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EVOLUTION OF QUANTIFERON®-TB GOLD IN TUBE (QFT-GIT) PO-
SITIVE RESULT AND ASSOCIATED FEATURES FROM HEALTH CARE
WORKERS WITH LATENT TUBERCULOSIS INFECTION IN A TER-

Resumen: Los test de liberacion del Interferon Gamma complementan
o reemplazan a la prueba de tuberculina (PT) en el diagnostico de

infeccion latente tuberculosa (ILTB), pero son objeto de controversia
) ) ) o o TIARY HOSPITAL.

debido a sus posibles reversiones. Nuestro objetivo es describir la
» . ) Abstract:The Interferon Gamma release assays complement or replace

evolucion del Quantiferon®-TB Gold in Tube (QFI-GIT) tras un
» ) o - ) the tuberculin skin test (TST) for diagnosis of latent tuberculosis

resultado positivo en trabajadores sanitarios con ILTB y los factores
) ) ) ) infection (LTBD), but are currently in controversy due to its reversions

posiblemente relacionados con la persistencia, o no, del resultado en
. o . . possibility. Our goal is to describe the evolution of QuantiFERON®-

un periodo de seis afios. Analizamos los datos de 46 trabajadores, de
TB Gold in Tube (QFT-GIT) following a positive result in healthcare
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ellos 60,9% mujeres, siendo los grupos mas frecuentes enfermeros,
médicos y auxiliares de enfermeria. 32,6% pertenecian a departamentos
considerados de alto riesgo, 26% reportaron quimioprofilaxis previa.
Observamos reversion del QFT-GIT en un 32,6% de ellos. Encontramos
menor riesgo significativo de reversion en relacion a un mayor resultado
de la PT en milimetros, sin relacion significativa entre reversiones y
quimioprofilaxis. Es importante continuar investigando para resolver
los interrogantes relacionados con las posibles reversiones del QFT-GIT.
Palabras Clave: Trabajadores sanitarios, QuantiFERON TB-Gold in Tube,
Infeccion tuberculosa latente, Ensayos de Liberacion de Interferon

gamma.
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Introduccion

La tuberculosis (IB) contintia siendo un importante
problema de Salud Publica;en el ano 2015 se estimaron
10,4 millones de casos nuevos a nivel mundial y fue
causa de muerte de 1,4 millones de personas®. En Espa-
fia el ano 2014 se notificaron 5 018 casos de TB, lo que
corresponde a una tasa de incidencia de 10,8 casos por
100 000 habitantes, por lo cual se incluye en el grupo
de paises con baja incidencia®.

En aproximadamente 30% de las personas expuestas
al Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) al-
gunos bacilos no se eliminan, permaneciendo en una
condicion que no les permite replicarse ni producir
enfermedad, generandose asi la infeccion latente tu-
berculosa (ILTB), en este grupo, si la respuesta inmune
esta alterada, los bacilos inactivos pueden recuperar su
capacidad de replicacion y causar posteriormente una
tuberculosis activa (aproximadamente en un 5% a 10%
de los casos)®. Se define clasicamente a la ILTB como
un estado de respuesta inmune persistente a la estimu-
lacion por antigenos de M. tuberculosis sin evidencia
clinica de TB activa o alteraciones en la radiografia de
torax©?,
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workers with LTBI and possible related factors to the persistence, or
not, of the result in a period of six years. We analyzed data from 46
workers,60.9% of them women, the most common groups were nurses,
doctors and nursing assistants, 32.6% of them belonged to considered
high risk departments, and 26% reported previous chemoprophylaxis.
We found 32.6% QFT-GIT reversions and less significant reversion risk
in relation to a higher result of TST in millimeters, without significant
relation between reversions and chemoprophylaxis. It is important to
continue researching to resolve questions related to possible QFT-GIT
reversions.

Key words: Healthcare workers, QuantiFERON TB-Gold in Tube, latent

tuberculosis infection, Interferon-gamma release assays.

