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RESUMEN

Introduccion: El diagndstico de la infeccion tuberculosa latente (ITL) mediante IGRA sigue generando
debate. La experiencia empleando dos pruebas IGRA de manera simultanea es escasa. El objetivo de este
estudio es comparar los resultados de dos versiones de QuantiFERON-TB Gold (In-Tube/Plus) con los de
T-SPOT.TB y analizar la eficacia de esta estrategia dual (T-SPOT.TB + QTF) para el diagnéstico de la ITL en
poblacién con alguna condicién inmunosupresora.
Métodos: Estudio prospectivo (mayo 2015-junio 2017) que incluye 2.999 pacientes inmunodeprimidos
y/o candidatos a terapias bioldgicas, a los que se les realiz6 de manera simultanea dos IGRA: grupo-
1 (1.535 pacientes): T-SPOT.TB + QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QTF-GIT); grupo-2 (1.464 pacientes):
T-SPOT.TB + QuantiFERON-TB Gold Plus (QTF-Plus).
Resultados: La concordancia entre QTF-GIT y T-SPOT.TB fue del 83,19% (k = 0,532). Las proporciones de
resultados positivos, negativos e indeterminados fueron, respectivamente: 14,33 vs. 17,06%; 82,41 vs.
74,46%; y 3,25 vs. 8,46%. La concordancia entre QTF-Plus y T-SPOT.TB fue del 87,56% (k=0,609). Las pro-
porciones de resultados positivos, negativos e indeterminados fueron, respectivamente: 15,02 vs. 15,36%;
82,92 vs. 79,37%; y 2,04 vs. 5,25%. Las discordancias entre T-SPOT.TB y QTF-Plus fueron del 12,43%, que
implicaban que habia 103 pacientes positivos y otros 79 pacientes negativos a expensas exclusivamente
de uno de los dos IGRA.
Conclusiones: Se evidencié una mayor concordancia entre QTF-Plus y T-SPOT.TB que entre QTF-GIT y T-
SPOT.TB. Sin embargo, creemos que la proporcién de resultados discordantes entre T-SPOT.TB y QTF-Plus
es lo suficientemente relevante clinicamente como para justificar el empleo simultaneo de dos IGRA en
este grupo especifico de pacientes.
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Diagnosis of Tuberculous Infection in Immunosuppressed Patients and/or
Candidates for Biologics Using a Combination of 2 IGRA Tests:
T-SPOT.TB/QuantiFERON TB Gold In-Tube vs. T-SPOT.TB/QuantiFERON TB Gold
Plus

ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of latent tuberculous infection (LTI) by IGRA continues to generate debate.
Experience in the simultaneous use of 2 IGRA tests is scant. The aim of this study was to compare the
results of 2 versions of QuantiFERON-TB Gold (In-Tube/Plus) with those of T-SPOT.TB, and to analyse
the effectiveness of a dual strategy (T-SPOT.TB + QTF) for the diagnosis of LTI in an immunosuppressed
population.

Methods: We conducted a prospective study (May 2015-June 2017) that included 2,999 immunosup-
pressed patients and/or candidates for biologics, in whom 2 simultaneous IGRA tests were performed:
Group 1 (1535 patients): T-SPOT.TB + QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QTF-GIT); Group 2 (1464 patients):
T-SPOT.TB + QuantiFERON-TB Gold Plus (QTF-Plus).

Results: The concordance between QTF-GIT and T-SPOT.TB was 83.19% (k=0.532). The percentage of
positive, negative, and indeterminate results were, respectively: 14.33% vs. 17.06%; 82.41% vs. 74.46%; and
3.25% vs. 8.46%. The concordance between QTF-Plus and T-SPOT.TB was 87.56% (k=0.609). The percentage
of positive, negative, and indeterminate results were, respectively: 15.02% vs. 15.36%; 82.92% vs. 79.37%;
and 2.04% vs. 5.25%. Discrepancies between T-SPOT.TB and QTF-Plus were 12.43%, suggesting that 103
patients were positive and another 79 were negative due exclusively to 1 of the 2 IGRAs.

Conclusions: Greater concordance was found between QTF-Plus and T-SPOT.TB than between QTF-GIT
and T-SPOT.TB. However, we believe that the proportion of discrepancies between T-SPOT.TB and QTF-
Plus is sufficiently important from a clinical point of view to justify the simultaneous use of 2 IGRA in this

specific patient group.

© 2020 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La tuberculosis (TB) sigue siendo, a pesar de tener un trata-
miento eficaz, la primera causa de mortalidad infecciosa a nivel
mundial. Como el mayor reservorio para desarrollar TB activa es la
poblacién infectada (una cuarta parte de la poblacién mundial), la
OMS recomienda la utilizacién de pruebas de cribado de la infec-
cién tuberculosa latente (ITL) en el marco de su estrategia «<End-TB»,
en la que fija como objetivos para el afio 2035 una reduccién del
95% en las muertes por tuberculosis y del 90% en la tasa de inci-
dencia mundial con respecto a lo registrado en 2015'. Para ello,
entre otras muchas medidas, resultara imprescindible una correcta
identificacién y manejo clinico de las personas con ITL.

