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Resumen

Introduccidn. Las técnicas de deteccion in vitro de interferén-gamma (IGRA del inglés
interferon-gamma release assays), estan ampliamente implantadas para el diagndstico
de infeccién tuberculosa en paises de baja prevalencia. Sin embargo, no hay consenso
sobre su aplicacidn. El objetivo fue desarrollar una guia de practica clinica para el uso
de los IGRA en los diferentes escenarios clinicos en Espaia.

Métodos. Un grupo de expertos compuesto por especialistas en enfermedades
infecciosas, enfermedades respiratorias, microbiologia, pediatria y medicina
preventiva, junto con un metoddlogo formularon las preguntas clinicas y los
desenlaces de interés, llevaron a cabo una busqueda sistematica de la literatura,
sintetizaron la evidencia y gradaron su calidad, y formularon las recomendaciones
siguiendo la metodologia GRADE (Grading of Recommendations of Assessment
Development and Evaluations).

Resultados. El grupo de trabajo formuld las recomendaciones sobre el uso de los IGRA
para el diagndstico de infeccidon tuberculosa en el estudio de contactos (adultos y
nifios), trabajadores sanitarios, pacientes inmunosuprimidos (pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana, pacientes afectos de enfermedades
inflamatorias inmuno-mediadas candidatos a terapias bioldgicas y pacientes que
requieren trasplante de dérganos), y en el diagndstico de enfermedad tuberculosa
activa. La mayor parte de las recomendaciones fueron débiles, principalmente debido
a la falta de evidencia de calidad para establecer un balance entre beneficios y dafios
de los IGRA en comparacion con la prueba de la tuberculina.

Conclusion. Este documento proporciona una guia basada en la evidencia para el uso
de los IGRA para el diagndstico de infeccidn tuberculosa en pacientes en riesgo de
tuberculosis o con sospecha de enfermedad activa. Esta guia es aplicable en Ia

atencidén especializada y primaria, y salud publica.
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Abstract

Introduction. Interferon-gamma release assays are widely used for the diagnosis of
tuberculosis infection in low-prevalence countries. However, there is no consensus on
their application. The objective was to develop a guideline for the use of interferon-
gamma release assays in specific clinical scenarios in Spain.

Methods. A panel of experts comprising specialists in infectious diseases, respiratory
diseases, microbiology, pediatrics and preventive medicine, together with a
methodologist formulated the clinical questions and outcomes of interest, conducted a
systematic literature search, synthetized the evidence and rated its quality, and
formulated the recommendations following the GRADE (Grading of Recommendations
of Assessment Development and Evaluations) methodology.

Results. The panel formulated recommendations on the use of interferon-gamma
release assays for the diagnosis of tuberculosis infection in the contact-tracing study
(adults and children), health care workers, immunosuppressed patients (patients
infected with human immunodeficiency virus, patients with chronic immunomediated
inflammatory diseases due to start biologic therapy and patients requiring organ
transplant) and in the diagnosis of active tuberculosis. Most recommendations were
weak mainly due to the lack of good quality evidence to balance the clinical benefits
and downsides of the interferon-gamma release assays as compared with the
tuberculin skin test.

Conclusion. This document provided evidence-based guidance on the use of
interferon-gamma release assays for the diagnosis of tuberculosis infection in patients
at risk of tuberculosis or suspected of having active disease. The guideline will be

applicable to specialist and primary care, and in public health settings.
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Introduccion

El diagndstico de la infeccion tuberculosa se ha realizado tradicionalmente mediante la
prueba de la tuberculina (PT), aunque desde hace ya una década se dispone de las
técnicas de diagndstico in vitro conocidas como IGRA (Interferon Gamma Release

Assays) cuyo uso, como complemento o sustitucion de la PT, esta en discusion.

El diagndstico de infeccién tuberculosa tiene como objetivo la identificacién y el
tratamiento de las personas en riesgo para evitar el desarrollo de enfermedad activa.
Los contactos cercanos de pacientes con TB, personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes con terapias inmunosupresoras, y los
trabajadores sanitarios tienen mayor riesgo de sufrir TB. En consecuencia, se debe
realizar el cribado y tratamiento de infeccion tuberculosa en esas poblaciones de
riesgo (1). La PT consiste en la administracidn intradérmica de PPD-S (purified protein
derivate de Seibert), o en Espafia su equivalente, la tuberculina PPD-RT23. Su principal
inconveniente radica en que la mayoria de las proteinas presentes en el PPD no son
especificas de Mycobacterium tuberculosis, encontrandose también en micobacterias
no- tuberculosas. Ello reduce su especificidad, ya que los individuos sensibilizados por
una exposicion previa a otras micobacterias o que han sido inmunizados con el bacilo
de Calmette-Guérin (vacuna BCG) pueden responder inmunolégicamente al PPD. Por
otra parte, una PT negativa puede deberse a un defecto en la propia técnica o a la
existencia de situaciones clinicas que provocan inmunodepresién, incluyendo la TB
grave y nifios (2). Ademas, es necesario recordar que una PT obtenida precozmente
tras la infeccién por M. tuberculosis puede resultar negativa, ya que han de transcurrir
hasta 8 semanas para que se produzca la conversién. Por ello, durante este periodo,

denominado periodo ventana, la PT puede ser negativa aun habiendo infeccién.

En la dltima década se han comercializado los IGRA con el objetivo de superar las
limitaciones de la PT. Estas técnicas se basan en la deteccidon de interferén (IFN)-y
liberado por los linfocitos T de sangre periférica sensibilizados como respuesta a la
estimulacion in vitro con antigenos especificos de M. tuberculosis, los cuales estan
ausentes en la cepa atenuada de M. bovis de la vacuna BCG y en la mayoria de las
micobacterias ambientales (3). Al respecto se utilizan los antigenos ESAT-6 (RD1 early

secretory antigen target-6), CFP-10 (RD1 culture filtrate protein-10) y TB7.7
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(RD11/RV2654) (4). Actualmente existen dos técnicas comercializadas: QuantiFERON®-
TB Gold In-tube (QFT-GIT) (Qiagen, Hilden, Germany) y T-SPOT®.TB (Oxford
Immunotec, Oxford, UK). EIl QFT-GIT incluye, ademas del ESAT-6 y CFP-10, codificados
en la region de diferencia RD1, el TB7.7, antigeno codificado en la region de diferencia
RD11 (5). El T-SPOT.TB detecta el numero de células T productoras de IFN-y tras la
estimulacion de un nimero definido de células mononucleares periféricas con ESAT-6
y CFP-10 por separado, mediante ELISPOT (Enzyme-linked immunospot assay). Ambas
técnicas incluyen un control positivo que detecta la capacidad de las células T para
producir IFN-y tras estimulacidn con un mitégeno. Al igual que la PT, los IGRA tienen
un periodo de conversién tras la infeccidon por M. tuberculosis, cuya duracidon no estd

bien establecida.

Alcance y objetivos

Actualmente no hay uniformidad en los criterios del uso de los IGRA en diferentes
escenarios y ambitos. A pesar de la profusion de datos en la literatura médica, existe
escasez de evidencia de calidad que evalie desenlaces con impacto en la salud de la
poblacién a la que se ha de aplicar. Todo ello se refleja en la gran disparidad en las
recomendaciones elaboradas por diferentes drganos y sociedades cientificas, las
cuales se basan fundamentalmente en la opinion de expertos (6,7). Por otra parte, las
recomendaciones que pueden ser adecuadas para un determinado pais o -rea no
siempre son aplicables a otras. En Espafia se publicaron dos documentos de consenso
en 2008 y 2010 sobre el diagndstico y tratamiento de la TB en adultos (8) y nifios (9)
respectivamente, los cuales incluian recomendaciones especificas sobre el uso de los

IGRA.

