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Utilidad de los ensayos de
liberacion de interferon gamma
para la deteccion de tuberculosis en
poblacion pediatrica

RESUMEN

El ensayo de liberacién de interferén gamma es un método novedoso
para el diagnéstico de la tuberculosis aunque su utilidad es incierta en
poblacién pediatrica.

Objetivo: examinar la utilidad diagnéstica del QuantiFERON-TB
Gold (QFT-G®), uno de los ensayos de liberacién de interferén gamma
comerciales, en poblacién pediatrica del Estado de Sonora, México.

Materiales y métodos: estudio transversal con 160 menores de 19 afos
de edad, en un hospital de Sonora, México. Se compararon tres grupos,
uno de pacientes con tuberculosis activa, otro con tuberculosis latente
y uno mas de controles hospitalizados. Los criterios de Stegen-Toledo
fueron el estandar empleado. Se usé regresion logistica multivariada para
evaluar la asociacién entre el QFT-G®y los predictores seleccionados.

Resultados: la sensibilidad del QFT-G® en la tuberculosis activa fue
de 76.9% y la especificidad de 90.3%. Para la tuberculosis latente la
sensibilidad fue 25.0% y la especificidad de 98.6%. El QFT-G® mostr6
una concordancia moderada (K = 0.574) con el estandar. También
mostré asociacion con la radiografia de térax sugestiva de tuberculosis
(razén de momios ajustada 4.37, IC 95%: 1.42, 13.42) y con el hecho
de ser caso de tuberculosis pulmonar (razén de momios ajustada 6.15,
IC 95%: 1.90, 19.92).

Conclusion: el ensayo de liberacién de interferén gamma es un méto-
do atil para diagnosticar tuberculosis activa y puede emplearse para
descartar tuberculosis latente en poblacién pediatrica.

Palabras clave: ensayos de liberacion de interferon gamma, tuberculosis
en la infancia, diagnostico.

Interferon gamma release assays for
diagnosis of tuberculosis in pediatric
population

ABSTRACT

The interferon-gamma release assay (IGRA) is a novel method for the
diagnosis of tuberculosis (TB), but its usefulness is uncertain in children.

Objective: Examine the diagnostic capacity of QuantiFERON-TB Gold
(QFT-G®) one of the IGRA commercial kits, in pediatric population of
Sonora, Mexico.
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Methods: Cross-sectional design with 160 subjects less than 19 years
old, in a hospital in Sonora, Mexico. Three groups were compared: one
from patients with active TB (TBA), another one with latent TB (TBL)
and one of hospital controls. The Stegen-Toledo criteria were the gold
standard used. Multivariate logistic regression was performed to test the
association between QFT-G® and selected predictors.

Results: The sensitivity of QFT-G® in TBA was 76.9% and specificity
90.3%. For TBL, sensitivity was 25.0% and specificity of 98.6%. QFT-G®
showed a moderate agreement (K = 0.574) with the standard. QFT-G®
was associated with a chest radiograph suggestive of TB, (OR adjusted
4.37, 95% ClI: 1.42, 13.42) and being a case of pulmonary TB (OR
adjusted 6.15, 95% Cl: 1.90, 19.92).

Conclusion: The interferon-gamma release assay shows significant ca-
pacity to diagnose TBA and can be used to rule out TBL in the pediatric
population.

Keywords: Interferon-gamma release assay, Tuberculosis in childhood,

Diagnosis.

INTRODUCCION

La tuberculosis es un problema de salud puablica
en gran parte del mundo. La Organizacién Mun-
dial de la Salud estima que anualmente ocurren
nueve millones de casos y fallecen 1.5 millones
de personas debido a esta enfermedad. En Mé-
xico, en el 2014, se registraron 20 137 casos de
todas las formas de tuberculosis y fallecieron
2 300 personas. En el pais, Sonora ocupa el
cuarto lugar en incidencia (32.0/100 000) con
todas las formas de tuberculosis; misma posicion
que tiene en tuberculosis pulmonar con una tasa
de 28.6/100 000, en ambos casos duplicando
el promedio nacional. En mortalidad, el estado
ocupa la segunda posicion en todas las formas
de tuberculosis (4.7/100 000) y en tuberculosis
pulmonar (3.9/100 000), mas del doble de la
media nacional.?

Respecto a la tuberculosis pediatrica no hay pre-
cision acerca de su magnitud real en el mundo;
no obstante que su existencia refleja transmision

activa en poblacién adulta® se considera que
ocurre en personas menores de 15 afos de edad.
En México, esta categoria incluye a personas
menores de 19 anos de edad.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud'en el 2013 ocurrieron, en todo el mun-
do, unos 550 000 casos nuevos y unas 80 000
defunciones; pero otras estimaciones sugieren
que hasta 11% del total de casos corresponde
a nifos y en regiones pobres esta proporcion se
incrementaria hasta 15%,* mientras en paises
de alta endemia constituiria entre 30 y 40%
de la carga total de tuberculosis.” En México el
Programa Nacional de Prevencién y Control de
la tuberculosis considera a personas menores
de 19 afios como casos pediatricos y estimd, en
el 2014, que 8.2% (1 661) de todos los casos
ocurrieron en este grupo.’