El diagnéstico de la ITL se realiza mediante pruebas inmunolé-
gicas que detectan la sensibilizacién del individuo a antigenos que
expresa M. tuberculosis, en ausencia de hallazgos clinicos y/o radio-
l16gicos compatibles con enfermedad tuberculosa activa. No existe
una prueba de referencia para el diagnéstico de la ITL, por lo que la
prueba de la tuberculina (PT) y las pruebas IGRA (interferon gamma
release assay), solas o en combinacién, son las técnicas utilizadas
habitualmente para diagnosticar de forma indirecta esta infeccién.
La PT tiene limitaciones bien conocidas?: resultados falsos negati-
vos en pacientes inmunodeprimidos y resultados falsos positivos en
sujetos vacunados con BCG o sensibilizados con micobacterias no
tuberculosas. Hace algo mas de una década se introdujeron las prue-
bas IGRA, que miden la produccién de interferén gamma (IFN-y) en
respuesta a antigenos especificos CFP-10y ESAT-6. Hay dos tipos de
IGRA disponibles: QuantiFERON™ (QTF) (Qiagen) y T-SPOT.TB™
(Oxford Immunotec).

La interpretacion de los resultados de las pruebas IGRA es obje-
tiva, aunque también estan sometidas a fuentes de variabilidad que
podrian influir en los resultados?. En general, se recomienda la uti-
lizacién de los IGRA en paises de baja incidencia debido a su alta
especificidad. Sin embargo, ni los IGRA ni la PT diferencian entre
ITL y tuberculosis activa y tienen un valor predictivo positivo de
progresién a enfermedad inferior al 5%,

En nuestro pais, en el caso concreto de pacientes inmuno-
deprimidos, dos documentos de consenso, uno elaborado por la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) y la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toréacica (SEPAR)” y otro multidisciplinar sobre la prevencién y
el tratamiento de la tuberculosis en pacientes candidatos a tra-
tamiento biolégico®, recomiendan realizar cribado de ITL con la
PT y un IGRA. La guia de la American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America/Centers for Disease Control and Preven-
tion recomienda la utilizacién de pruebas duales (PT + IGRA) en
aquellos casos con alta probabilidad de infeccién y/o progresion
a enfermedad?. Estas recomendaciones estan basadas en la evi-
dencia acumulada con la versién QuantiFERON TB Gold-In-Tube™
(QTF-GIT).

La nueva version QuantiFERON TB Gold Plus (QFT-Plus,
cuarta generacion de QuantiFERON) se diferencia de QTF-GIT
en que incorpora un segundo tubo con antigenos modifica-
dos para estimular la respuesta de linfocitos T CD8+. Estudios
previos han evidenciado un incremento de la sensibilidad en
pacientes inmunodeprimidos®, asi como en pacientes de edad
avanzada'®. Se ha postulado que una mayor liberacién de IFN-
v en el tubo TB2 respecto al TB1 podria deberse a una infeccién
reciente.

Hasta la fecha, los estudios con QTF-Plus se han llevado a
cabo principalmente en el contexto de pacientes con tuberculosis
activa'!12 en estudios de contactos de tuberculosis'® o en cribado
de ITL!416; en estos grupos de poblacién, QTF-Plus ha demostrado
un rendimiento equivalente al de QTF-GIT. La evidencia publi-
cada en pacientes con alguna condicién inmunosupresora ha sido
menor!’,

El objetivo de este estudio es comparar los resultados de
QTF-GIT y QTF-Plus, y confrontarlos con los resultados de T-
SPOT.TB, asi como evaluar la aportacién al cribado de la ITL de
una estrategia que emplea los dos IGRA de manera simultinea
en los pacientes inmunodeprimidos y/o candidatos a terapias
biolégicas.
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Métodos

Estudio prospectivo que incluye a pacientes a los que se les
realizé6 de manera simultanea ambos IGRA (grupo 1: T-SPOT.TB
y QTF-GIT desde mayo de 2015 hasta junio de 2016; grupo
2: T-SPOT.TB y QTF-Plus desde julio de 2016 hasta junio de
2017) por tener alguna condicién inmunosupresora o un riesgo
individual elevado para desarrollar tuberculosis, como los pacien-
tes inmunodeprimidos, con enfermedades crénicas inflamatorias
inmunomediadas candidatos a terapias biol6gicas, con enfermeda-
des hematolégicas o VIH positivo.

Este estudio observacional cuenta con el dictamen favorable
emitido por el Comité de Etica de la Investigacién del Principado de
Asturias, asi como la aprobacién de la Exencién del Consentimiento
Informado por parte de dicho comité de ética.