Este documento pretende ser una guia, basada en la evidencia, para especialistas,
médicos de asistencia primaria y responsables de salud publica para el uso de los IGRA
en el diagnéstico de personas inmunocompetentes e inmunodeprimidas, adultos y
ninos, en riesgo de sufrir TB o con sospecha de padecerla. El objetivo final del
documento es minimizar la incertidumbre y variabilidad en el diagnéstico de la
infeccion TB mediante los IGRA. Estd fuera del alcance de esta guia formular
recomendaciones sobre cuando se ha de realizar cribado de infeccién TB ni sobre

cuando y como tratarla. Los autores refieren a los lectores a guias especificas para ello
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(10). Sin embargo, los autores hacen hincapié en que se ha de focalizar el cribado en
aquellas personas susceptibles de desarrollar TB activa en caso de estar infectadas, y
que por tanto, seran tributarias de tratamiento preventivo (“Intention to test, intention

to treat”).

Metodologia

Grupo de trabajo

El grupo elaborador de la guia estd formado por profesionales de atencion
especializada (Enfermedades Infecciosas, Neumologia, Microbiologia, Pediatria y
Medicina Preventiva) y un experto en Metodologia. Los miembros del grupo de trabajo
se dividieron en subgrupos de trabajo (estudio de contactos, trabajadores sanitarios,
nifios, personas infectadas por el VIH, pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas, pacientes candidatos a trasplante y pacientes con sospecha de TB activa)
segln su perfil clinico, y cada subgrupo fue coordinado por uno de los tres
coordinadores. El experto en metodologia instruyé a los miembros del grupo de
trabajo en la metodologia, realizé la busqueda bibliografica, guid las deliberaciones y
sintetizo las recomendaciones formuladas. Excepto el experto en metodologia, el resto
de autores de la GPC participé en las deliberaciones de las reuniones de grupo sobre
las recomendaciones. Uno de los coordinadores (M.S.) elaboré el borrador inicial del
manuscrito, y finalmente, todos los miembros del grupo de trabajo revisaron vy
aprobaron la versidn final del mismo. No se invitaron a asistir a las reuniones del grupo
de trabajo personas que hubiesen tenido TB o diagnosticados de infeccién TB, ni
tampoco publico en general. Su participacién hubiese requerido una formacién
intensiva sobre las implicaciones de los resultados de las pruebas y los desenlaces de
salud. En su lugar, los miembros del grupo de trabajo hicieron inferencias sobre como

los pacientes valorarian los desenlaces criticos e importantes considerados en la guia.
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Preguntas clinicas

Las preguntas fueron estructuradas siguiendo el formato PICO (Poblacién, Intervencién
[prueba indice], Comparacién [prueba de referencia] y Desenlaces [Outcomes]), y se
priorizaron los desenlaces claves de interés. Ante la ausencia de ensayos clinicos que
evalien la eficacia del tratamiento preventivo de TB en personas en riesgo de
tuberculosis basado en el resultado de los IGRAs, el grupo reconoce que los resultados
de los indices de rendimiento diagndstico de las pruebas, derivados de estudios
observacionales, constituye evidencia indirecta de los beneficios y consecuencias
dltimas del manejo de los pacientes en base a estos resultados. Este aspecto limitU la
calidad de la evidencia (confianza con los resultados) en todas las preguntas evaluadas.

Dicha limitacion es también aplicable para el diagndstico de TB activa.

Desenlaces de interés

Dado que el rendimiento diagndstico de los IGRAs para la ITBL no puede ser medido
directamente por la falta de un estandar de referencia adecuado, se han utilizado los
siguientes desenlaces, con la siguiente clasificaciéon jerdrquica en funcidn de su
relevancia (de mayor a menor) (11): 12 eficacia del tratamiento preventivo basado en
el resultado de los IGRAs, 22 valor predictivo de los IGRAs para el desarrollo de TB
activa, 32 correlacién con el gradiente de exposicién y con los factores de riesgo para
infeccion tuberculosa, 42 sensibilidad y especificidad en TB activa y 52 concordancia
con la PT. A efectos de las recomendaciones a realizar en la guia, se ha tenido en
cuenta, en caso de existir, la evidencia derivada Unicamente de las dos primeras, ya

gue son las que tendrdn impacto en la poblacién en la que se le va a aplicar.

Busqueda bibliografica

Se disefid la busqueda para identificar revisiones sistemdticas (RS) de estudios
diagnodsticos y estudios individuales para actualizar las RS relevantes. Los autores
priorizaron los ensayos clinicos —si hubiere- y estudios observacionales prospectivos de
paises de baja prevalencia (<25 casos x 100,000), que usaron las pruebas comerciales
QTF-GIT y T-SPOT.TB en sangre con 16-24 h de incubacién. En el caso de no haber

datos de paises de esas caracteristicas, se usaron estudios de paises de media y alta
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prevalencia. Se excluyeron estudios realizados con IGRA no comercializados o basados
en la versién de QTF-Gold, asi como estudios que no presentaban datos originales,
resimenes de congresos, editoriales, revisiones, guias y estudios en animales. Se
consultaron las siguientes bases de datos electronicas sin limites linglisticos ni
temporales, hasta marzo de 2013: MEDLINE (accedido mediante PubMed) y EMBASE
(accedido mediante Ovid). Las busquedas bibliograficas fueron actualizadas en octubre
de 2014. El grupo de autores se mantuvo actualizado de manera continua hasta junio
de 2015, para identificar estudios mas relevantes o de impacto durante todo el
proceso de elaboracién de la GPC. La busqueda se llevd a cabo mediante la
combinacidon de varios términos, los cuales se muestran en el anexo 1. Para la
evaluacién de la literatura de costes y uso de recursos se realizé una busqueda de la
literatura en la base de datos de NHS EED (octubre 2014). No se realizé una busqueda
especifica para identificar estudios sobre valores y preferencias de los pacientes dado
que no se consideraron desenlaces clinicos. Sin embargo el grupo elaborador reflejé su
juicio sobre la importancia relativa de los diferentes desenlaces de rendimiento

diagnéstico.

Extraccion de los datos y sintesis de la evidencia

Dos miembros de cada subgrupo de trabajo recopilaron los datos de manera
independiente por medio de un formulario de recogida de datos previamente
establecido. Las discrepancias se resolvieron mediante discusién y consenso entre los
dos miembros y el coordinador. Se extrajeron los siguientes datos: afio de publicacién,
periodo y pais, nimero de participantes, género, prueba evaluada, resultados de la PT,
desarrollo de TB, y fraccién de individuos con resultados verdaderos positivos, falsos

negativos, verdaderos negativos y falsos positivos para el célculo de la sensibilidad y

10
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especificidad en caso de ser necesarios. Se usaron las siguientes definiciones:
Sensibilidad, proporcién de pacientes con TB que tuvieron un resultado positivo de la
prueba; especificidad, proporcidn de pacientes sin TB que tuvieron un resultado
negativa de la prueba; valor predictivo positivo (VPP), proporcidén de pacientes con un
resultado positivo de la prueba que tuvieron TB, y valor predictivo negativo (VPN),

proporcién de pacientes con resultado negativo de la prueba que no tuvieron TB.