Durante su actividad laboral, los trabajadores sanitarios
son un grupo susceptible de infeccion por M. tubercu-
losis, siendo importante descartar la existencia de ILTB
e identificar a aquellos que podrian beneficiarse de la
quimioprofilaxis para evitar la progresion a una enfer-
medad activa,y que en este caso, se conviertan en fuen-
te de contagio de infeccion nosocomial®'®- Por estos
motivos se han desarrollado guias para la prevencion de
la transmision de M. tuberculosis en centros sanitarios,
recomendando revisiones periodicas de estos trabaja-
dores basadas en la evaluacion de riesgos"*'® y cate-
gorizando a los servicios de alto riesgo dentro de cada
institucion41©.

Acompafiando a la anamnesis, al examen fisico y a la
exclusion de TB activa, hasta hace algunos afos el diag-
nostico de ILTB se apoyaba en una prueba de Mantoux
o prueba de tuberculina (PT); actualmente en muchos
paises esta prueba se complementa o ha sido reempla-
zada por los tests de liberacion del Interferon Gamma,
del inglés Interferon-gamma release assays (IGRA)
AL que son pruebas sanguineas in vitro de la respues-
ta inmune mediada por células y miden la liberacion del
Interferon Gamma tras la estimulacion por antigenos

Rev Asoc Esp Med Trab * Diciembre 2016 © vol. 25 * Nam. 4 * 195-259



Evolucion del resultado positivo del QuantiFERON®-TB Gold in Tube (QFI-GIT)

unicos para M. tuberculosis. Dos IGRA estan actualmen-
te disponibles en varios paises: el QuantiFERON®-TB
Gold inTube (QFT-GIT) (Qiagen, Germany) y el T Spot®
TB (Oxford Inmunotec Ltd, Reino Unido)®'%17,
Dentro de las ventajas de los IGRA respecto a la PT
destacan su alta sensibilidad y especificidad; presentan
para el diagnostico de ILTB, una especificidad mayor al
95%, una sensibilidad mayor al 80%, y para el diagnds-
tico de TB un valor predictivo negativo que supera el
98%"7. Ademas su resultado no varia por la vacunacion
con BCG ni por infecciones causadas por la mayoria de
micobacterias no tuberculosas, no requieren una cita
para la lectura de resultados y no estimulan la respuesta
positiva de IGRA posteriores. Dentro de sus desventajas
se encuentran su reproductibilidad variable, pues se ha
descrito variabilidad en relacion con factores como el
manejo de la muestra previamente y durante el analisis,
variabilidad en el propio individuo y variabilidad en el
mismo y diferentes laboratorios® 1419,
Los IGRA actualmente son objeto de controversia debi-
do a su proporcion de conversiones y reversiones® 11,
Se ha descrito que con mayor probabilidad las reversio-
nes de los IGRA ocurren en aquellos que tuvieron re-
sultados con valores ligeramente superiores al umbral
diagnostico®'® y en mayor proporcion en aquellos con
un perfil discordante (PT negativa con IGRA positivo)®.
El objetivo principal de nuestro estudio es describir
la evolucion del QFT-GIT tras un resultado positivo en
trabajadores sanitarios con ILTB y los factores posible-
mente relacionados con la persistencia o no de este
resultado positivo, en el contexto de un pais con baja
incidencia de TB.
Nuestros objetivos secundarios son:
- Describir factores personales/sociodemograficos
(edad, sexo, pais de origen, vacunacion con BCG, ta-
baquismo), en relacion con el QFT-GIT'y sus posibles
reversiones.
- Describir factores laborales asociados de los trabaja-
dores sanitarios con QFT-GIT positivo y sus posibles
reversiones (areas de trabajo de mayor riesgo, cate-
goria laboral, antigiiedad en el puesto y como traba-
jador sanitario).
- Describir el porcentaje de trabajadores que recibie-
ron quimioprofilaxis, su duracion, cumplimiento y
los motivos de incumplimiento.
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Material y Métodos

En este estudio analitico, longitudinal y retrospectivo
se recogieron datos socio-demograficos, laborales y cli-
nicos de las historias clinico-laborales y de los recono-
cimientos médicos realizados a trabajadores sanitarios
con riesgo de ILTB, con al menos una prueba realizada
de QFTGIT a partir de un primer resultado positivo,
como parte de sus reconocimientos médicos (segun los
protocolos correspondientes a sus riesgos laborales) o
estudios de contacto, realizados en el Servicio de Salud
Laboral y Prevencion del Hospital Universitario Fun-
dacion Jiménez Diaz durante 6 aflos (especificamente
entre enero del 2010 y marzo del 2016), valorando sus
controles clinicos y analiticos posteriores en el mismo
periodo.

El Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz es un
hospital terciario de Madrid, que cuenta con 2813 tra-
bajadores y 737 camas; con un promedio anual de 46,6
casos de TB (21-58 casos por ano) para el periodo de
este estudio, diagnosticados mediante cultivo y/o PCR
para M. tuberculosis.

Consideramos como criterios de inclusion el pertene-
cer al grupo de trabajadores sanitarios con riesgo de
exposicion laboral aTB, basado en la evaluacion de ries-
gos laborales, y tener al menos una prueba realizada de
QFT-GIT a partir de un primer resultado positivo en un
reconocimiento médico o en un estudio de contacto.
Fueron criterios de exclusion el diagnostico de TB acti-
va o en el pasado, antecedente de alguna patologia que
afecte su estado inmunitario (infeccion por VIH, can-
cer), embarazo o tratamiento con corticoides o inmu-
nosupresores o tener datos incompletos en su historial
clinico laboral. Todos los sujetos del estudio autorizaron
su participacion mediante consentimiento informado.
Analizamos variables cualitativas y cuantitativas, dentro
de las variables cualitativas incluimos: género, vacuna-
cion con BCG auto-reportada, pais de nacimiento, an-
tecedentes de tabaquismo (consumo actual o previo),
antecedentes laborales (puesto de trabajo y servicio al
que pertenecen), contacto (Iaboral o no) con enfermos
de tuberculosis, quimioprofilaxis con Isoniacida INH)
300 mg/dia durante 6 meses y cumplimiento terapéuti-
co o causas de incumplimiento, reversion del QFT-GIT
(es decir cambio de resultado de la prueba de positivo
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FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA SELECCION DE LOS SUJETOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

1167 Pruebas de QFT-GIT
realizadas en trabajadores
sanitarios expuestos a TB

28 QFT-GIT

266 QFT-GIT con resultado

873 QFT-GIT

indeterminados

positivo

negativos

&

54 trabajadores con mas de un
QFT-GIT

8 trabajadores presentaban

algun criterio de exclusion

46 trabajadores considerados
en el estudio

a negativo) y diagnostico de enfermedad tuberculosa
pulmonar hasta el cierre del estudio .

Para la categorizacion de los servicios de alto riesgo,
segun la evaluacion de riesgos laborales realizada por
el Servicio de Salud Laboral y Prevencion de nuestro
hospital,los departamentos considerados en este grupo
fueron:Alergologia,Anatomia Patologica,Anestesiologia,
Cirugia Toracica, Cuidados Intensivos, Medicina Interna,
Microbiologia, Neumologia y Urgencias.

Entre las variables cuantitativas incluimos: edad, tiempo
de residencia en Espafia en caso de tener otro pais de
origen (en meses), numero de cigarrillos consumidos
al dia (<5, 6-10, 11-20, >20), tiempo transcurrido desde
el inicio del habito tabaquico (en afos), antigiiedad en
el puesto de trabajo actual y como trabajador sanitario
(en meses), duracion de la quimioprofilaxis (en meses),
resultado de la PT clasificada de acuerdo a la induracion
en milimetros (59,9 mm, 10-14,9 mmy 15 mm o mas) y
tiempo transcurrido entre el primer QFI-GIT positivo y
el siguiente control del mismo o posterior (en semanas).
El QFT-GIT es una prueba ELISA en sangre total que
usa péptidos de 3 antigenos del M. tuberculosis (ESAT
6, CFP-10 y TB7.7)®'2!7 en el laboratorio de nuestro
hospital se realiza siguiendo las recomendaciones del

fabricante (Qiagen, Germany) para el desarrollo del
procedimiento y la lectura del resultado, que se da de
forma cualitativa como prueba positiva, negativa o inde-
terminada, considerando positiva aquella con resultado
> 0,35 tras la realizacion del algoritmo suministrado por
el fabricante basado en los resultados obtenidos con el
tubo problema y los tubos controles (positivo y negati-
vo) para cada muestra®®,

Realizamos un analisis descriptivo de las variables estu-
diadas y modelos de regresion logistica para estudiar las
asociaciones de la reversion del QFI-GIT y otras varia-
bles consideradas en el estudio.