En Asturias (un millén de habitantes; tasa de incidencia de
TB de 10 casos/100.000 habitantes), el diagnéstico de la infeccién
tuberculosa mediante IGRA se realiza de manera centralizada en la
Unidad de Referencia Regional de Micobacterias del Hospital Uni-
versitario Central de Asturias, en coordinacién con los laboratorios
de microbiologia del Servicio de Salud del Principado de Asturias.
El 21 de mayo de 2015, la Direccién General de Salud Piblica (Con-
sejeria de Sanidad del Principado de Asturias) publicé la circular
04/2015, que actualizaba los procedimientos para el diagnéstico
de la infeccion tuberculosa en nuestra C.A.'® y que, en el caso
de pacientes inmunodeprimidos y/o candidatos a terapias biol6gi-
cas, recomienda realizar, de manera simultanea, dos técnicas IGRA
(QuantiFERON y T-SPOT.TB).

A todos los pacientes incluidos en nuestro estudio se les reali-
zaron dos pruebas IGRA:

QuantiFERON TB Gold, basado en un ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), mide la cantidad de IFN-y liberado en el
plasma tras una estimulacién con antigenos especificos. Hemos uti-
lizado la versién disponible en cada uno de los periodos analizados:
1) desde mayo de 2015 hasta junio de 2016: QTF-GIT, consta de 3
tubos: control negativo (Nil), control positivo (Mitogen) y tubo con
antigenos ESAT-6, CFP-10 y TB7.7 (Antigen); 2) desde julio de 2016
hasta junio de 2017: QFT-Plus, consta de 4 tubos: Nil, Mitogen, tubo
TB1 (contiene péptidos ESAT-6 y CFP-10 optimizados para generar
respuesta a partir de linfocitos T-helper CD4+) y tubo TB2 (mismos
péptidos optimizados para inducir respuestas tanto de CD4+ como
de linfocitos T-citotéxicos CD8+).

T-SPOT.TB, basado en un ELISPOT (enzyme-linked immunospot
assay), cuantifica el nimero de células efectoras T. Para ello, se
extraen células mononucleares de sangre periférica y se estimu-
lan con los antigenos ESAT-6 y CFP-10, de manera individualizada
en dos pocillos separados (se precisan ademas dos pocillos para
los controles positivo y negativo); posteriormente, en la segunda
parte del procedimiento, se cuantifican las células que hayan libe-
rado IFN-v, que apareceran como manchas (spots) en el fondo de
los pocillos.

Pararealizar las pruebas IGRA se siguieron las recomendaciones
de los fabricantes. Los resultados de QTF se interpretaron como:
positivos, cuando la respuesta al antigeno (tubo Antigen en la ver-
sién QTF-GIT, TB1 0 TB2 en la versién QTF-Plus) menos el valor de Nil
fue > 0,35 Ul/mLy > 25% del valor de Nil; negativos, cuando la res-
puesta antigénica menos el valor de Nil fue < 0,35 Ul/mL o < 25% del
valor de Nil; indeterminados, cuando a) el valor de Nil fue > 8 UI/mL
o b) la respuesta antigénica menos el valor Nil fue < 0,35 Ul/mL o
< 25% del valor de Nil y el valor de Mitogen fue < 0,5 Ul/mL. Los
resultados de T-SPOT.TB se interpretaron como: positivos, cuando
la diferencia de manchas o spots, con respecto al control nulo, en
cualquiera de los pocillos con antigeno (ESAT-6 (panel A) o CFP-10
(panel B)) fue > 8 spots; negativos, cuando esa diferencia era infe-
rior a 8 spots; indeterminados, cuando a) el control nulo tenia > 10
spots o b) el mitégeno tenia < 20 spots.
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Los analisis estadisticos se realizaron con la interfaz de software
libre R Studio. Se utiliz6 el coeficiente Kappa de Cohen (k) con inter-
valos de confianza (IC) del 95% para evaluar la concordancia entre
las dos versiones de QTF y el T-SPOT.TB. Los k fueron interpretados
segun la clasificacién de Landis y Koch: 0,01-0,20 corresponde a una
fuerza de concordancia débil; 0,21-0,40 regular; 0,41-0,60 mode-
rada; 0,61-0,80 buena; 0,80-1,00 excelente. La prueba de la x? se
us6 para comparar las caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en cada periodo de estudio. El analisis de regresion lineal
se emple6 para representar la cantidad de IFN-y liberado en cada
uno de los tubos TB1 y TB2 de QTF-Plus.

Resultados

Se incluyeron un total de 2.999 pacientes, 1.535 durante el pri-
mer periodo y 1.464 durante el segundo periodo del estudio. Las
caracteristicas demograficas de los sujetos y el origen de la patolo-
gia que condicionaba el estado de inmunodepresién se muestran en
la tabla 1, sin observarse diferencias significativas entre ambos gru-
pos de pacientes. En conjunto, los pacientes con procesos digestivos
(44%) y hematolégicos (25-26%) generaron el 70% de la demanda
diagnéstica de estudios IGRA duales (T-SPOT.TB + QTF-GIT o T-
SPOT.TB + QTF-Plus).