Calidad de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizo siguiendo las directrices del grupo
internacional de trabajo GRADE (Grading of Recommendations of Assessment
Development and Evaluations) (12). Para cada desenlace incluido en la pregunta
clinica, se evalud la calidad de la evidencia disponible. Se consideraron los siguientes
factores: las limitaciones metodoldgicas, la consistencia en los resultados de los
diferentes estudios, la disponibilidad de evidencia directa, la precisién de los
estimadores del efecto y el sesgo de publicaciéon. Todo el proceso de evaluacién
permitid clasificar la calidad de la evidencia para cada desenlace en cuatro categorias:

alta, moderada, baja o muy baja.
Recomendaciones

A partir del resumen de la evidencia disponible para cada pregunta clinica, se
formularon las recomendaciones siguiendo la metodologia GRADE. Para determinar la
direccion (a favor o en contra de una intervencién) y la fuerza de las recomendaciones
(fuertes o débiles), se ponderaron los resultados de la calidad global de la evidencia
disponible, el balance entre los beneficios y los riesgos, la importancia relativa de los
desenlaces y el uso de recursos y costes asociados. Las recomendaciones se

establecieron por consenso entre los miembros del grupo de trabajo.

El material utilizado, como los formularios de extracciéon de datos, el resumen de los
hallazgos vy la evidencia para la formulacion de las recomendaciones estan disponibles

mediante solicitud a los autores.

Recomendaciones

11
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La tabla 1 resume las recomendaciones finales.
Uso de los IGRA en el estudio de contactos de pacientes con TB

Recomendacion: El grupo de trabajo sugiere iniciar el estudio de contactos en adultos
con la PT, y en los vacunados con BCG confirmar los resultados positivos con un IGRA
en el momento de la lectura de la PT. (Recomendacion débil; baja a muy baja calidad

de evidencia.)

1. Resumen de la evidencia. Cinco estudios observacionales evaluaron el valor
predictivo de los IGRA para el desarrollo de TB en contactos en paises de baja
prevalencia: cuatro con QTF-GIT (13-16) y uno con QTF-GIT y T-SPOT.TB (17). Cuatro
estudios fueron prospectivos (13)(15-17) y uno retrospectivo (14). Tres de ellos
evaluaron a su vez el valor predictivo de la PT para el desarrollo de TB (14)(15)(17). El
periodo de observacién fue variable, pero de al menos 12 meses en todos los estudios.
El valor predictivo positivo (VPP) para QTF-GIT (622 sujetos) oscild entre 0,4% y 17,3%;
para T-SPOT.TB (181 sujetos), 3,3%, y para la PT 210 mm (795 sujetos), entre 2,8% vy
3,1%. Los correspondientes valores predictivos negativos (VPN) oscilaron entre 98% y
100% para QTF-GIT (2426 sujetos); fue 98,3% para T-SPOT.TB (118 sujetos), y entre
99,4% y 100% para la PT 210 mm (828 sujetos) (Tabla 2).

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue baja a muy baja. Los

principales factores que limitaron la confianza en los resultados fueron la ausencia de
evidencia directa de los desenlaces considerados y el riesgo de sesgo asociado al

disefio de los estudios.

3. Justificacion. El porcentaje de pacientes que no desarrollaron TB tras un resultado
negativo fue muy elevado (entre el 98% y el 100%) con cualquiera de las pruebas.
Debido a la mayor accesibilidad de la PT, se justifica su uso como prueba inicial de
cribado. En los contactos vacunados con BCG, la validacion mediante un IGRA
seleccionaria mejor los casos tributarios de terapia preventiva (el porcentaje de
positividad con los IGRA es inferior al de la PT), lo cual reduciria el nimero de
tratamientos indicados mediante los IGRA en comparacion con la PT. Dicha

disminucion no parece conllevar un mayor riesgo de TB ulterior (18).

12
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En la poblacion vacunada con BCG, la utilizacién de los IGRA supone mas beneficios
que inconvenientes, mientras que en la poblacién no vacunada, el balance podria estar
mas equilibrado. Por tanto, el impacto de la implementacién de esta estrategia a nivel

programatico dependera de la prevalencia de vacunacién con BCG en la poblacién.

Si bien el coste directo es favorable a la PT, el coste global de la utilizacién de los IGRA,
incluyendo los costes indirectos derivados de la menor prescripcion de tratamiento,
seria inferior a la utilizacion exclusiva de la PT, como parecen indicar los estudios de

coste-efectividad (19).
Uso de los IGRAs para el cribado de los trabajadores sanitarios

Recomendacion: El grupo de trabajo sugiere realizar el cribado inicial y periédico con la
PT, y confirmar los casos positivos mediante un IGRA en el momento de la lectura

(Recomendacidon débil; moderada y muy baja calidad de la evidencia para los IGRA y la

PT respectivamente).

Una vez la PT resulta positiva (con IGRA negativo), si no hay indicios de enfermedad
activa ni evidencia de inmunosupresion, se sequird el cribado periddico con el IGRA.

(Recomendacidn débil; calidad de evidencia baja).

1. Resumen de la evidencia. Tres estudios observacionales evaluaron el valor
predictivo de los IGRA para el desarrollo de TB en trabajadores sanitarios en un
periodo de uno a tres afios, en paises de baja prevalencia: dos con QTF-GIT (13)(20) y
uno con QTF-GIT y T-SPOT.TB) (21). Un estudio evalué a su vez el valor predictivo de la
PT (21). Los tres estudios fueron prospectivos. Los VPP para el desarrollo de TB
oscilaron entre 0% y 0,4% para QTF-GIT (891 sujetos); 0% para T-SPOT.TB (144 sujetos
de 1 unico estudio), y del 0% para la PT 210 mm (5 mm en inmunodeprimidos) (125
sujetos de 1 Unico estudio). Los correspondientes VPN fueron del 100% para QTF-GIT
(4171 sujetos), T-SPOT.TB (2274 sujetos) y PT (2293 sujetos) respectivamente (Tabla
3a). Diez estudios evaluaron las tasas de conversiones y reversiones de los IGRA (20-
29): ocho con QTF-GIT (20, 22-28) y dos con QTF-GIT y T-SPOT.TB (21)(29). Un estudio
la conversidn y reversion de la PT (21). Los diez estudios fueron observacionales, ocho
prospectivos (20-25)(29), y dos retrospectivos (27-28). Las conversiones oscilaron

entre el 0,7% vy el 8,3% para QTF-GIT, entre el 3,9% y el 6,1% para T-SPOT.TB, y fueron
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del 0,9% para la PT. En el Unico estudio que se evaluaron los IGRA y la PT en la misma
poblaciéon (21), hubo 8,3%, 6,1% y 0,9% de conversiones para QTF-GIT, T-SPOT.TB y la
PT 210 mm (5 mm en inmunodeprimidos) respectivamente. Las reversiones oscilaron
entre el 31% y el 71% para QTF-GIT y fueron del 52,9% en un estudio con T-SPOT.TB.

No hubo estudios que evaluasen las reversiones de la PT (Tabla 3b).

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue moderada para la
evaluacidon de los valores predictivos de los IGRA, y muy baja para los valores
predictivos de la PT. Los principales factores que limitaron la confianza en los
resultados fueron la ausencia de evidencia directa de los desenlaces considerados y la

imprecision debida al reducido nimero de casos evaluados.