Resultados

Durante los seis afios comprendidos en el periodo de
este estudio en trabajadores sanitarios, se realizaron
1167 pruebas de QFT- GIT solicitadas por el Servicio
de Salud Laboral al Servicio de Microbiologia Clinica,
de aquellas con resultado positivo se realizo mas de una
prueba en 54 trabajadores y tras la aplicacion de los
criterios de inclusion y exclusion resultaron 46 trabaja-
dores cuyos datos se han analizado (Figura 1).
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FIGURA 2. DIAGRAMA DE FLUJO EN RELACION A LA QUIMIOPROFILAXIS FRENTE A TUBERCULOSIS
EN EL GRUPO DE ESTUDIO

12 trabajadores reportaron
haber recibido quimioprofilaxis
frente a tuberculosis

10 trabajadores con pauta completa de
quimioprofilaxis frente a tuberculosis

2 trabajadores con pauta incompleta de
quimioprofilaxis frente a tuberculosis

TABLA 1. DISTRIBUCION DE LOS PUESTOS DE
TRABAJO EN EL GRUPO DE ESTUDIO

Puesto de trabajo ‘ n ‘ Porcentaje (%)
Enfermero 14 30,4
Médico 11 23,9
Auxiliar de Enfermeria 9 19,6
Técnico de Radiologia 3 6,5
Limpiador 3 6,5
Técnico de Anatomia Patologica 2 4,3
Técnico de Laboratorio 1 2,2
Farmacéutico 1 2,2
Celador 1 2,2
Informador 1 2,2

En el grupo de estudio un 60,9% (n=28) fueron mujeres
y 39,1% (n=18) varones, siendo 42,6 afios (24-57 afos)
el promedio de edad para la fecha del primer QFT-GIT
positivo.

Un 43,5% (n=20) reportaba haber recibido la vacuna
BCG. En cuanto al pais de origen en su mayoria fueron
espafioles 87% (n=40), los seis trabajadores restantes
procedian de Rumania, Marruecos, Pera, Colombia, Gua-
temala y Republica Dominicana, siendo la mediana de
su tiempo de residencia en Espafia 66 meses (1-144 me-
ses) considerando la fecha en que se realizo el primer
QFT-GIT con resultado positivo.

Un 30,4% (n=14) de los sujetos de estudio indicaron
ser fumadores, con un tiempo de consumo promedio
de 19,3 anos; refiriendo una frecuencia de consumo de
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menos de 5 cigarrillos/dia en 42,9% del total de fuma-
dores (n=6), de 6 al0 cigarrillos/dia en 42,9% del total
de fumadores (n=6), de 11 a 20 cigarrillos/dia en 7,1%
del total de fumadores (n=1) y 20 o mas cigarrillos/dia
también en 7,1% del total de fumadores (n=1).S6lo uno
de los 46 trabajadores estudiados indico ser ex-fumador.
En relacion a las caracteristicas laborales, la mediana de
la antigiiedad en el puesto fue 78 meses (1-408 meses)
y como trabajador del ambito sanitario la mediana fue
168 meses (1-516 meses). En cuanto a los puestos de
trabajo, los grupos mas frecuentes fueron enfermeros,
médicos y auxiliares de enfermeria. (Tabla 1). Un 32,6%
(n=15) de los trabajadores estudiados pertenecian a de-
partamentos considerados de alto riesgo.

Seis trabajadores (13%) reportaron haber tenido algun
contacto con pacientes enfermos de TB pulmonar o
participaron en estudios de contacto del Servicio de
Salud Laboral y Prevencion (siendo éstos en todos los
casos posteriores al primer QFT-GIT positivo).