El porcentaje de pacientes con un resultado IGRA positivo (QTF
y/o T-SPOT.TB) durante el primer y segundo periodo fue del 20,06%
(308/1.535)y 18,71% (274/1.464), respectivamente. Los resultados
globales de las pruebas IGRA correspondientes a cada periodo se
exponen en la tabla 2.

La concordancia global entre QTF-Plus y T-SPOT.TB fue superior
a la registrada entre QTF-GIT y T-SPOT.TB (87,57% (1.282/1.464),
k =0,609[IC95%0,560-0,657] vs.83,19%(1.277/1.535),k =0,532[IC
95% 0,486-0,578]), también en el apartado de resultados positivos
(k=0,727 [IC95% 0,677-0,777] vs. k = 0,671 [IC 95% 0,619-0,722]).

En lo que se refiere a las discordancias QTF (GIT o Plus) y
T-SPOT.TB, el porcentaje de resultados entre QTF (GIT o Plus)
positivo/T-SPOT.TB negativo o indeterminado, asi como de QTF (GIT
o Plus) indeterminado/T-SPOT.TB negativo, fue practicamente idén-
tico en el primer y segundo periodo (3% vs. 3,3% y 1,7% vs. 1,4%,
respectivamente), mientras que en el caso de resultados T-SPOT.TB
positivo/QTF (GIT o Plus) negativo o indeterminado, el porcentaje se
redujo de un 5,7% (QTF-GIT) a un 3,6% (QTF-Plus) (tabla 3).

Los resultados individualizados de los tubos TB1 (estimulacién
CD4+)y TB2 (estimulacién CD4+y CD8+) de QTF-Plus evidenciaron
un grado de concordancia entre ambos del 98,22% (1.438/1.464,
K = 0,927 [IC 95% 0,899-0,955]). El nimero de resultados positivos
fue ligeramente mayor en TB1 que en TB2 (14,41% (211/1.464) vs.
13,87% (203/1.464)). La tasa de discordancia global fue del 1,77%
(26/1.464), con 17 casos TB1 positivo/TB2 negativo y 9 TB1 nega-
tivo/TB2 positivo.

El andlisis de regresion lineal de los valores de IFN-y registrados
en los tubos TB1 y TB2 mostré una correlacion alta entre las lecturas
de los mismos (fig. 1). Los valores promedio de IFN-y (UI/mL) regis-
trados en las muestras con resultado positivo en al menos uno de
los dos tubos se presentan de manera individualizada en la tabla 4.
En nuestra serie no encontramos ningin caso en el que las diferen-
cias entre las lecturas de TB2 y TB1 fueran superiores a 0,6 Ul/mL
(limite fijado para establecer diferencias significativas y excluir la
variabilidad intratest!?).

Discusion

Nuestro estudio se llevo a cabo en una regién en la que se aplica
una estrategia diagnéstica con dos IGRA de manera simultinea
(QTF + T-SPOT.TB) en el contexto de pacientes inmunodeprimi-
dos y/o candidatos a terapias biolégicas. Hemos comparado los
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los pacientes y origen de la patologia que condicionaba el estado de inmunodepresion y/o indicacién de terapia biolégica
Primer periodo (n = 1.535) Segundo periodo (n = 1.464) p

Sexo
Hombre 783 (51,0%) 736 (50,3%) NS
Mujer 752 (49,0%) 728 (49,7%) NS

Edad
0-14 57 (3,7%) 63 (4,3%) NS
15-24 83 (5,4%) 96 (6,6%) NS
25-34 181(11,8%) 173 (11,8%) NS
35-44 329(21,4%) 253(17,3%) < 0,005
45-54 311(20,3%) 347 (23,7%) < 0,05
55-64 326 (21,2%) 274 (18,7%) NS
> 65 248 (16,2%) 258(17,6%) NS

Origen de la condicién inmunosupresora
Digestiva 676 (44,0%) 653 (44,6%) NS
Hematolégica 389 (25,3%) 383(26,2%) NS
Reumatolégica 177 (11,5%) 154 (10,5%) NS
Dermatoldgica 98 (6,4%) 87 (5,9%) NS
VIH 55 (3,6%) 61 (4,2%) NS
Otros 140 (9,1%) 126 (8,6%) NS

NS: no significativo

Tabla 2

Resultados globales de las pruebas IGRA correspondientes a cada periodo (QTF-GIT vs. T-SPOT.TB y QTF-Plus vs. T-SPOT.TB, respectivamente)

Primer periodo

QTE-GIT Total T-SPOT.TB
Positivo Negativo Indeterminado
T-SPOT.TB
Positivo 174 79 9 262 (17,06%)
Negativo 27 1.089 27 1.143 (74,46%)
Indeterminado 19 97 14 130 (8,46%)
Total QTF-GIT 220 (14,33%) 1.265 (82,41%) 50 (3,25%) 1.535
Segundo periodo
QTF-Plus Total T-SPOT.TB
Positivo Negativo Indeterminado
T-SPOT.TB
Positivo 171 49 5 225 (15,36%)
Negativo 34 1107 21 1.162 (79,37%)
Indeterminado 15 58 4 77 (5,25%)
Total QTF-Plus 220 (15,02%) 1.214(82,92%) 30 (2,04%) 1.464

QTF-GIT: QuantiFERON TB Gold In-Tube; QTF-Plus: QuantiFERON TB Gold Plus.