3. Justificacidn. Tanto la PT como los IGRA ofrecen una gran seguridad en cuanto al
bajo riesgo de desarrollo de TB activa en los casos con resultado negativo (VPN 100%
en los estudios que lo evaluaron). Dada su facil accesibilidad, junto con la alta tasa de
conversiones y reversiones de los IGRA en el cribado periddico, se justifica el uso de la
PT como prueba inicial de cribado. Sin embargo, la confirmacién de los resultados
positivos mediante un IGRA, redundaria en una mejor capacidad de seleccionar a los
sujetos tributarios de tratamiento preventivo, y por consiguiente, la reducciéon del

numero de individuos tratados (18)(30).

Si bien el coste directo es favorable a la PT, el coste global de la utilizacién de los IGRA,
incluyendo los costes indirectos derivados de la menor prescripcidon de tratamiento,
seria inferior a la utilizacion exclusiva de la PT, como parecen indicar los estudios de
coste-efectividad (19). Sin embargo, la utilizacién de un IGRA para el cribado periddico

del personal sanitario tendria un coste no despreciable.
Uso de los IGRA para el diagndstico de TB activa en nifios menores de 5 afios.

Recomendacion: En nifios menores de 5 afios con sospecha fundada de TB, el grupo de
trabajo sugiere realizar la PT e IGRA como pruebas complementarias al estudio

microbioldgico y radioldgico para el diagndstico (Recomendacion débil; muy baja

calidad de evidencia).

1. Resumen de la evidencia. Solamente un estudio evalu6 el rendimiento de los IGRA y

la PT para el diagndstico de TB activa en nifios menores de 5 afios en paises de baja
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prevalencia (31). Se trata de un estudio prospectivo en el que se evaluaron ambos
IGRA y la PT sobre la misma poblacidon. La sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de TB activa fueron respectivamente 93% (IC95% 77%-99%) y 100% (IC95%
91%-100%) para QTF-GIT (68 sujetos); 93% (1C95% 77%-99%) y 98% (1C95% 87%-100%)
para T-SPOT.TB, y 100% (IC95% 88%-100%) y 58% (IC95% 42%-73%) para la PT (73
sujetos) (Tabla 8a).

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue muy baja. Los principales
factores que limitaron la confianza en los resultados fueron: la ausencia de evidencia directa de

los desenlaces considerados y la imprecisidon de los resultados por el reducido nimero de

casos evaluados.

3. Justificacion. La deteccidn de infeccidon TB (con PT o IGRA) como prueba adicional
para el diagndstico de enfermedad activa es esencial para iniciar tratamiento
temprano en la poblaciéon infantil, en la cual el rendimiento diagndstico de la
baciloscopia y el cultivo son limitados. El grupo da mucho valor a la capacidad de las
pruebas para detectar todos los casos de TB activa en nifios con sospecha fundada,
relativizando el potencial incremento de tratamientos innecesarios. Al tratarse de una
poblacion vulnerable en la que el fallo en la deteccién de la enfermedad puede tener
consecuencias muy graves, el grupo ha considerado que las ventajas de la combinacién
de ambas pruebas compensan los inconvenientes y el incremento del coste asociado.
De hecho, algunos de los miembros del grupo de trabajo abogaban por el uso de los

dos IGRA en caso de disponer de ellos.
Uso de los IGRA para el estudio de contactos en nifios.

Recomendacion: En nifios mayores de 5 afos, el grupo de trabajo sugiere iniciar el
estudio de contactos con PT, y en los vacunados con BCG, confirmar los casos positivos

mediante un IGRA en el momento de la lectura de la PT (Recomendacion débil; muy

baja calidad de evidencia).

En niflos menores de 5 afos, el grupo de trabajo sugiere realizar el estudio de contactos
con la PT e IGRA independientemente de si estuviesen vacunados previamente con BCG

(Recomendacion débil; baja calidad de evidencia).
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1. Resumen de la evidencia. Dos estudios observacionales evaluaron el valor
predictivo de QTF-GIT y la PT para el desarrollo de TB en nifios contactos de alto riesgo
(contacto conviviente de caso indice) en paises de baja prevalencia (14)(32). Los VPP
para el desarrollo de TB fueron 5.3% y 75% para QTF-GIT (32 sujetos) y 4% y 14% para
la PT (82 sujetos). Los correspondientes VPN fueron del 100% para QTF-GIT (135

sujetos) y la PT (84 sujetos) respectivamente. (Tabla 4).

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue baja. Los principales
factores que limitaron la confianza en los resultados fueron la ausencia de evidencia
directa de los desenlaces considerados, ademas en el Unico estudio disponible se
desconoce el nimero de nifios menores de 5 afios por lo que la evidencia es aun mas

indirecta. Los resultados fueron imprecisos debido al reducido niumero de sujetos.

3. Justificacion. La diferenciacion de estrategia entre nifios hasta y mayores de 5 afios
se fundamenta en el peor rendimiento diagndstico de los IGRA en los menores de 5
afos y el mayor riesgo de progresion y gravedad de la enfermedad en esta franja de

edad. En el estudio evaluado, ninguno de los casos negativos a PT o IGRA desarrollé TB.

En los nifios mayores de 5 afios, la facil accesibilidad de la PT justifica su uso como
prueba inicial de cribado. La realizacion secuencial de un IGRA en los casos positivos
seleccionaria mejor los casos tributarios de tratamiento preventivo. En nifios hasta 5
afos, el grupo justifica la sugerencia de realizar ambas, la PT y un IGRA, por la
importancia de maximizar la deteccidn de los casos infectados, que presentan un alto
riesgo de progresion a TB activa, considerando que las ventajas compensarian los

inconvenientes y el coste de una prueba adicional.
Uso de los IGRA para el cribado de infeccion TB en las personas infectadas por el VIH.

Recomendacion: Para el cribado de infeccion tuberculosa en las personas infectadas

por el VIH, el grupo de trabajo sugiere realizar la PT y un IGRA (Recomendacion débil;

baja calidad de evidencia).

En personas con un nivel de CD4 <200/mL, el grupo de trabajo sugiere realizar solo un

IGRA (Recomendacion débil; muy baja calidad de evidencia).

1. Resumen de la evidencia. Cinco estudios observacionales evaluaron los valores

predictivos para el desarrollo de TB en personas infectadas por el VIH en paises con
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baja prevalencia: dos con QTF-GIT solo (33)(34), dos con QTF-GIT y T-SPOT (35)(36), y
uno con T-SPOT solo (37). Cuatro estudios fueron prospectivos (33)(34)(36)(37) y uno
retrospectivo (35). Uno de ellos evalué también el valor predictivo de la PT (36). Los
VPP para el desarrollo de TB oscilaron entre el 5,9% y el 25% para QTF-GIT (888
sujetos), entre el 6,3% y el 9,1% para T-SPOT.TB (133 sujetos), y fue del 7,1% para la PT
(sobre 42 sujetos). Los correspondientes VPN fueron del 98,8% para QTF-GIT (1524
sujetos), del 100% T-SPOT.TB (684 sujetos) y del 98,9% para la PT (584 sujetos) (Tabla
5).

La revisién identificd tres RS que incluian estudios que evaluaban el uso de los IGRA en
paises de baja prevalencia (38-40). De ellas se seleccioné la mds reciente y amplia para
extraer datos de sensibilidad y especificidad para TB activa, y el efecto de la
inmunosupresion sobre el rendimiento de los IGRA en pacientes infectados por el VIH
(39). La sensibilidad y especificidad en paises de baja incidencia de infecciéon TB fueron
61% y 72% para QTF-GIT, y 65% y 70% para T-SPOT.TB respectivamente. En ambos
IGRAs, hubo un incremento de resultados indeterminados con cifras de CD4 <200

células/mm3: 8,1% para QTF-GIT y 4% para T-SPOT.TB.