Las discrepancias en las cifras de tuberculosis
pediatrica pueden obedecer a que su diagnés-
tico es complejo debido a la poca especificidad
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de sus sintomas, a la naturaleza paucibacilar
en este grupo y a la dificultad que los nifios
tienen para expectorar, lo que puede reducir
la capacidad diagnéstica de los métodos tradi-
cionales como la baciloscopia o el cultivo. Por
ejemplo, se ha estimado que Gnicamente entre
20y 40% de los cultivos de esputo desarrollan
Mycobacterium tuberculosis.> Nicol y sus co-
laboradores® sefialaron que la sensibilidad de
la baciloscopia es menor a 15%, por lo que se
ha recomendado evaluar técnicas de respuesta
rapida para identificar al bacilo."”® Una de
esas pruebas es el ensayo de liberacion de in-
terferén gamma (IGRA por sus siglas en inglés)
que mide la produccién de interferén gamma
en respuesta a la estimulacion de antigenos
especificos de M. tuberculosis (ESAT-6, CFP10
yTB 7.7).%1°Uno de los ensayos comerciales de
mayor uso en el mundo es el QuantiFERON-
TB Gold (QFT-G®), que ha mostrado ser Gtil en
poblacién adulta pero persiste la incertidumbre
acerca de su valor para detectar la infeccién
en ninos, particularmente en regiones con
elevadas tasas de transmision.”'" En México, el
método ha mostrado ser valido en poblaciones
confinadas,' ademas de ser costo-eficaz para
el diagnéstico de la tuberculosis en adultos.™
Poco se conoce acerca de su valor en nifios
mexicanos aunque ha mostrado su utilidad
para el diagnéstico de tuberculosis latente'
y, recientemente, en migrantes que residen en
Estados Unidos.'

OBIJETIVO

Examinar la utilidad diagnéstica del QFT-G®
en pacientes menores de 19 anos de edad,
con sospecha de tuberculosis, que recibieron
atencién médica en un hospital pediatrico
del Estado de Sonora, México. La capacidad
diagnéstica de la prueba se compar6 con los
criterios de Stegen-Toledo, un conjunto de datos
clinicos y epidemioldgicos de amplio uso en
pediatria’® que fueron usados como estandar de
referencia ante las dificultades para confirmar
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bacteriolégicamente la enfermedad en este
grupo poblacional.

MATERIALES Y METODOS

Mediante un estudio transversal se evaluaron la
validez y la confiabilidad del reactivo QFT-G®, en
muestras de sangre venosa periférica, para iden-
tificar infeccion tuberculosa en pacientes de un
hospital publico pediatrico del Estado de Sonora
(entre el 1 de enero del 2012 y el 30 de junio
del 2013). El estudio recibié financiamiento del
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia. Antes
de su implementacion recibié la aprobacién de
dos comités de ética en investigacion.

El criterio para elegir a los pacientes para el
estudio tomaba en cuenta si tenian hasta 18
anos de edad; se contd con el consentimien-
to informado y signado por los familiares
responsables; tenian residencia por lo menos
de 6 meses antes de la entrevista en alguna
localidad de Sonora; no padecian o habian
padecido alguna infeccién viral, por ejemplo,
varicela, sarampion por referencia materna
o del tutor. Fueron excluidos los que tenfan
alguna inmunodeficiencia o enfermedades
renales, hepatopatias y padecimientos hemato-
oncolégicos, y si recibian o habian recibido
tratamiento inmunodepresor o antituberculoso
durante los dos meses previos a la fecha de
determinacién mediante QFT-G®.

Se estudié una muestra de probabilidad en 160
sujetos (poder estadistico = 0.86) elegidos con-
venientemente de las dreas de hospitalizacion.
Médicos residentes de pediatria y nutriélogas,
adiestrados en los procedimientos del estudio
pero ignorantes respecto a su propdsito, obtu-
vieron informacién clinica y epidemioldgica
mediante un cuestionario estructurado, cuyos
datos fueron empleados para clasificar a los su-
jetos con probable tuberculosis latente o activa,
asi como en un grupo control. La clasificacion
fue como se describe a continuacion.
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Grupo |: pacientes con probable tuberculosis
activa

Pacientes con cuadro respiratorio de 2 0 mas
semanas de evolucién acompafado por una o
mas de las siguientes caracteristicas: a) no me-
jorar con los tratamientos antibiéticos dirigidos
a los patégenos habituales; b) tener radiologia
con imagenes sugestivas de tuberculosis; c)
antecedente de contacto 4 horas diarias o mas
con un paciente sospechoso o confirmado de tu-
berculosis; d) reaccion cutanea positiva (=5 mm
de induracién cutdnea 72 horas después de la
aplicacion) a la intradermorreaccion con deri-
vado proteinico purificado.