Doce trabajadores (26%) reportaron haber recibido qui-
mioprofilaxis (en su mayoria en relacion con un diag-
nostico previo de ILTB asociado a una PT positiva no
coincidente con el primer QFI-GIT positivo); de éstos
solo diez recibieron la pauta de quimioprofilaxis com-
pleta. Dos trabajadores (16,6% de los que la recibieron)
reportaron incumplimiento de la pauta de quimiopro-
filaxis (uno por intolerancia no precisada y otro por hi-
pertransaminasemia).

De los doce trabajadores que recibieron quimioprofi-
laxis, tres (25% de los que la recibieron) presentaron
reversion del QFT-GIT en posteriores controles, perte-
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TABLA 2. RESULTADO DE LA REGRESION LOGISTICA PARA LA REVERSION DEL QFT-GIT Y LAS
VARIABLES CONSIDERADAS EN EL ESTUDIO

Edad @ 0,978 (0,915 -1,043) 0,498

Sexo femenino 0,935 (0,265 - 3,190) 0,915

Vacunacion BCG 1,243 (0,357 — 4,399) 0,732

Nacido fuera de Espafa 0,305 (0,015 - 2,256) 0,263
Fumador 0,519 (0,120 -1,942) 0,336

Afios de consumo tabaquico 0,987 (0,924 - 1,047) 0,675
Antigliedad en el puesto @ 0,999 (0,993 - 1,005) 0,762
Antigiedad como trabajador sanitario® 1,000 (0,995 - 1,004) 0,858
Puesto de trabajo en departamento de alto riesgo 1,557 (0,433 - 0,599) 0,493
Quimioprofilaxis 0,484 (0,093 - 2,001) 0,325

Mantoux (mm) 0,822 (0,679 - 0,955) 0,008

(a) Considerando en el momento del primer QFT-GIT positivo.

neciendo éstos trabajadores al grupo de los que recibie-
ron quimioprofilaxis completa con INH (Figura 2).
Respecto a la PT previa al primer QFT-GIT positivo,
8,7% (n=4) tuvieron un resultado de entre 5y 9,9 mmy
71,7% (n=33) tuvieron un resultado mayor o igual a 10
mmy en nueve de los trabajadores (19,6%) no se realizo
una PT previa al QFT-GIT por diversos motivos.
Observamos reversion del QFI-GIT en quince (32,6%)
de los trabajadores estudiados, once de ellos (23,9% del
total) presentaron reversion en el segundo QFT-GIT rea-
lizado, tras un periodo cuya mediana fue de 87 semanas
(10-208 semanas); en 9 de los trabajadores con persis-
tencia del resultado positivo se realizo un tercer con-
trol de QFT- GIT presentando reversion un 44,4% de los
mismos (4 de 9) tras un tiempo medio de 131 semanas
del primer QFT-GIT positivo (88- 152 semanas) (Figura
3).Un 20% (n=3) de los 15 trabajadores que revirtieron
en algin momento, habian recibido quimioprofilaxis
previamente (5, 17 y 20 anos antes del primer QFT-GIT
positivo).

No se diagnostico ningin caso de enfermedad tubercu-
losa pulmonar en los trabajadores participantes hasta el
cierre del estudio.

Tras realizar asociaciones de la reversion del QFT-GIT'y
las variables consideradas mediante modelos de regre-
sion logistica, s0lo encontramos un menor riesgo signi-
ficativo de reversion en relacion a un mayor resultado

de la PT en milimetros. No se evidencié mayor riesgo de
reversion en los trabajadores que recibieron quimiopro-
filaxis (Tabla 2).