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue baja a muy baja. Los

principales factores que limitaron la confianza en los resultados fueron la ausencia de
evidencia directa de los desenlaces considerados, la imprecisiéon por el reducido

numero de sujetos, y el riesgo de sesgo derivado del disefio de los estudios.

3. Justificacidn. El grupo de trabajo priorizé detectar todos los casos infectados dado el
alto riesgo de progresiéon a TB activa en los pacientes infectados por el VIH, y una
menor importancia a los casos incorrectamente clasificados como positivos que
recibirian tratamiento innecesario. La combinacion de la PT e IGRA aumenta la
capacidad de deteccion de los casos, por lo que las ventajas probablemente superan a
los inconvenientes. Para justificar el uso de IGRA solo en pacientes con menos de 200
CD4, el grupo de trabajo considera que la PT excepcionalmente podria afiadir casos no
detectados por los IGRA. De ahi que a pesar de la pobre evidencia al respecto, se

sugiere cribar exclusivamente con IGRA.
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La implementacion de los IGRA no deberia suponer un problema ya que los pacientes
infectados por el VIH son tratados en unidades especializadas de centros cuyos

laboratorios estan capacitados para su realizacién.

Uso de los IGRA para el cribado de infeccidon TB en los pacientes con enfermedades

inflamatorias crénicas (EIC), previo a recibir terapia biologica.

Recomendacion: Para el cribado de infeccion TB en los pacientes con EIC que vayan a
recibir terapias biolégicas, el grupo de trabajo sugiere realizar la PT y un IGRA

(Recomendacion débil; baja a muy baja calidad de evidencia).

1. Resumen de la evidencia. Ocho estudios observacionales evaluaron el valor
predictivo de los IGRA para el desarrollo de TB en pacientes que reciben terapias
bioldgicas en paises de baja prevalencia: cuatro con QTF-GIT (41-44), dos con QTF-GIT
y T-SPOT.TB (36, 45), y dos con T-SPOT.TB (46, 47). Solo dos ellos (36, 47) evaluaron el
VPP en un pequefio nUmero de pacientes. Siete estudios fueron prospectivos (36, 41-
45, 47) y uno retrospectivo (46). Siete estudios evaluaron a su vez el valor predictivo
de la PT para el desarrollo de TB (36, 41, 42, 44-47). Los VPP para el desarrollo de TB
fueron 0% para QTF-GIT (20 sujetos), entre 0y 5,4% para T-SPOT.TB (131 sujetos), y
entre 0 y 5,4% para la PT (237 sujetos). Los correspondientes VPN oscilaron entre el
97% vy el 100% para QTF-GIT (2535 sujetos), 100% para T-SPOT.TB (563 sujetos) y entre
el 98,3% y el 100% para la PT (2468 sujetos) (Tabla 6).

En cinco estudios se evalud el impacto de la inmunosupresion producida por los
farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad de base en el rendimiento de
los IGRA y la PT (48-52). Cuatro estudios (747 sujetos), analizaron la prevalencia de
resultados indeterminados de QTF-GIT (48,49, 51, 52). En los cuatro se demostrd una
asociacién entre la inmunosupresién y un mayor riesgo de resultados indeterminados.
En un estudio se hallé asociacién con el uso de prednisolona y una fuerte correlacion

dosis efecto (48).

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue baja a muy baja. Los

principales factores que limitaron la confianza en los resultados fueron: la ausencia de

evidencia directa de los desenlaces considerados, la imprecision de los resultados por
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el reducido nimero de casos evaluados y el riesgo de sesgo derivado del disefio de

algunos estudios.

3. Justificacidn. Atendiendo al alto riesgo de progresién a TB activa, frecuentemente
diseminada, en los pacientes que reciben terapias bioldgicas, el grupo de trabajo
priorizd detectar todos los casos infectados y una menor importancia a los casos
incorrectamente clasificados como positivos que recibirian tratamiento innecesario. La
combinacidn de la PT e IGRAs aumenta la capacidad de deteccién de los casos, por lo

que las ventajas probablemente superan a los inconvenientes.

La escasa evidencia no permite al grupo formular recomendaciones especificas para
cada grupo de pacientes tributarios de terapias biolégicas, como enfermedades

reumaticas, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal.

La implementacion de los IGRAs no deberia suponer un problema ya que los pacientes
con enfermedades tributarias de terapias bioldgicas suelen ser tratados en unidades

especializadas de centros cuyos laboratorios estan capacitados para su realizacion.
Uso de los IGRA para el cribado de infeccion TB en pacientes tributarios de trasplante

Recomendacion: Para el cribado de infeccion TB en los pacientes que van a ser
sometidos a trasplante de drgano sdlido o de precursores hematopoyéticos, se sugiere

realizar la PT y un IGRA (Recomendacidn débil; muy baja calidad de evidencia).

1. Resumen de la evidencia. Tres estudios observacionales evaluaron el valor
predictivo de los IGRA para el desarrollo de TB en pacientes sometidos a transplante
de drgano sélido (TOS) o de precursores hematopoyéticos (TPH) (alogénico) en paises
de baja prevalencia (los 3 estudios con QTF-GIT) (35, 53, 54), y tres estudios en un pais
de prevalencia intermedia-alta (2 con QTF-GIT) (55, 56) y uno con T-SPOT.TB) (57). Un
estudio evalud a su vez el valor predictivo de la PT para el desarrollo de TB (56). Cuatro
estudios fueron prospectivos (53, 55-57) y dos retrospectivos (35, 54). Los VPP para el
desarrollo de TB en TOS oscilaron entre 0% y 4% para QTF-GIT (47 sujetos) y 6% para T-
SPOT.TB (71 sujetos). Los correspondientes VPN oscilaron entre el 99% y 100% para
QTF-GIT (954 sujetos), y fue del 100% para (T-SPOT.TB) un estudio con 201 sujetos.
Los VPP para el desarrollo de TB en TPH (alogénico) oscilaron entre 0% vy el 3% para

QTF-GIT (48 sujetos) y 0% para la PT (sobre 39 sujetos de un uUnico estudio). Los
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correspondientes VPN oscilaron entre el 95% y el 100% para QTF-GIT (265 sujetos) y
97,5% para la PT (205 sujetos) (Tabla 7).

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue muy baja. Los
principales factores que limitaron la confianza en los resultados fueron la ausencia de
evidencia directa de los desenlaces considerados vy la utilizacidon de datos provenientes
de un entorno de incidencia intermedia-alta de tuberculosis. La confianza con los
resultados fue limitada también por el corto seguimiento para el desarrollo del
desenlace en algunos estudios, imprecisién y el riesgo de sesgo derivado del disefio de

algunos estudios.

7.4. Justificacion. Atendiendo al alto riesgo de progresidon a TB activa en los pacientes
con TOS o TPH, el grupo de trabajo priorizd detectar todos los casos infectados, y una
menor importancia a los casos incorrectamente clasificados como positivos que

recibirian tratamiento innecesario.

La evidencia existente en la literatura Unicamente permite hacer una recomendacion
general del grupo, para todos los pacientes sometidos a TOS o TPH. En esta linea, el
riesgo de TB activa en pacientes con TPH (autdlogo) es muy inferior al del trasplante
alogénico, y no claramente superior al de la poblacién general (58). En consecuencia, la
recomendacion de cribado y tratamiento de infeccion tuberculosa del grupo se hace

especificamente para TPH alogénico.