Grupo ll: pacientes con probable tuberculosis
latente

Pacientes sin evidencia clinica, bacteriolégica
ni radiolégica de tuberculosis que tuvieron una
reaccion cutanea positiva al derivado proteinico
purificado (= 5 mm de induracién cutanea a las
72 horas de su aplicacién) que pudieron tener
contacto con un tuberculoso.

Grupo lll: pacientes sin patologia respiratoria
aparente

Pacientes hospitalizados, sin datos de patolo-
gia respiratoria aguda o crénica y sin contacto
sustancial (4 horas o mas diarias) reciente con
un paciente sospechoso o confirmado de tuber-
culosis.

Recoleccion de muestras sanguineas

A los sujetos elegidos se les tomé una muestra de
3 mL de sangre venosa periférica que se deposit6
en tubos especificos para el ensayo de libera-
cién de interferén gamma (QFT-G®). Los tubos
fueron transportados de inmediato a 22°C (+ 5
grados) a un laboratorio especializado y fueron
procesados dentro de las 16 horas posteriores

INV

a la toma de la muestra. El ensayo QFT-G® fue
procesado de acuerdo con las guias de uso."”
Tras una incubacién de 16 a 24 horas, a 37°C,
se midi6 el interfer6n-y liberado en el plasma por
los linfocitos activados mediante un ensayo de
tipo ELISA. Los datos de absorcién fueron con-
vertidos a unidades internacionales por mililitro
(Ul/mL) utilizando una curva estandar para cada
placa de ELISA, misma que fue procesada por
duplicado y aceptada sélo si el coeficiente de
correlacion fue mayor de 0.98 y el coeficiente
de variacion menor de 15%. Este método tiene
un limite de deteccién de 0.05 Ul/mL. Los datos
individuales sélo se aceptaron como validos si
una respuesta (al menos a un antigeno: TB7.7,
ESAT-6, CFP-10) fue mayor o igual a 0.35 Ul/
mL bv y [a concentracién de [FN-y fue 2.5 veces
mayor que la del blanco.

Aplicacion del derivado proteinico purificado

La aplicacién se efectué cuando menos 72
horas antes de la toma de muestra para el QFT-
G® mediante la técnica de Mantoux. Se utiliz6
derivado proteinico purificado RT23 (Statens
Serum Institut—Batch 1530-A) en ampolletas de
1 mL equivalente a 10 dosis de 0.1 mL con dos
unidades de tuberculina de derivado proteinico
purificado. La medicion final de la dermorreac-
cion se realiz6 72 horas después a la aplicacion
y fue efectuada por un médico distinto al que
la aplicé, para reducir el sesgo de observacion.
La interpretacién de la prueba se bas6 en el
diametro de la induracién de acuerdo con los
siguientes criterios: a) si fue menor de 5 mm se
considero como negativa; b) si fue de 5 mm o
mas se interpreté6 como una reaccion positiva. '

El estandar de referencia: los criterios de
Stegen-Toledo

La situacion clinica de los sujetos con sospecha
de tuberculosis se establecié mediante el empleo
de los criterios de Stegen-Toledo.'® El sistema
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usa una medicién que establece una certeza
diagndstica cuando se tienen 7 o mds puntos;
si se obtienen entre 5 y 6 puntos se acepta que
el diagndstico es factible y amerita iniciarse el
tratamiento; entre 3 y 4 puntos se considera
que el diagnéstico es posible y amerita estudio
profundo; con menos de 2 puntos la sospecha
de tuberculosis se descarta. Este sistema fue el
estandar de referencia empleado para evaluar el
desempeno del QFT-G®. Los criterios empleados
para la clasificacion de los sujetos incluyeron: a)
hallazgo de bacilos dcido-alcohol resistentes (7
puntos); b) granuloma especifico por histologia
(4 puntos); c) derivado proteinico purificado
mayor de 10 mm (3 puntos); d) antecedente epi-
demioldgico (2 puntos); e) radiografia sugestiva
(2 puntos); f) cuadro clinico sugestivo (2 puntos).

Analisis estadistico

Se efectué estadistica descriptiva y las diferencias
entre los grupos se examinaron con prueba poli-
nominal de x? (variables categéricas) y ANOVA
(variables continuas). Se probaron hipoétesis a
dos colas y fueron considerados estadisticamente
significativos valores de p < 0.05. Para estimar
la validez clinica del QFT-G® se compararon los
resultados de la prueba de los pacientes con el
estandar seleccionado. El resultado del QFT-G®
se considero positivo cuando fue > 0.35 Ul/mL.
La validez del método se estimé con el calculo
de la sensibilidad y la especificidad para los gru-
pos con tuberculosis activa y latente, en tanto la
confiabilidad fue examinada con el coeficiente
de Kappa (K); para su interpretacién se usaron
los valores propuestos por Landis."