Discusion

Las pruebas seriadas para el diagnostico de ILTB estan in-
dicadas en poblaciones especificas como los trabajado-
res sanitarios con riesgo de exposicion laboral a TB?!!,
No existen datos significativos que demuestren que los
IGRA son superiores a la PT en la identificacion de nue-
vos casos de ILTB!?, pero si pueden presentar ventajas a
nivel de coste-efectividad en caso de aplicar la estrategia
dual (PT seguido de un IGRA en caso de que el primero
sea positivo)®1°2” Como para la PT, los resultados de
los IGRA deben interpretarse conjuntamente con infor-
macion clinica relevante como la edad, vacunacion con
BCG, contacto con personas con TB activa y existencia
de factores de riesgo para la progresion de enfermedad
activa (como infeccion por VIH, patologia autoinmune y
tratamiento con inmunosupresores)@?.

Tras el analisis de los resultados posteriores a un primer
QFT-GIT positivo en nuestro grupo de estudio observa-
mos reversion en 32,6% de los QFT-GIT de control (si
asociamos los resultados de un segundo y tercer con-
trol), hallazgo que coincide con la literatura relaciona-
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FIGURA 3. DIAGRAMA DE FLUJO DE LOS RESULTADOS DE QFT-GIT EN EL SEGUIMIENTO DE LOS
SUJETOS DE ESTUDIO

46 trabajadores con
QFT-GIT positivo
2° QFT-GIT
11 trabajadores con ;
. 35 trabajadores con
QFT-GIT negativo QFT-GIT positivo
(reversiones)
9 trabajadores con resultado
positivo tras 2°QFT-GIT
3° QFT-GIT
4 trabajadores con QFT-GIT 5 trabajadores con
negativo (reversiones) QFT-GIT positivo

da que describe un amplio rango de reversiones para
QFIL-GIT que va desde 20% hasta 76%®11:15172229- En un
tercer control encontramos una cifra mayor de rever-
siones 44,5%, Joshi y colaboradores describen hasta un
90% de reversiones en un tercer control de QFT-GIT®.
En nuestro estudio encontramos un menor riesgo sig-
nificativo de reversion del QFT-GIT en relacion a un
mayor resultado de la PT en milimetros, lo cual resulta
interesante a pesar de la pobre concordancia descrita
entre estas pruebas. Un mayor resultado en milimetros
de la PT se relaciona con mayor intensidad en la res-
puesta inmunologica, que medida posteriormente con
los controles del QFT:GIT indicaria la persistencia de
esta respuesta en el tiempo. Desde otra perspectiva
Ringshausen y colaboradores reportan que una mayor
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edad, la concordancia de los resultados de la PT y del
QFT-GIT y aquellos con altos niveles de respuesta de
IFN- presentan mayor probabilidad de permanecer
persistentemente positivos para un control posterior
de QFT-GIT a los 18 meses®®.

Diversas instituciones han realizado guias para el uso de
los IGRA, en las que se recomiendan varios enfoques:
reemplazar la PT por IGRA, el uso de uno u otro indis-
tintamente o en ciertas circunstancias la estrategia dual.
Algunas guias recomiendan el uso de estas pruebas diag-
nosticas dependiendo del riesgo del grupo evaluado. La
Guia del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Cli-
nica del Reino Unido (NICE) del aflo 2016 recomienda
la PT como prueba de primera linea para el despistaje
de ILTB y un IGRA si el resultado es positivo o la PT



no esta disponible®”. La Guia del Centro Europeo para
la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) del
aflo 2011 menciona que en paises con baja incidencia
pueden usarse los IGRA en estudios de contactos apli-
cando la estrategia dual®. La Guia del Centro de Con-
trol y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC) del ano 2010 recomienda que los IGRA pueden
usarse en lugar de la PT (pero no conjuntamente) en el
despistaje de ILTB de los trabajadores sanitarios”. En
Espafia, Santin y colaboradores en su Guia para el uso de
los IGRA para el diagnoéstico de infeccion tuberculosa,
recomienda en el caso del cribaje de infeccion tuber-
culosa en trabajadores sanitarios utilizar un IGRA como
prueba confirmatoria tras un TST positivo. En un recien-
te meta-analisis, Doosti-Irani reporta una pobre concor-
dancia entre la PT y QFT-GIT para la deteccion de ITBL
en trabajadores sanitarios, recomendando la decision de
utilizar uno u otro en funcién de la prevalencia, riesgo
de tuberculosis y vacunacion por BCG previa®®.