La implementacion de los IGRA no deberia suponer un problema ya que los pacientes
trasplantados son tratados en centros especificos con programa de trasplante, cuyos

laboratorios estan capacitados para su realizacién.
Uso de los IGRA para el diagnéstico de TB activa

Recomendacion: Para el diagndstico de TB activa, el grupo de trabajo recomienda no

utilizar los IGRA ni la PT como prueba unica (Recomendacion fuerte; baja calidad de

evidencia).

En pacientes con sospecha fundada de enfermedad TB, con el objetivo de confirmar la
existencia de infeccion TB, el grupo de trabajo sugiere realizar un IGRA como dato de

apoyo al diagnostico de TB activa (Recomendacion débil; baja calidad de la evidencia).
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1. Resumen de la evidencia. Se identificaron cinco revisiones sistematicas que
evaluaron la sensibilidad y especificidad de los IGRA para TB activa (59-63). Se
seleccioné una que incluydé 20 estudios (62): ocho con QTF-GIT (64-71) (4 aportaban
datos en fluidos extrasanguineos (64-66, 69)) y 12 con T-SPOT.TB (72-83) (7 aportaban
datos en fluidos extrasanguineos (64, 66, 72, 73, 76, 81, 84)). Doce estudios evaluaron

a suvez la PT (60, 70-76, 82, 84-86).

La sensibilidad y especificidad de los IGRA en sangre fueron 80% y 79% para QTF-GIT, y
81% y 59% para T-SPOT.TB respectivamente. Los correspondientes resultados en
fluidos extrasanguineos fueron 48% y 82% para QTF-GIT y 88% y 82% para T-SPOT.TB.
La sensibilidad y especificidad para PT fueron 65% y 75% respectivamente (Tablas 8a'y
b).

2. Calidad de la evidencia. La calidad global de la evidencia fue baja. Los principales
factores que limitaron la confianza en los resultados fueron: la ausencia de evidencia
directa de los desenlaces considerados, la inclusién de estudios de paises de alta
incidencia y de un amplio espectro de pacientes (adultos, nifios, e inmunocompetentes

e inmunodeprimidos).

3. Justificacion. A pesar de que la calidad de la evidencia existente es baja, es
consistente en cuanto al rendimiento sub-6éptimo de los IGRA y de la PT como prueba
Unica para el diagndstico de la enfermedad TB activa. Los inconvenientes de tomar
decisiones terapéuticas basadas unicamente en estas pruebas superan los beneficios.
Sin embargo, el grupo entiende que en casos con sospecha clinica fundada, la
deteccion de infeccidn tuberculosa es un dato complementario de ayuda en la
estrategia diagndstica de la enfermedad TB. Concretamente, en los pacientes
inmunodeprimidos, y en particular los infectados por el VIH, la presencia de infecciéon
tuberculosa, se ha identificado como factor asociado a una mayor probabilidad de TB

activa en pacientes con sospecha clinica fundada (60).

El grupo de trabajo cree que se puede considerar la realizacién de T-SPOT.TB en
muestras extra-sanguineas (lavado bronchoalveolar, liquido cefalorraquideo y liquido

pleural) para el diagndstico.

Consideraciones adicionales
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El grupo de trabajo hace las siguientes consideraciones:

1.

Los recursos necesarios para la implementaciéon de los IGRA son bajos. Sin
embargo, su implementacidon en dreas no urbanas podria verse dificultada por la
necesidad de un laboratorio cercano para facilitar el procesado agil y rapido de las
muestras. Esto es especialmente importante en el caso de T-SPOT.TB, ya que la
prueba se ha de realizar en las primeras 24 h., o hasta 48 h. con T-SPOT.TB®
Extend, tras la incubacién (87). Desde el punto de vista de salud publica, la
necesidad de flebotomias a grandes colectivos y un laboratorio de referencia
podria dificultar la utilizacién de los IGRA para el estudio de contactos a nivel

comunitario.

Si bien no se hace distincion entre las dos pruebas IGRAs, algunos miembros del
grupo favorecerian el uso de T-SPOT.TB en nifios por la percepcidon de una mayor
sensibilidad del mismo sobre QTF-GIT. Sin embargo, se reconoce que la evidencia
recogida en diversos meta-anadlisis no muestra diferencias relevantes entre ambos

(39, 88).

El grupo da importancia a realizar el cribado de manera precoz, antes de que
cualquier enfermedad de base esté muy evolucionada, ya que se compromete la
rentabilidad de los IGRA. Esto es particularmente relevante en las personas
infectadas por el VIH, pacientes tratados con terapias bioldgicas y trasplantados. En
este sentido, se debe evitar la practica de QTF-GIT en situaciones de leucopenia, ya

gue la linfopenia aumenta los resultados indeterminados de la prueba.

El grupo no hace una recomendacion especifica sobre la estrategia simultanea (PT
e IGRA) o bien secuencial (iniciar con la PT y en caso de negatividad, realizar el
IGRA) en las situaciones en que se considera hacer PT e IGRA. Entiende que la
eleccidon de una u otra se ha de guiar por las circunstancias de cada caso y las
singularidades de cada centro. En personal sanitario, no ofrecer un IGRA para el

cribado de infeccién tuberculosa podria generar conflicto.

En relacion al uso de los IGRA en el diagndstico de la TB activa, el grupo de trabajo

enfatiza:
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e Necesidad de hacer un uso racional de los IGRA, usandolos siempre y cuando

haya una sospecha fundada de la enfermedad.

e Un resultado positivo de un IGRA en pacientes con sintomas compatibles,

particularmente en inmunodeprimidos, obliga a descartar enfermedad activa.

e Es importante establecer el diagndstico de TB activa mediante los métodos

convencionales y/o moleculares.

6. En personas infectadas por el VIH con inmunosupresiéon profunda y un IGRA o PT
negativa inicial, su repeticiéon una vez recuperada la inmunidad con el tratamiento

antirretroviral podria aumentar los casos positivos.

7. En general, los IGRA son preferibles a la PT en personas con probabilidad de no
retornar para la lectura de la misma, como alcohdlicos, adictos a drogas y personas

sin techo.

8. El grupo de trabajo considera de vital importancia mejorar la adherencia de los

sanitarios a los protocolos de prevencidn existentes.
Aplicabilidad de la Guia

El grupo de trabajo no espera limitaciones importantes en la aplicabilidad de la Guia en
Espana, ya que los IGRA tienen una amplia implantacién, en particular el QTF-GIT, y los
costes son asumibles por la sanidad publica. Sin embargo, el grupo de trabajo prevé
una mayor dificultad de seguimiento de las recomendaciones en el dmbito de salud
publica, en particular en los estudios comunitarios de contactos, situacion en la que la
necesidad de venopuncion, la recoleccidon de las muestras y la necesidad de tener un

laboratorio a donde referirlas, son dificultades anadidas.