Para examinar la relacién entre una prueba
positiva de QFT-G® y los predictores clinicos
y sociodemograficos identificados en la etapa
descriptiva se llevé a cabo una regresion logis-
tica multivariada. Se utiliz6 el procedimiento de
eliminacion en reversa para elegir las variables
que ingresaron al modelo final. Se obtuvieron
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razones de momios ajustadas y sus respectivos
intervalos de confianza a 95%. La razén de
probabilidades de %2 fue empleada para exa-
minar la significacién del modelo final. Todo
el andlisis estadistico se realizé con el paquete
NCSS 2007°¢.

RESULTADOS

Reproducibilidad de la prueba diagndstica

La reproduccibilidad del ensayo de liberacion
de interferén gammafue confirmada al observar
que se alcanz6 una curva estandar de 8 pun-
tos, por triplicado, con diluciones seriadas del
estandar contenido en el equipo QFT-G® entre
concentraciones de 0 a 8 Ul/mL. El coeficiente
de determinacion R? > 0.9979 demostré la pre-
cision intraensayos. El coeficiente de variacion
que se obtuvo entre las repeticiones fue de
2.6%, mucho menor al aceptable para el inmu-
noensayo enzimatico (ELISA) donde uno < 7%
es aceptable; con ello se demostro la precision
interensayos. La exactitud del método se demos-
tr6 mediante ensayos mdltiples con el control
positivo en los que se obtuvo un coeficiente de
variacion < 0.05% con relacién a la concentra-
cién de referencia.

Descripcion de los sujetos de estudio

La muestra se constituy6 con 160 sujetos, 52 de
ellos clasificados en el grupo de tuberculosis acti-
va, 36 en el de tuberculosis latente y 72 controles.
La descripcion de los factores sociodemograficos
explorados se despliega en el Cuadro 1. La edad
promedio de los sujetos fue de 6.8 + 0.71 afios
sin diferencias significativas (p = 0.275) entre
los grupos. En la determinacién cuantitativa del
QFT-G® se aprecié que los valores promedio
(en Ul/mL) del grupo de tuberculosis activa
(5.00 + 0.72) fueron superiores a los de sujetos
con tuberculosis latente y a los de los controles
(p < 0.001). Con respecto a la induracién pro-
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas seleccionadas de nifios con sospecha de infeccién tuberculosa de un hospital
pediétrico del estado de Sonora (2012-2013)

Nidmero (%) p'

Variable TBA (n=52) TBL (n=36) Controles (n=72)
Sexo

Femenino 29 (55.8) 14 (38.9) 27 (37.5) <0.01

Masculino 23 (44.2) 22 (61.1) 45 (62.5) <0.01
Edad (en anos)

Oa4 25 (48.1) 17 (47.2) 27 (37.5) <0.01

5a9 6 (11.5) 14 (38.9) 20 (27.8) <0.01

10a 14 17 (32.7) 3(8.3) 20 (27.8) 0.001

15a19 4(7.7) 2 (5.6) 5(6.9) 0.108
Municipio de residencia

De alta endemia (>18.2/100,000) 51 (98.08) 35 (97.22) 64 (88.89) 0.015

De baja endemia (<18.2/100,000) 1(1.92) 1(2.78) 8 (11.11) 0.007
Hacinamiento ?

Si 42 (80.8) 20 (55.6) 47 (65.3) <0.01

No 9(17.3) 14 (38.9) 24 (33.3) <0.01

Se desconoce 1(1.9) 2 (5.5) 1(1.4) 0.325
Lengua indigena

Si 6 (11.5) 1(2.8) 4 (5.6) 0.321

No 46 (88.5) 33 (91.7) 68 (94.4) <0.01

Se desconoce 0 2 (5.5) 0 ns
Escolaridad madre

Algin grado de primaria y menos 13 (25.0) 4(11.1) 15 (20.8) 0.040

Algin grado de secundaria y mas 39 (75.0) 30 (83.3) 54 (75.0) 0.028

Se desconoce 00 (00.0) 2 (5.6) 3(4.2) 0.655
Ocupacién materna

Jornalera, obrera” 15 (28.9) 4(11.1) 13 (18.1) 0.040

Hogar 32 (61.5) 26 (72.2) 42 (58.3) 0.141

Otro® 2(3.8) 4(11.1) 12 (16.7) 0.009

Se desconoce 3(5.8) 2 (5.6) 5(6.9) 0.497
Escolaridad padre

Algin grado de primaria y menos 22 (42.3) 5(13.9) 21 (29.2) 0.003

Algiin grado de secundaria y mas 20 (38.5) 26 (72.2) 40 (55.5) 0.025

Se desconoce 10 (19.2) 5(13.9) 11 (15.3) 0.304
Ocupacién paterna

Jornalero, obrero” 28 (53.9) 19 (52.8) 33 (45.8) 0.151

Desempleado 3(5.8) 3(8.3) 34.2) 1.000

Otro® 11 (21.1) 9 (25.0) 21 (29.2) 1.000

Se desconoce 10 (19.2) 5(13.9) 15 (20.8) 0.082
Vive en pobreza*

Pobre 10(19.2) 2 (5.5) 19 (26.4) 0.001

Otro 42 (80.8) 33 (91.7) 53 (73.6) 0.095

Se desconoce 0 (00.0) 1(2.8) 0 (00.0) ns

TBA: tuberculosis activa; TBL: tuberculosis latente.

