitos fueron 

significativamente menores en el grupo indeterminado, siendo linfopenia grave 
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estadísticamente significativa en el análisis multivariado, lo anterior es de suma 

importancia, pues el conteo bajo de los mismos, disminuyen la respuesta del 

mitógeno limitando la posibilidad de dar un resultado determinado (14,16). 

 

Los resultados indeterminados de QFT®-Plus han sido evaluados previamente en 

pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales, en una cohorte donde se 

incluyeron 400 pacientes con estas patologías se encontraron un 11.5% de 

resultados indeterminados, concluyendo que el uso de esteroides y niveles de 

albúmina por debajo de 3.5 fueron asociados a este resultado indeterminado (16). 

En contraste con el estudio mencionado, nuestra cohorte sólo incluyó 14 pacientes 

con enfermedad inflamatoria intestinal y de los mencionados ninguno se encontraba 

con anti-TNF al momento de la prueba.  

 

Los pacientes con enfermedades reumatológicas, son de los principales tamizados 

para tuberculosis latente, debido a la posibilidad de utilizar esteroides a dosis altas 

a corto plazo más otros inmunosupresores, tales como anti-TNF, nosotros 

encontramos que más de la mitad de los pacientes con enfermedad reumatológica 

53% (78/147) tuvieron un resultado QFT®-Plus indeterminado, sin encontrar una 

asociación directa con el tener este tipo de patologías, lo cual parecer ser una de 

las fortalezas de la prueba de QTF, debido a que estos pacientes por lo general 

cursan con linfopenia, lo que disminuiría la producción de interferón gamma en los 

tubos de mitógeno (8), aunque claro esto no puede ser concluyente, debido a que 

estos pacientes además de presentar linfopenia también suelen estar bajo 

tratamiento inmunosupresor.  
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Un caso similar se presenta en los pacientes que viven con VIH, que son una 

población que debe ser tamizada para tuberculosis latente debido al riesgo de 

reactivación en algún periodo de la vida en lugares donde la prevalencia de TB 

latente sea mayor a 10% (33). Se han comparado TST y QFT, demostrando 

superioridad para el último estudio para el diagnóstico en esta población (34). En 

nuestro estudio se encontró que las personas que viven con VIH, la mayor parte 

presentaban un resultado determinado de quantiferon, sin embargo, al evaluar los 

CD4s, se encontró que del total de pacientes con resultado indeterminado el 70% 

(16/30) de estos presentaba un conteo de CD4 por debajo de 100 células con una 

tendencia a cifras más bajas en general, mediana 94 (RIC 21-205) comparándose 

con 532 (227-800) del grupo de QFT determinado, este hallazgo es compatible con 

otra cohorte realizada, donde se encontró que niveles bajos de CD4 eran el principal 

factor asociado al resultado indeterminado de los IGRA (35). 

 

Por lo que se concluye que a bajos niveles de linfocitos la liberación de interferón 

Gamma es menor, llevando a un número mayor de resultados indeterminados, sin 

olvidar que la mayoría de estos pacientes con CD4s bajos, se encontraban aún sin 

lograr carga viral indetectable y/o en periodos de hospitalización, lo que aumenta el 

riesgo para el resultado mencionado.   

 

El hecho de que la mayor parte de los pacientes tengan enfermedades crónicas, 

que requieren manejo hospitalario, inmunosupresor y se encuentre en un periodo 

“grave”, con afecciones bioquímicas, condiciona la posibilidad de una falta de 
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respuesta mitógeno persistente, otorgando el resultado indeterminado, esto es de 

suma importancia y se puede observar en nuestra figura 3. Donde se muestra que 

de un total de 129 muestras de pacientes con resultados indeterminados donde se 

pudo repetir la prueba tras 30 días un total de 49/129 (38%) persistía indeterminado; 

lo cual puede estar relacionado con la presencia de continuar con afecciones 

sistémicas o persistencia de uso de inmunosupresores, pero lo que es interesante 

es cómo se encontraron 80/129 muestras donde se pudo tener un resultado 

determinado, siendo 72/80 (90%) un resultado de QFT negativo y solo 8/80 (10%) 

positivo, lo que nos hace ver que el resultado indeterminado, salvo escenarios 

clínicos con afecciones radiográficas como granulomas calcificados no debería ser 

considerado como un resultado falso negativo.   

 

Todo lo anterior mencionado es compatible con la cohorte más grande estados 

unidos donde se dio seguimiento a más 2,000,000 de pruebas de QFT incluyendo 

más de 30,000 pruebas con resultado indeterminado, encontrando en las muestras 

de seguimiento un resultado negativo en la mayor parte de las muestras, sugiriendo 

como causa la variabilidad del sistema inmune al momento de la prueba, pues al 

igual que en nuestro estudio, 95% de resultados fue debido baja respuesta a 

mitógeno (36) lo que refuerza que no se trata de una elevada respuesta en control 

nulo en el proceso de la prueba.  

 

El estudio presenta algunas debilidades, como son la naturaleza retrospectiva del 

diseño, el no tener estudio de imagen o laboratorios de todos los pacientes al 

momento de la prueba, el no haber tenido los tiempos exactos de procesamiento de 
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las muestras  el  no poder repetir el QFT a todos los resultados indeterminados. Sin 

embargo, la posibilidad de haber incluido un número significativo de pacientes con 

enfermedades reumatológicas/ hematológicas/ neoplásicas, trasplantados y la 

posibilidad de poder incluir pacientes con COVID-19, son una de las principales 

fortalezas del estudio.  

 

Como conclusión personal, el tamizar a los pacientes para tuberculosis latente es 

una buena práctica antes de iniciar tratamientos inmunosupresores que puedan 

ocasionar riesgo de reactivación. Sin embargo, este estudio demuestra que pese a 

las mejoras en  los métodos de QFT, los pacientes que requieren hospitalización, 

presentan linfopenia, anemia o se encuentran en tratamiento inmunosupresor, al 

momento de la prueba pueden presentar un resultado de la prueba indeterminado, 

que deberá repetirse y ser interpretado con cautela para la mejor toma de 

decisiones.  Además, nosotros encontramos que 60% de los resultados 

indeterminados en los que fue posible tomar una nueva muestra, tuvieron resultados 

determinados, siendo en un 90% un resultado negativo. Por lo que se sugiere 

tamizar a estos pacientes idealmente en periodos de enfermedad estable o de 

preferencia previo al inicio de inmunosupresión en los casos que sea posible, con 

el fin de presentar menos resultados indeterminados y no retrasar tratamientos.  El 

solicitar estudios de tamizaje deberá realizarse idealmente al momento del 

diagnóstico y no retrasarlo a periodos de hospitalización o incluso esperar al egreso 

de los pacientes si su estado lo permite,  donde podrán tomarse mejores decisiones 

al indicar tratamientos.  
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9. CONCLUSIÓN 

 

Encontramos una frecuencia de resultado indeterminado de QFT®-Plus de 49%. 

Es más frecuente este hallazgo en aquellos con inmunosupresión, linfopenia 

grave, anemia y hospitalización. Consideramos que dicha información es útil 

para sugerir no realizar dicha prueba en los estados mencionados, para evitar 

las implicaciones clínicas, económicas que el repetirlo o no poder interpretarlo 

conlleva.  
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