Tabla 3

Comparacién resultados concordantes y discordantes entre IGRA durante los dos periodos estudiados (QTF-GIT/T-SPOT.TB vs. QTF-Plus/T-SPOT.TB)

QTF-GIT/T-SPOT.TB

QTF-Plus/T-SPOT.TB

N % N %
Concordancia global 1.277 83,19 1.282 87,57
QTF positivo/T-SPOT.TB positivo 174 11,34 171 11,68
QTF negativo/T-SPOT.TB negativo 1.089 70,94 1.107 75,61
QTF indeterminado/T-SPOT.TB indeterminado 14 0,91 4 0,27
Discordancia global 258 16,81 182 12,43
QTF positivo/T-SPOT.TB negativo o indeterminado 46 3,00 49 3,35
T-SPOT.TB positivo/QTF negativo o indeterminado 88 5,73 54 3,69
QTF negativo/T-SPOT.TB indeterminado 97 6,32 58 3,96
T-SPOT.TB negativo/QTF indeterminado 27 1,76 21 1,43
TOTAL 1.535 100 1.464 100

QTF-GIT: QuantiFERON TB Gold In-Tube; QTF-Plus: QuantiFERON TB Gold Plus; QTF: hace referencia indistintamente a cualquiera de las dos versiones de QuantiFERON TB

Gold (GIT o Plus).

resultados de dos versiones diferentes de QTF que fueron contras-
tados con los de T-SPOT.TB.

En conjunto, hemos observado una mayor concordancia
global de QTF-Plus con respecto a T-SPOT.TB, con una reduc-
cibn en el niamero de resultados discordantes QTF negativo

o indeterminado/T-SPOT.TB positivo. En el caso concreto de
los resultados IGRA positivos, el grado de concordancia entre
QTF-Plus y T-SPOT.TB (k = 0,727) fue superior al regis-
trado entre QTF-GIT y T-SPOT.TB durante el primer periodo
(k=0,671).
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10 12
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Figura 1. Analisis de regresion lineal de los valores de IFN-y (en Ul/mL) registrados
en los tubos TB1 y TB2 de QTF-Plus.

En dos estudios comparativos recientes entre pruebas IGRA,
realizados en 154 pacientes con artritis reumatoide?? y en 92 tras-
plantados renales?!, se encontraron grados de concordancia muy
similares entre QTF-Plus y T-SPOT.TB (k = 0,51) y entre QTF-GIT y
T-SPOT.TB (k = 0,48) en el apartado de resultados IGRA positivo,
aunque conviene resefiar que el niimero de estos Gltimos era muy
bajo, probablemente porque se trataba de series con un niimero de
pacientes muy reducido.

A pesar de esto, creemos que un porcentaje de discordancias del
12,43% entre QTF-Plus y T-SPOT-TB, que implicaba que 103 pacien-
tes eran positivos a expensas exclusivamente de uno de los dos IGRA
(49 QTF-Plus; 54 T-SPOT.TB), justifican nuestra estrategia dual de
pruebas IGRA en pacientes inmunodeprimidos; ademas en otros 79
pacientes el resultado negativo también lo fue a partir solamente
de uno de los dos IGRA (58 QTF-Plus; 21 T-SPOT.TB), siendo el otro
indeterminado.

Se ha descrito una mayor proporciéon de resultados IGRA
indeterminados en poblacién inmunocomprometida?223, Latorre
et al.?* encontraron que eran mas frecuentes en los pacientes con
enfermedad de Crohn con respecto a los que tenian enfermedades
reumaticas y psoriasis. En nuestro estudio, los resultados indeter-
minados fueron menos frecuentes con QTF-Plus que con QTF-GIT,
circunstancia también recogida en otros dos estudios japoneses, en
los que pasan del 5,2% con QTF-GIT al 0,7% con QTF-Plus2021,

Por este motivo, también consideramos que el uso simultaneo
de dos IGRA (QTF y T-SPOT.TB) mejora la eficiencia en el cribado
de ITL en pacientes de riesgo, ya que los resultados indeterminados
de uno de los IGRA se correspondieron mayoritariamente con un
resultado valido del otro IGRA; de hecho, en menos del 1% de los
pacientes (14 pacientes durante el primer periodo y cuatro en el
segundo) se obtuvieron resultados indeterminados a la vez en los
dos IGRA.