'Basado en una prueba multinomial de ¢ para igualdad de proporciones.

’Duermen 2.5 o mds personas por habitacién destinada a dormir (Instituto Nacional de Geografia y Estadistica, 2010).

*Se considerd que vivia en pobreza si el ingreso familiar mensual estaba por debajo de la linea de bienestar del CONEVAL y alguno de sus
padres, o ambos, tenia algtin grado de primaria o sin educacién. La linea de bienestar fue de $1,921.74 M.N. por mes [urbano] o menos
de $1,202.80 M.N. [rural]. Linea de bienestar de la Comisién Nacional de Evaluacion de la Politica de Desarrollo Social (CONEVAL).
Alncluye adicionalmente otras ocupaciones como vendedor ambulante, empleada doméstica, peones, trabajadores de reparaciones.
BIncluye empleados, técnicos, oficinistas y profesionistas.
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ducida por el derivado proteinico purificado, el
grupo de tuberculosis latente mostré la mayor
reactividad dérmica (14.86 + 1.65 mm), seguido
por los del grupo con tuberculosis activa y por
los del grupo control (p < 0.001). En el Cuadro 2
se muestran los detalles de esta distribucion.

Se aprecio que la tuberculosis pulmonar fue la
forma clinica mas frecuente de tuberculosis. De
los 52 pacientes con la forma activa 41 (78.9%)
tuvieron tuberculosis pulmonar; 11 (21.1%)
tuvieron alguna forma extrapulmonar, princi-
palmente ésea (5.8%) y ganglionar (5.8%). La
mayor proporcion (78.9%) de los sujetos con la
forma activa alcanzé > 7 puntos de los criterios
de Stegen-Toledo, que fue diferente de los otros
grupos (p < 0.01). Ademas, 40 (76.9%) pacientes
con tuberculosis activa tuvieron prueba positiva
QFT-G®y sélo 33 (63.5%) tuvieron dermorreac-
cién positiva. Esto fue diferente (p < 0.01) en
el grupo con tuberculosis latente pues sélo 9
(25.0%) tuvieron QFT-G® positivo aunque 31
(86.11) fueron positivos al derivado proteinico
purificado. Por otra parte, se observo que sélo
13 (25.0%) de los pacientes con tuberculosis
activa tuvieron la triada de tos de mds de dos
semanas de evolucion, fiebre y pérdida de peso.
La radiografia de térax mostré datos sugestivos
de tuberculosis en 43 (82.7%) de los pacientes
con la forma activa y tinicamente en dos (5.6%)
de los sujetos con la forma latente (Cuadro 3).
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Estimacidn de la utilidad diagnéstica del ensayo
de liberacién

En general, el ensayo de liberacion de interferon
gamma tuvo sensibilidad de 76.2% (IC 95%:
69.6, 82.8) y especificidad de 84.7% (IC 95%:
79.2, 90.3) para identificar la infeccion con
Mycobacterium tuberculosis; fue superior al deri-
vado proteinico purificado que tuvo sensibilidad
de 26.2% (IC 95%: 17.4, 35.0) y especificidad
de 56.6% (IC 95%: 48.6, 64.6). Para detectar
tuberculosis activa la liberacion de interferén
tuvo sensibilidad de 76.9% (IC 95%: 69.5, 84.3),
superior a la del derivado proteinico: 63.5%
(IC 95%: 53.8, 73.1) y esa diferencia (13.4%) si
fue significativa. Esto no ocurrié con la especifici-
dad, que fue muy semejante para ambas pruebas:
90.3 y 93.3%, respectivamente. No se apreciaron
diferencias en otros indicadores, excepto en la
tasa de falsos negativos, que fue superior para
la dermorreaccion (36.5%). No hubo diferencias
significativas en los valores predictivos negativos.

En cuanto a la tuberculosis latente la sensibili-
dad del ensayo de liberacién fue de s6lo 25%
(IC 95%: 16.8, 33.2) mientras la del derivado
proteinico fue 86.1% (IC 95%: 79.2, 93.0);
la diferencia entre éstos (61.1%) fue estadisti-
camente significativa. No obstante, no hubo
diferencia significativa en cuanto a especificidad
con valores de 98.6 y 93.3%, respectivamente.

Cuadro 2. Caracteristicas biomédicas de nifios con sospecha de infeccion tuberculosa de un hospital pediatrico del estado

de Sonora (2012-2013)

Variable Media = error estandar
TBA (n=52) TBL (n=36) Controles (n=72) p'

QFT-G® (Ul/mL)A 5.00 £0.72 0.26 +0.11 0.04 = 0.008 <0.001
Dermorreaccion al PPD (en milimetros) 12.46 = 1.44 14.86 = 1.65 1.77 £ 0.20 <0.001
Edad (en anos) 7.14 +0.79 5.81 +0.77 7.47 £ 0.57 0.275
Peso (en kg) 27.628 £2.599 24.296 +2.716  29.633 +2.494 0.410
Talla (en metros) 1.19 £ 0.05 1.18 £ 0.04 1.22 £ 0.03 0.254
indice de masa corporal 17.31 + 0.40 17.60 + 0.54 16.57 £ 0.51 0.185

PPD: derivado proteinico purificado; QFT-G®: Quantiferon TB-Gold; TBA: tuberculosis activa; TBL: tuberculosis latente.