La mayor parte de las recomendaciones de esta Guia son débiles debido a la ausencia
de evidencia de calidad que permitiesen anticipar y hacer un balance entre los
beneficios y dafios de los IGRA y la PT. Para los clinicos, las recomendaciones débiles
indican que diferentes opciones pueden ser apropiadas para diferentes pacientes. En
estas circunstancias, el establecimiento de las politicas en salud requieren debate e
implicacion de los proveedores de los servicios sanitarios, y estas pueden variar entre

regiones.
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Es improbable que las limitaciones existentes en la literatura se superen, ya que junto
con la dificultad de llevar a cabo ensayos clinicos longitudinales, las previsibles mejoras
en las pruebas comercializadas, el desarrollo de plataformas con nuevos marcadores
y/o antigenos de latencia, la administracion intradérmica de los antigenos especificos,
probablemente reducirdn los estudios con las formulaciones actuales de los IGRA.
Recientemente, y finalizando la elaboraciéon de esta guia, han sido publicados dos
estudios longitudinales prospectivos con un nimero importante de contactos adultos y
nifios, los cuales reafirman la idea del bajo VPP, aunque mejor que el de la PT, y el
altisimo VPN (cercano al 100%) de los IGRA (31)(62). Mientras tanto, la presente Guia
basada en la evidencia, intenta dar soporte a los clinicos que usan los IGRA en la

practica clinica diaria, asi como a los proveedores de los servicios de salud.

Actualizacion de la Guia

El grupo de trabajo considera que esta guia debe ser actualizada al menos en 5 afos, o

antes si hay informacidn relevante que implique cambiar alguna recomendacién.
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Tabla 1. Recomendaciones del uso de los IGRA en los diferentes grupos de riesgo

Recomendacion Fuerza Calidad
Los IGRA en el estudio de El grupo de trabajo sugiere iniciar el estudio de contactos en adultos | Débil Baja/Muy
contactos con la PT, y en los vacunados con BCG confirmar los resultados baja

positivos con un IGRA en el momento de la lectura de la PT.
Los IGRA en trabajadores El grupo de trabajo sugiere realizar el cribado inicial y Débil Moderada
sanitarios peridodico con la PT, y confirmar los casos positivos mediante (IGRA)

un IGRA en el momento de la lectura. Muy baja

Una vez la PT resulta positiva (con IGRA negativo), si no hay (PT)

indicios de enfermedad activa ni evidencia de

inmunosupresion, se seguira el cribado periddico con el IGRA.
Los IGRA para el diagnéstico En nifios menores de 5 afios con sospecha fundada de TB, el Débil Muy baja
de TB en niiios < 5 afos grupo de trabajo sugiere realizar la PT e IGRA como pruebas

complementarias al estudio microbioldgico y radioldgico para

el diagnéstico.
Los IGRA en el estudio de En nifios mayores de 5 afios, el grupo de trabajo sugiere iniciar el Débil Muy Baja
contactos en nifios estudio de contactos con PT, y en los vacunados con BCG, confirmar

los casos positivos mediante un IGRA en el momento de la lectura

de la PT.

En nifios menores de 5 afios, el grupo de trabajo sugiere realizar el

estudio de contactos con la PT e IGRA independientemente de si

estuviesen vacunados previamente con BCG.
Los IGRA en personas Para el cribado de infeccién tuberculosa en las personas infectadas Débil Baja/Muy
infectadas por el VIH por el VIH, el grupo de trabajo sugiere realizar la PT y un IGRA. baja

En personas con un nivel de CD4 <200/mL, el grupo de trabajo

sugiere realizar solo un IGRA.
Los IGRA en pacientes con Para el cribado de infeccion TB en los pacientes con EIC que Débil Baja/Muy
EIC (previo a terapias vayan a recibir terapias bioldgicas, el grupo de trabajo sugiere baja
biolégicas) realizar la PT y un IGRA.
Los IGRA en pacientes que Para el cribado de infeccion TB en los pacientes que van a ser Débil Muy baja
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van a someterse a trasplante sometidos a trasplante de érgano sélido o de precursores
hematopoyéticos alogénicos, se sugiere realizar la PT y un
IGRA.
Los IGRA en el diagndstico Para el diagndstico de TB activo, el grupo de trabajo recomienda no Fuerte Baja
de TB activa utilizar los IGRA ni la PT como prueba unica.
En pacientes con sospecha fundada de enfermedad TB, con el Débil Muy baja

objetivo de confirmar la existencia de infeccion TB, el grupo de
trabajo sugiere realizar un IGRA como dato de apoyo al diagnéstico
de TB activa.

TB, tuberculosis; BCG, Bacille Calmette-Guerin; IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT,

prueba de la tuberculina; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana
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Tabla 2. Sintesis y calidad de la evidencia usada para la recomendacidn sobre el uso de los IGRA en el estudio de contactos.

Resultados
i< (Refs.) icof : P ;
Estudios Disefio Paises Seguimiento VPP VPN Calidad
. 2 R. Unido 2y 3 afios
Observacionales 1 Francia 2,9 a. (media) Bajaa mu
QTF-GIT 5 (12:16) 4 prospectivos . 2 @ imeai 0,4-17,3% | 98-100% ) y
1 Retrospectivo 1 Alemania 3,8 a. (media) baja
P 1 Holanda 1,8 a. (mediana)
T-SPOT.TB 1 (16 Observac'lonal Holanda 1,8 a. (mediana) 3,3% 98,3% Muy baja
Prospectivo
Observacionales | 1 Francia 2,9 a. (media)
PT (210 mm) | 3 (13.1416) 2 Prospectivos 1 Alemania 3,8 a. (media) 2,8-3,1% | 99,4-100% | Muy baja
1 Retrospectivo | 1 Holanda 1,8 a. (mediana)

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT, prueba de la tuberculina
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de TB).
Resultados
Estudios R¢*) | Disefio Paises Seguimiento VPP VPN Calidad

Observacionales L R. Unido 2 afios

QTF-GIT 3 (12,15, 20) Prospectivos 1 Portugal 1,1 a. (media) 0-0,4% 100% Moderada

P 1 EEUU 1,5 afios
i | 1EE M

T-SPOT.TB | 10 Observaciona ou 1,5 afios 0 100% oderadaa
Prospectivo baja

PT (210 mm) | 1 @9 Observac'lonal 1EEUU 1,5 afios 0 100% Muy baja
Prospectivo

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT, prueba de la tuberculina
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Tabla 3b. Sintesis y calidad de la evidencia usada para la recomendacion sobre el uso de los IGRA en personal

sanitario (conversiones y reversiones).

Resultad
Estudios R¢*) | Disefio Paises - esutacos - Calidad
Conversiones | Reversiones
. 5 EEUU

Observacionales 3 Alemania

QTF-GIT 10 (20-29) 8 Prospectivos 1 Portugal 0,7-8,3% 31,0-71,4% | Baja a muy baja
2 Ret ti ,

etrospectivo 1 Canad4

Observacionales 1 Portugal

T-SPOT.TB 2 (20.29) 1 Prospectivo 1 EEUUg 3,9-6,1% 52,9% Baja a muy baja
1 Retrospectivo

PT (210 mm) | 1@V Observacional | ) | 0,9% - Muy baja
Prospectivo

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT, prueba de la tuberculina

Tabla 4. Sintesis y calidad de la evidencia para la recomendacion sobre el uso de los IGRA en el estudio de contactos en nifios.