Tabla 4
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Por otra parte, en la literatura a menudo se cita que los valores
predictivos negativos de las pruebas IGRA son muy elevados, y res-
pecto al valor predictivo positivo, existen estudios publicados en los
que encuentran que T-SPOT.TB es un mejor predictor de progresién
a enfermedad tuberculosa que QTF-GIT y PT°6. Una de las limita-
ciones de nuestro estudio es que no disponemos de informacién
relativa al seguimiento de los pacientes, lo que, por el momento,
no nos permite determinar si el menor nimero de discordancias
evidenciado entre T-SPOT. TB y QTF-Plus podria implicar mejores
valores predictivos de progresion a enfermedad de QTF-Plus, res-
pecto a los recogidos en la literatura con QTF-GIT. Sin embargo,
conviene tener presente que, en ausencia de un gold standard de
infeccién tuberculosa, no es posible establecer de manera precisa
la seguridad de una prueba diagnéstica. En este sentido, creemos
que nuestro estudio pone en evidencia que, en un nimero signi-
ficativo de pacientes con alguna condicién inmunosupresora, se
obtienen resultados discordantes (positivo/negativo) entre prue-
bas IGRA realizadas de manera simultaneay sin que se identifiquen
motivos técnicos que lo justifiquen (conviene recordar que estas
pruebas incluyen controles negativos y positivos).

En cuanto a la aportacién del segundo tubo TB2 en QTF-
Plus, al igual que en otros estudios®!?, también se tradujo en un
incremento del rendimiento diagnéstico. Respecto a la respuesta
especifica CD8+ asociada a tuberculosis activa?®> y a una mayor
exposicién a M. tuberculosis en estudios de contactos!?, cuando
comparamos en nuestra serie los valores medios de [IFN-y no encon-
tramos diferencias TB2-TB1 superiores a 0,6 Ul/mL (no achacables
a la variabilidad intratest'?).

El grado de concordancia entre TB1 y TB2 en nuestra serie fue
excelente (k=0,927), similar al de otros estudios'”??, Aunque, glo-
balmente, observamos unos valores medios de IFN-y superiores en
TB2, dicha diferencia no fue significativa, ni pudo asociarse a nin-
gln grupo de poblacién determinado. En un estudio reciente en el
que incluian a 317 pacientes inmunodeprimidos!” los investiga-
dores encontraron un alto grado de concordancia entre TB1 y TB2,
pero observaron ademads una mayor respuesta de IFN-y en TB2, en
concreto en los candidatos a trasplante de 6rgano sélido, lo que les
lleva a concluir que QTF-Plus podria suponer una mejora para el
diagnéstico de ITL en dichos pacientes.

Conclusiones

En el cribado de ITL en poblacién con alguna condicién inmu-
nosupresora, los resultados de QTF-Plus presentaron una mayor
concordancia con T-SPOT.TB respecto a los resultados de QTF-GIT.
Ademas, se observé una reduccién significativa en la tasa de dis-
cordancia entre QTF-Plus y T-SPOT.TB, asi como de los resultados
QTF indeterminados.

Valores promedio de IFN-y detectados en tubos TB1 y TB2 de QTF-Plus en las muestras con resultado QTF positivo en al menos uno de los dos tubos. Se presentan desglosados

en relacién al resultado obtenido con T-SPOT.TB

N TB1 (Ul/mL) TB2 (Ul/mL) TB2-TB1*
QTEF-Plus positivo/T-SPOT.TB positivo 171 4,26 [0,19-10,00] 4,17 [0,03-10,00] N/A
TB1 positivo/TB2 positivo 155 4,60 [0,37-10,00] 4,57 [0,36-10,00] N/A
TB1 positivo/TB2 negativo 11 1,29 [0,35-10,00] 0,19 [0,03-0,34] N/A
TB1 negativo/TB2 positivo 5 0,28 [0,19-0,34] 0,43 [0,35-0,68] 0,15
QTEF-Plus positivo/T-SPOT.TB negativo o indeterminado 49 1,78 [0,00-10,00] 1,95 [0,25-10,00] 0,17
TB1 positivo/TB2 positivo 39 2,14[0,35-10,00] 2,35 [0,35-10,00] 021
TB1 positivo/TB2 negativo 6 0,41 [0,35-0,58] 0,30[0,25-0,32] N/A
TB1 negativo/TB2 positivo 4 0,25 [0,00-0,32] 0,54 [0,35-0,75] 0,29
TOTAL positivos TB1 y TB2 TB1: 211 3,86 [0,35-10,00] 3,96 [0,35-10,00] 0,10

TB2: 203

N/A: no aplicable.

" Respuesta especifica CD8+ (TB2) vinculada a tuberculosis activa: diferencia significativa en la liberacién de IFN-y cuando la diferencia en el resultado TB2-TB1 es

>0,6 Ul/mL.
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Como hasta el momento no se ha establecido la razén de las
discordancias entre las diferentes pruebas de cribado de ITL, nues-
tra experiencia aconseja realizar, siempre que sea factible, todas
las pruebas diagnésticas disponibles en los grupos con mads riesgo
de enfermar como son los pacientes inmunodeprimidos y/o candi-
datos a terapias bioldgicas, en los que cualquier resultado positivo
deberia ser considerado evidencia de ITL. Por ello, creemos que el
porcentaje de resultados positivos discordantes entre T-SPOT.TB
y QTF-Plus, aunque menores a los observados con QTF-GIT, asi
como el nimero de resultados indeterminados con T-SPOT.TB (muy
superior a los registrados con QTF-Plus), son lo suficientemente
relevantes en el diagnéstico de la ITL como para justificar el empleo
simultineo de QTF-Plus y T-SPOT.TB en este grupo especifico de
pacientes.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electronica disponible en doi:https://doi.org/10.1016/
j.arbres.2020.04.011.