'Basado en una prueba de ANOVA de una sola via.
AExpresado en unidades internacionales por mililitro.
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Cuadro 3. Caracteristicas seleccionadas de nifios con infeccién tuberculosa y un grupo control de un hospital pediatrico del

estado de Sonora (2012 -2013)

INV

Variable
TBA (n=52)

Criterios Stegen-Toledo

> 7 puntos (diagnéstico de certeza de TB) 41 (78.85)

5-6 puntos (diagndstico factible de TB) 7 (13.46)

3-4 puntos (diagnéstico posible de TB) 4 (7.69)

2 puntos (no es TB) 0 (00.00)
QFT-G®

Positivo (> 0.35 Ul/mL) 40 (76.92)

Negativo 12 (23.08)
PPD

Positivo (> 5 mm diametro) 33 (63.46)

Negativo (< 5 mm didmetro) 19 (36.54)

No se realizo 0 (0.00)
Cicatriz post-BCG

Si 50 (96.1)

No 2 (3.9)
Contacto con TB*

Si 40 (76.92)

No 12 (23.08)
Triada clinica®

Presente 13 (25.00)

Ausente 39 (75.00)
Radiograffa de térax

Con datos sugestivos 43 (82.69)

Sin datos sugestivos 8 (15.38)

No se realizd 1(1.92)

Nidmero (%) p'
TBL (n=36) Controles (n=72)

1(2.78) 0 (00.00) <0.01
17 (47.22) 0 (00.00) 0.04
11 (30.56) 7 (9.72) 0.186
7 (19.44) 65 (90.28) <0.01
9 (25.00) 1(1.39) <0.01
27 (75.00) 71 (98.61) <0.01
31 (86.11) 4 (5.56) <0.01
5(13.89) 56 (77.78) <0.01

0 (0.00) 12 (16.67) ns
35 (97.2) 71 (98.6) 0.002

1(2.8) 1(1.4) 0.564
22 (61.11) 1(1.39) <0.01
14 (38.89) 71 (98.61) <0.01

0 (0.00) 1(1.39) 0.001
36 (100.0) 71 (98.61) <0.01

2 (5.56) 0 (00.00) <0.01
24 (66.67) 18 (25.00) 0.020
10 (27.78) 54 (75.00) <0.01

BCG: vacuna con bacilo de Calmette-Guerin; PPD: derivado proteinico purificado; QFT-G®: Quantiferon TB-Gold; TB: tuber-

culosis; TBA: tuberculosis activa; TBL: tuberculosis latente.
'Basada en una prueba multinomial de 2.

AContacto sustancial (> 4 horas diarias) con casos de TB (intradomiciliar o extradomiciliar).
BPresentaron tos de dos o mas semanas de evolucion, fiebre y pérdida de peso.

Todos los indicadores evaluados se muestran en
el Cuadro 4.

En lo referente a la confiabilidad con el ensayo
de liberacion de interferon gamma se obtuvo
un coeficiente Kappa (K) de 0.57 (IC 95%:
0.42, 0.73); cuando se estim6 Gnicamente para
pacientes con la forma activa de la enfermedad
la K fue de 0.58 (IC 95%: 0.42, 0.73) pero fue
muy pobre y no significativa para pacientes
con la forma latente (K = -0.03, 1C 95%: -0.19,
0.13). Para el derivado proteinico purificado el

coeficiente fue muy bajo para cualquier forma
de tuberculosis y en ninguna de ellas se aprecio
significacion estadistica.

Relacion del ensayo de liberacién con
predictores sociodemograficos y clinicos

Tres variables clinicas predijeron significativa-
mente una respuesta positiva del QFT-G® en el
andlisis factorial. La primera de ellas fue que
el nifio tuviera una radiografia posteroanterior
de toérax con datos sugestivos de tuberculosis
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Cuadro 4. Indicadores de validez de dos métodos para el diagnéstico de tuberculosis en nifios de un hospital pediatrico del

estado de Sonora (2012-2013)

Falsos positivos
Falsos negativos

Indicador QFT-G®
Infeccién por Mt
Sensibilidad 76.2 (69.6, 82.8)
Especificidad 84.7 (79.2, 90.3)
Valor predictivo positivo 64.0 (56.6, 71.4)
Valor predictivo negativo 90.9 (86.5, 95.4)

15.3 (9.7, 20.8)
23.8(17.2,30.4)

Precision 82.5 (76.6, 88.4)
Tuberculosis activa

Sensibilidad 76.9 (69.5, 84.3)
Especificidad 90.3 (85.1, 95.5)
Valor predictivo positivo 85.2 (78.8, 91.4)
Valor predictivo negativo 84.4 (78.0, 90.8)
Falsos positivos 7 (4.5, 14.9)