Un factor mas a tener en cuenta, son los diferentes pun-
tos de corte para la consideracion del resultado positi-
vo de la PT. Nuestro laboratorio considera esta prueba
como positiva cuando su resultado es mayor o igual a 5
mm, siguiendo las recomendaciones establecidas en las
guias europeas y espafiolas®!**” Segun los estudios ana-
lizados por Zwerling y colaboradores en su meta-analisis,
la concordancia entre la PT y los IGRA mejoraria con
puntos de corte mas estrictos (15mm 6 10mm)“P.
Fernandez y colaboradores®, tras realizar una compa-
rativa de resultados de QFT-GIT de trabajadores sanita-
rios con el resultado de 1a PT positiva recomiendan para
trabajadores sanitarios un cribado de dos pasos, con un
punto de corte de 10 mm para la PT como paso previo
para la realizacion del QFT- GIT (considerando puntos
de corte menores en funcion de los factores de riesgo
como inmunodepresion o contacto reciente con pa-
cientes baciliferos).

Una de las razones para la investigacion sobre estas
pruebas es la necesidad de minimizar la posibilidad
de falsos positivos, pues si existe la recomendacion de
quimioprofilaxis, ésta conllevara posibles efectos se-
cundarios (aunque rara vez pueden ser graves, siendo
el riesgo primario la hepatotoxicidad), por lo que el be-
neficio de esta indicacion tiene que ser cuidadosamen-
te balanceado con el riesgo de los potenciales efectos
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secundarios®!>?*3%_ Ringshausen y colaboradores tras
su revision sistematica plantean establecer una zona o
rango limitrofe para los resultados cuantitativos de QFT-
GIT, en el caso de que el resultado corresponda a la mis-
ma, sugieren se deberia repetir la prueba para disminuir
la posibilidad de quimioprofilaxis innecesarias®®.

En relacion a la quimioprofilaxis con INH en casos ILTB,
algunos estudios han demostrado reduccion del desa-
rrollo de TB activa de 60 a 90% en trabajadores sani-
tarios si la profilaxis fue completa®®*?. Se ha descrito
ademas que la duracion de la proteccion otorgada por
los regimenes actuales de quimioprofilaxis para ILTB
puede durar hasta 19 anos®?.

En cuanto a la relacion de los IGRA y respuesta a la qui-
mioprofilaxis con INH, Higuchi y colaboradores han
descrito que existe una disminucion cuantitativa del
resultado positivo de QFT-GIT, pero no existe evidencia
suficiente para que pueda considerarse un indicador
atil del éxito del tratamiento profilactico®®. En nuestro
estudio, de los 12 trabajadores que recibieron quimio-
profilaxis, 25% de ellos presentaron reversion del QFT-
GIT en posteriores controles, aunque no alcanzamos a
observar asociacion significativa mediante el analisis
de regresion. En este sentido, estimamos que seria de
gran utilidad la potencial estandarizacion de los valores
obtenidos en la prueba de QFI-GIT en forma de uni-
dades internacionales, puesto que permitiria una mejor
comparacion entre resultados, asi como una potencial
asociacion entre los valores cuantitativos de la prueba
y la medida de la PT. Esto permitiria discriminar mejor
entre posibles falsos positivos y ajustar mejor las pautas
de quimioprofilaxis.

Identificamos como principales limitaciones de nuestro
estudio la ausencia de datos cuantitativos en el resulta-
do de la prueba de QFT-GIT vy la heterogeneidad en el
de tiempo de realizacion de los controles de QFT-GIT.
La deteccion y el tratamiento de la ILTB han sido re-
conocidos como objetivos estratégicos efectivos en el
control de la tuberculosis®*'P. Es importante seguir
investigando al respecto para mejorar el conocimien-
to del uso clinico del QFT-GIT, aclarar las controversias
surgidas sobre si el resultado positivo de QFI-GIT se
mantiene en el tiempo y resolver los interrogantes re-
lacionados con la quimioprofilaxis con INH y con las
posibles reversiones de los QFT-GIT positivos.
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