Bibliografia

1. World Health Organization. Global strategy and targets for tubercu-
losis prevention, care and control after 2015. 2015 Disponible en:
http://www.who.int/tb/post2015_strategy/en/.

2. Lewinsohn DM, Leonard MK, LoBue PA, Cohn DL, Daley CL, Desmond E,
et al. Official American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of Ame-
rica/Centers for Disease Control and Prevention Clinical Practice Guidelines:
Diagnosis of Tuberculosis in Adults and Children. Clin Infect Dis. 2017;64:111-5,
http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciw778.

3. Pai M, Denkinger CM, Kik SV, Rangaka MX, Zwerling A, Oxlade O, et al. Gamma
interferon release assays for detection of Mycobacterium tuberculosis infection.
Clin Microbiol Rev. 2014;27:3-20, http://dx.doi.org/10.1128/CMR.00034-13.

4, Sester M, van Leth F, Bruchfeld ], Bumbacea D, Cirillo DM, Dilekasli
AG, et al. Risk assessment of tuberculosis in immunocompromised
patients. A TBNET study. Am ] Respir Crit Care Med. 2014;190:1168-76,
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201405-09670C.

5. Diel R, Loddenkemper R, Nienhaus A. Predictive Value of Interferon-y
release assays and tuberculin skin testing for progression from latent
TB infection to disease state: a meta-analysis. Chest. 2012;142:63-75,
http://dx.doi.org/10.1378/chest.11-3157.

6. Abubakar I, Drobniewski F, Southern ], Sitch AJ, Jackson C, Lipman M,
et al. Prognostic value of interferon- <y release assays and tuberculin
skin test in predicting the development of active tuberculosis (UK PRE-
DICT TB): a prospective cohort study. Lancet Infect Dis. 2018;18:1077-87,
http://dx.doi.org/10.1016/s1473-3099(18)30355-4.

7. Santin M, Garcia-Garcia JM, Dominguez ], Panel of experts from the Mycobacte-
ria Study Group (GEIM) of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology (SEIMC) and the Spanish Society of Respiratory Diseases and Tho-
racic Surgery (SEPAR). Guidelines for the use of interferon- -y release assays in the
diagnosis of tuberculosis infection. Enf Infec Microbiol Clin. 2016;34:303e1-13,
http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.11.022.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

310

Archivos de Bronconeumologia 58 (2023) 305-310

. Mir Viladrich I, Dauden Tello E, Solano-Lépez G, Lépez Longo FJ, Taxo-

nera Samso C, Sanchez Martinez P, et al. Documento de consenso
sobre la prevencion y el tratamiento de la tuberculosis en pacientes
candidatos a tratamiento biol6gico. Arch Bronconeumol. 2016;52:36-45,
http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2015.04.016.

. Siegel SAR, Cavanaugh M, Ku JH, Kawamura LM, Winthrop KL. Specificity of

QuantiFERON-TB Plus, a New-Generation Interferon Gamma Release Assay. ]
Clin Microbiol. 2018;56, http://dx.doi.org/10.1128/JCM.00629-18.

Pourakbari B, Mamishi S, Benvari S, Mahmoudi S. Comparison of the
QuantiFERON-TB Gold Plus and QuantiFERON-TB Gold In-Tube interferon-
vy release assays: A systematic review and meta-analysis. Adv Med Sci.
2019;64:437-43, http://dx.doi.org/10.1016/j.advms.2019.09.001.

Takasaki J, Manabe T, Morino E, Muto Y, Hashimoto M, Ikura M, et al. Sensitivity
and specificity of QuantiFERON-TB Gold Plus compared with QuantiFERON-TB
Gold In-Tube and T-SPOT.TB on active tuberculosis in Japan. J Infect Chemother.
2018;24:188-92, http://dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2017.10.009.

Yi L, Sasaki Y, Nagai H, Ishikawa S, Takamori M, Sakashita K, et al. Evaluation of
QuantiFERON-TB Gold Plus for Detection of Mycobacterium tuberculosis infec-
tion in Japan. Sci Rep. 2016;6:30617, http://dx.doi.org/10.1038/srep30617.
Barcellini L, Borroni E, Brown J, Brunetti E, Campisi D, Castellotti PF, et al. First
evaluation of QuantiFERON-TB Gold Plus performance in contact screening. Eur
Respir J. 2016;48:1411-9, http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00510-2016.
Pieterman E, Liqui Lung F, Verbon A, Bax HI, Ang CW, Berkhout ], et al. A multi-
centre verification study of the QuantiFERON® -TB Gold Plus assay. Tuberculosis
(Edinb). 2018;108:136-42, http://dx.doi.org/10.1016/j.tube.2017.11.014.
Theel E, Hilgart H, Breen-Lyles M, McCoy K, Flury R, Breeher LE, et al.
Comparison of the QuantiFERON-TB Gold Plus and QuantiFERON-TB Gold
In-Tube Interferon Gamma Release Assays in Patients at Risk for Tuber-
culosis and in Health Care Workers. ] Clin Microbiol. 2018;56:e00614-8,
http://dx.doi.org/10.1128/jcm.00614-18.