Falsos negativos 23.1(15.7, 30.5)
Precision 84.7 (78.3, 91.0)

Tuberculosis latente
Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo

25.0 (16.8, 33.2)
98.6 (96.4, 100.0)
90.0 (82.6, 97.4)
98.6 (95.7, 100.0)
1.4 (0.0, 4.3)
75 (64.3, 85.7)
74.1 (63.3, 84.9)

Valor predictivo negativo
Falsos positivos

Falsos negativos
Precision

PPD Diferencia de 1C 95%"
proporciones

26.2 (17.4, 35.0) 50.0 (38.4, 61.6)**
56.6 (48.6, 64.6) 28.1 (21.2, 35.2)**
19.3 (11.9, 26.7) 44.7 (36.2, 53.2)**
65.9 (57.0, 74.9) 25.0 (14.7, 35.3)**
43.4 (34.0, 52.7) 28.1 (21.1, 35.1)**
73.8 (65.5, 82.1) 50.0 (38.4, 61.6)**
48.0 (38.6, 57.4) 34.5 (24.7, 44 .3)**
63.5 (53.8, 73.1) 13.4 (2.0, 25.0)**
93.3 (88.7, 98.0) 3.0 (-4.0, 10.0)
89.2 (83.3, 95.0) 4.1 (-4.0, 13.0)
74.7 (66.5, 82.9) 9.7 (-1.0, 20.0)

7 (2.0, 11.4) 3.1 (-4.0, 10.0)
36.5 (27.5, 45.6) 13.5 (2.0, 25.0)**
79.5 (71.8, 87.1) 5.2 (-5.0, 15.0)
86.1 (79.2, 93.0) 61.1 (0.50, 0.72)**
93.3 (88.3, 98.3) 53 (0.00, 0.11)
88.6 (79.9, 97.2) 1.4 (-0.07, 0.10)
91.8 (84.3, 99.3) 6.8 (-0.01, 0.21)

7 (0.0, 13.4) 5.3 (-0.04, 0.11)
13.9 (4.5, 23.3) 61.1 (0.49, 0.74) **
90.6 (82.7, 98.5) 16.6 (0.06, 0.27) **

Mt: Mycobacterium tuberculosis; PPD: derivado proteinico purificado; QFT-G®: Quantiferon TB-Gold.
'Intervalo de confianza al 95% para la diferencia de dos proporciones muestrales.

**Diferencia estadisticamente significativa a 95% de confianza.

(infiltrado alveolar tipo neumonia; derrame
pleural, adenopatia hiliar o miliar) cuya razén
de momios cruda (RMc) fue de 6.42 (IC 95%:
2.62, 15.72); la segunda fue la triada clinica
con una RMc de 6.63 (IC 95%: 1.97, 22.33) y
la tercera fue la forma clinica de la tuberculo-
sis: tanto la tuberculosis pulmonar (RMc 21.04,
IC 95%: 8.06, 54.93) como la extrapulmonar
(RMc 21.04, IC 95%: 4.70, 94.02) se asociaron
con un QFT-G® positivo. De doce variables
sociodemograficas y clinicas analizadas (edad,
sexo, comorbilidades, desnutricién, cicatriz
BCG, contacto con sospechoso de tuberculosis,
municipio endémico, grupo étnico, ingreso fami-
liar, ocupacioén y escolaridad de ambos padres,

hacinamiento) sélo la Gltima (> 2.5 personas por
habitacion para dormir) se relacioné con un en-
sayo de liberacion de interferén gamma positivo
(RMc 2.53, IC 95%: 1.13, 5.66).

En el andlisis multivariado Gnicamente dos
variables mantuvieron su valor para predecir
un resultado positivo para el ensayo de libera-
cion: los datos sugestivos de tuberculosis en la
radiografia de térax y la forma pulmonar de la
tuberculosis. En el primer caso se observé que
los sujetos con radiografia toracica sugestiva de
tuberculosis tuvieron 4.4 veces (RM ajustada
4.37) mas probabilidades de presentar ensayo de
liberacion positivo, lo que fue estadisticamente
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significativo. Para los sujetos con tuberculosis
pulmonar se aprecié que esa probabilidad fue
6.1 veces mayor (RM ajustada 6.15) en indivi-
duos con ensayo de liberacion positivo, lo que
también fue estadisticamente significativo. El
modelo final mostré significacion estadistica
(p <0.01). Los resultados de la regresion logistica
multivariada se muestran en el Cuadro 5.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que el ensayo de li-
beracion de interferén gamma es un método
valido para el diagnéstico de tuberculosis pedia-
trica y que puede emplearse como un recurso
complementario para su deteccion en nifos y
adolescentes. El método identifica correctamente
a 8 de cada 10 nifios con Mycobacterium tu-
berculosis, aunque su utilidad es casi explicada
totalmente por su capacidad para identificar la
forma activa de la enfermedad. Esta capacidad
es consistente con la reportada por otros estudios
pediatricos, que oscila entre 66 y 83%, aunque
en paises con economias en desarrollo esa sen-
sibilidad fue s6lo de 58%.'%"

La prueba parece tener mayor sensibilidad para
detectar tuberculosis activa en paises industria-
lizados, fluctuando desde 50% hasta 100%;202'

INV

aunque otros reportes la ubican entre 70y 85%,
algo menor al desempeno observado en adul-
tos.''" En cambio, en naciones de medianos
y bajos ingresos la sensibilidad del ensayo de
liberacion ha sido menor y oscila entre 58 y
80%,'""22un valor semejante al nuestro.