Resultados
Estudios R} | Disefio Paises Seguimiento VPP d VPN Calidad
- o/ _ 0/.0, 0,
QrF-GIT (14, 32) Observacionales | 1 Alemania ) 5-3%-75%% 100%
204 . N 3,8 a. (media)
Prospectivos 1 Espafia
PT 4%-14% 100%

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT, prueba de la tuberculina
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Tabla 5. Sintesis y calidad de la evidencia usada para la recomendacion sobre el uso de los IGRA en las personas infectadas por

el VIH
Resultados
E . (Refs.) D- ~ P r . . I-
studios isefio aises Seguimiento VPP VPN Calidad
. Austria 1 1,6 a. (media)
Observacionales | Alemania 1 2.9 2. (media) Baia a mu
QTF-GIT 4 (33-36) 3 Prospectivos Espafia 1 T . 5,9-25% | 98,8-100% . v
1 Retrospectivo | Europa (11 paises) 1,9a. (media) baja
P 1 P P 1,8 a. (mediana)
. Alemania 1 2,9 a. (media)
Observacionales Reino Unido 1 1a.(los+)/3 m. (los Bajaa mu
T-SPOT.TB | 36537 2 Prospectivos , : ' 6,3-9,1% | 98,8-100% | - y
1 Retrospectivo Europa (11 paises) -) baja
P 1 1,8 a. (mediana)
Observacional
PT E 11 pai
1 (36) 1 Prospectivo uropa (11 paises) 1,8 a. (mediana) 7,1% 98,9% Muy baja
(210 mm) . 1
1 Retrospectivo

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT, prueba de la tuberculina
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Tabla 6. Sintesis y calidad de la evidencia usada para la recomendacion sobre el uso de los IGRA en los pacientes con EIC

Resultados

. (Refs. . , . .
Estudios (Refs) Disefio Paises Seguimiento VPP VPN Calidad
R. Corea 1 1,5 a. (mediana)
. Italia 1 1 afo
TE.GIT 6 (36,41-47) gbservaslonales Reino Unido 1 2 a. (mediana) 0 97-100% Baja a muy
QrF- rospectivos Francia 1 1 afio (1 estudio) ) ? baja
Europa (11 paises) 1 1,8 a. (mediana)
Multinacional 1 1 afio
Observacionales ;ra?nuf ! 1zno di Bai
T-SPOT.TB | 4 6.4547) 3 Prospectivo uiza /43 (mediana) 0-1,9% 100% aja a muy
1 Retrospectivo EEUU 1 , 3,1a. (med!ana) baja
Europa (11 paises) 1 1,8 a. (mediana)
R. Corea 1 1,5 a. (mediana)
Italia 1 1 afio
Observacional Reino Unido 1 2 a. (mediana)
PT ; . Francia 1 1 afio Baja a muy
7 (36,41,42,44-47) | 6 progpectivos ) . 0-5,4% 98,3-100% s
1 Retrospectivo Suiza 1 1,4 a. (med!ana) baja
EEUU 1 3,1 a. (mediana)
Europa (11 paises) 1 1,8 a. (mediana)
Multinacional 1 1 afio

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT, prueba de la tuberculina
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Tabla 7. Sintesis y calidad de la evidencia usada para la recomendacion sobre el uso de los IGRA en los pacientes tributarios de

trasplante
Resultados
H (Refs.) feal ‘ P .
Estudios Disefio Paises Seguimiento VPP VPN Calidad
Trasplante de érgano sélido
QTF-GIT 4 (35,53-56) Observacionales Espafia 1 4 a. (mediana)
2 Prospectivos Alemania 1 2,9 a. (media) .
. . 0-4% 99-100% Muy b
2 Retrospectivos EEUU 1 10,8 meses (media) ? ? uybaja
R. Corea 1 8,4 meses (mediana)
T-SPOT.TB | 167 Ob ional . .
servacflona R. Corea 1 1,9 a. (mediana) 6% 100% Muy baja
Prospectivo
Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico
QTF-GIT 3 (35,53,56) Observacionales Espafia 1 .
. . 4 a. (mediana) .
2 Prospectivos Alemania 1 . 0-3% 95-100% | Muy baja
. 2,9 a. (media)
1 Retrospectivo R. Corea 1
PT 1068 ional 7,59
Observac.lona R. Corea 1 9,6 meses (mediana) 0 97,5% Muy baja
Prospectivo

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube; PT, prueba de la tuberculina
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Tabla 8a. Sintesis y calidad de la evidencia usada para la recomendacion sobre el uso de los IGRA en sangre en el diagndstico de

TB activa en adultos y nifios

Resultados
Estudios (Refs) Disefio Paises Sensibilidad Especificidad | Calidad
(1C95%) (1C95%)
Adultos
S. Africa 4
Transversales | ltalia 2 80% 79%
TF-GIT (64-71)
QTF-G 8 Prospectivos R. Corea 1 (75-84) (75-82)
R. Checa 1
R. Corea 4
Italia 3
Transversales | Alemania 3 81% 59%
T-SPOT.TB 12 (72:83) p
SPO Prospectivos S. Africa 3 (78-84) (56-62)
Japdén 1 .
R. Checa 1 Baja
Alemania 3
R. Corea 3
Italia 2
PT 19 (67,70,76, 82, 84-86) Transversales | Japon 1 65% 75%
Prospectivos | S. Africa 1 (61-68) (72-78)
R. Checa 1l
Europa (Italia, Alemania,
Holanda) 1
Nifios < 5 afios
~ Observacional . 93% 100% ;
QTF-GIT 1 G31) Alemania (77-99) (91-100) Muy baja
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T-SPOT.TB

PT

Prospectivo

93% 98%
(77-99) (87-100)
100% 58%
(88-100) (42-73)

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube

Tabla 8b. Sintesis y calidad de la evidencia usada para la recomendacion sobre el uso de los IGRA en fluidos extra-sanguineos en

adultos
Resultados
Estudios (Refs) Disefio Paises Sensibilidad Especificidad Calidad
(1C95%) (1C95%)
Transversales . 48% 82%
TF-GIT 4 (668,71 . S. Africa 4
Q Prospectivos rica (35-58) (70-91)
Baja
S. Africa 2
T.SPOT.TB | 7066687475, 78,8359 | Transversales |\ oy 88% 82%
Prospectivos (82-92) (78-86)
R. Corea 1

IGRA, Interferon-gamma release assay; QTF-GIT, QuantiFERON®-TB Gold In-tube
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Anexo: Estrategia de busqueda biobliografica

MEDLINE (PubMed; 13.03.2013)

#2 "Interferon-gamma Release Tests"[Mesh] 199
#3 Interferon-Gamma Release Assay*[tiab] 629
#4 Interferon-Gamma Assay*[tiab]159

#5 Interferon-Gamma test*[tiab] 23

#6 IGRA[tiab] 319

#H7 IGRAS[tiab] 242

#8 QuantiFERONT[tiab] 802

#9 QFT[ti] 16

#10  T-SPOT.TB[tiab]239

#11 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1438
#12 systematic[sb] 197472

#13 systematic review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis as Topic[mh] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev"[Journal:__jrid21711] 95337

#15 #11 AND #13 38

#16 #11 AND #12 60

#17 #15 OR #16 63

#18 #11 NOT #17 1375

EMBASE (Embase ClassictEmbase <1947 to 2013 Week 10>; 13.03.2013)

1 exp interferon gamma release assay/ (657)

2 Interferon-Gamma Release Assay*.ti,ab. (592)
3 Interferon-Gamma Assay*.ti,ab. (107)

4 Interferon-Gamma test*.ti,ab. (15)

5 IGRA.ti,ab. (528)

6 IGRAS.ti,ab. (366)

7 QuantiFERON.ti,ab. (1234)

8 QFT.ti. (25)
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9 T-SPOT?TB.ti,ab. (295)

10 lor2or3or4or5or6or7or8or9(2100)
11 exp "systematic review"/ (58051)

12 meta analysis/ (69369)

13 systematic review.ti. (29199)

14 meta?nalysis.ti. (807)

15 meta analys*.ti. (31304)

16 1lorl12or13or14or15(117109)

17 10and 16 (49)

18 10not17 (2051)
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