Moon HW, Gaur RL, Tien SS, Spangler M, Pai M, Banaei N. Evaluation of
QuantiFERON-TB Gold-Plus in Health Care Workers in a Low-Incidence Setting.
J Clin Microbiol. 2017;55:1650-7, http://dx.doi.org/10.1128/JCM.02498-16.
Ryu MR, Park MS, Cho EH, Jung CW, Kim SJ, OhF H.Y., et al. Comparative Eva-
luation of QuantiFERON-TB Gold In-Tube and QuantiFERON-TB Gold Plus in
Diagnosis of Latent Tuberculosis Infection in Immunocompromised Patients. ]
Clin Microbiol. 2018;56, http://dx.doi.org/10.1128/JCM.00438-18.

Gobierno del Principado de Asturias, Consejeria de Sanidad; Direc-
cion General de Salud Pdablica. Actualizacién de los procedimientos
para el diagnéstico de la infeccion tuberculosa latente (ITL) y la
adquisicién de tuberculina PPD en Asturias. 2015 Disponible en:
https://[www.astursalud.es/documents/31867/36150/Circular+DGSP+04.2015+
Actualizacion+diagnostico+ITL.pdf/0f1cd1b6-57fa-54e7-cf63-2f7bdbb13092.
Metcalfe JZ, Cattamanchi A, McCulloch CE, Lew JD, Ha NP, Gra-
viss EA. Test Variability of the QuantiFERON-TB Gold In-Tube Assay
in Clinical Practice. Am ] Respir Crit Care Med. 2013;187:206-11,
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201203-04300C.

Igari H, Ishikawa S, Nakazawa T, Oya Y, Futami H, Tsuyuzaki M, et al. Lymphocyte
subset analysis in QuantiFERON-TB Gold Plus and T-SPOT.TB for latent tuber-
culosis infection in rheumatoid arthritis. ] Infect Chemother. 2018;24:110-6,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2017.09.012.

Ishikawa S, Igari H, Akutsu N, Tsuyuzaki M, Aoyama H, Hasegawa M,
et al. Comparison of interferon-y release assays QuantiFERON TB-GIT and
T-SPOT.TB, in renal transplantation. ] Infect Chemother. 2017;23:468-73,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2017.04.002.

Redelman-Sidi G, Sepkowitz K. IFN-y Release Assays in the Diagnosis of Latent
Tuberculosis Infection among Immunocompromised Adults. Am ] Respir Crit
Care Med. 2013;188:422-31, http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201209-1621CI.
Petruccioli E, Vanini V, Chiacchio T, Cuzzi G, Cirillo DM, Palmieri F, et al. Analyti-
cal evaluation of QuantiFERON- Plus and QuantiFERON- Gold In-tube assays in
subjects with or without tuberculosis. Tuberculosis (Edinb). 2017;106:38-43,
http://dx.doi.org/10.1016/j.tube.2017.06.002.

Latorre I, Minguez S, Carrascosa ], Naves ], Villar-Hernandez R, Muriel B,
et al. Immune-mediated inflammatory diseases differently affect IGRAs’ accu-
racy for latent tuberculosis infection diagnosis in clinical practice. PLoS ONE.
2017;12:e0189202, http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0189202.


https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.04.011
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.04.011
dx.doi.org/10.1093/cid/ciw778
dx.doi.org/10.1128/CMR.00034-13
dx.doi.org/10.1164/rccm.201405-0967OC
dx.doi.org/10.1378/chest.11-3157
dx.doi.org/10.1016/s1473-3099(18)30355-4
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.11.022
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2015.04.016
dx.doi.org/10.1128/JCM.00629-18
dx.doi.org/10.1016/j.advms.2019.09.001
dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2017.10.009
dx.doi.org/10.1038/srep30617
dx.doi.org/10.1183/13993003.00510-2016
dx.doi.org/10.1016/j.tube.2017.11.014
dx.doi.org/10.1128/jcm.00614-18
dx.doi.org/10.1128/JCM.02498-16
dx.doi.org/10.1128/JCM.00438-18
dx.doi.org/10.1164/rccm.201203-0430OC
dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2017.09.012
dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2017.04.002
dx.doi.org/10.1164/rccm.201209-1621CI
dx.doi.org/10.1016/j.tube.2017.06.002
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0189202

	[Translated article] Diagnosis of tuberculous infection in immunosuppressed patients and/or candidates for biologics using...
	Introduction
	Methods
	Results
	Discussion
	Conclusions
	Conflict of interests
	References

	Bibliografía