La capacidad del QFT-G® para identificar infec-
cién con M. tuberculosis no implica que pueda
sustituir al derivado proteinico purificado como
estrategia de cribado, por lo que una prueba
positiva debe examinarse en los contextos clini-
co y epidemioldgico especificos. Sin embargo,
también es posible que un resultado negativo
a la prueba pueda emplearse para descartar
la enfermedad, especialmente en nifios inmu-
nocompetentes.?’ Por ello, es recomendable
ejecutar estudios longitudinales para evaluar el
valor predictivo negativo de la prueba, siempre
que se considere la prevalencia del escenario
en donde se efectiie la investigacién. En tal
sentido, la especificidad de la prueba QFT-G®
es un aspecto importante. En nuestro estudio
la especificidad para tuberculosis activa fue
90.3%, congruente con los resultados de estu-
dios previos que documentaron especificidad
entre 91 y 95%."?* Asi, el QFT-G® parece ser
Gtil para detectar tuberculosis activa en regiones
como la nuestra, especialmente en ausencia de

Cuadro 5. Regresion logistica multivariada de predictores de la respuesta a QFT-G® en nifios con sospecha de infeccion
tuberculosa de un hospital pediatrico del estado de Sonora (2012-2013)

Variable Coeficiente 3 Error estandar RMa 1IC 95%
Intercepcion -2.142 0.438 0.12 (0.05, 0.28)
Hacinamiento [1 = presente] 0.318 0.500 1.37 (0.52, 3.66)
Radiograffa de térax [1 = datos sugestivos de TB] 1.474 0.573 4.37 (1.42, 13.42)**
Triada clinica (tos, fiebre, pérdida de peso) [1 = Si] 0.638 0.786 1.89 0.41, 8.83)
Forma de tuberculosis [Referencia = sin TB]

- TB pulmonar 1.816 0.600 6.15 (1.90, 19.92)**

-TB extrapulmonar 1.167 0.873 3.21 (0.58, 17.80)

- TB latente 0.861 0.525 2.37 (0.85, 6.62)

**Estadisticamente significativo; QFT-G®: Quantiferon TB-Gold; TB: tuberculosis.
IC 95%: intervalo de confianza a 95%; RMa: razén de momios ajustada por las otras variables contenidas en el modelo.

La significacion general del modelo completo fue evaluada por % = 55.789, p < 0.01.
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confirmacion bacteriolégica como sucede con
frecuencia en los casos pediatricos donde los
datos clinicos y epidemiolégicos, asi como los
hallazgos radiologicos, son los que apoyan el
diagndstico.

QFT-G’ para el diagndstico de la tuberculosis
latente

En nuestro andlisis el QFT-G® tuvo un com-
portamiento pobre para identificar nifios con
tuberculosis latente, algo ya descrito en otros
trabajos.” La sensibilidad que encontramos
(25%) es inferior a la publicada (55%) por
Machingaidze'® en nifios de regiones con alta
incidencia de tuberculosis. Kampmann y sus
colaboradores?® sefialaron una sensibilidad de
32% en nifos vacunados o no con BCG. Este
comportamiento del QFT-G® en nifos es inferior
al observado en adultos en quienes la sensibi-
lidad fluctda entre 61 y 90% para tuberculosis
latente.”” Como resultado de esta sensibilidad
limitada para la forma latente se ha sefalado
que no es mejor al derivado proteinico y que su
utilidad se restringe a confirmar una historia de
exposicion a M. tuberculosis, que no distingue
entre las formas activa y latente y puede ser
obscurecida por infecciones remotas.?°

Contraria a su baja sensibilidad la prueba QFT-
G® mostr6 una excelente especificidad (98.6%),
lo que es consistente con otros reportes pedia-
tricos.”*%” La especificidad del método para
detectar tuberculosis latente sugiere que la prue-
ba es util para descartar la infeccién en nifios;
aunque los resultados deben ser interpretados
cautelosamente ya que, ante la ausencia de un
criterio de referencia apropiado para la forma
latente y la escasez de estudios longitudinales, es
dificil concluir acerca de su especificidad cuan-
do se le compara con el derivado proteinico.?
La capacidad mostrada por el QFT-G® sugiere
que su incorporacion a los procedimientos diag-
nosticos empleados para descartar tuberculosis
latente en nifos tendria capacidad superior al
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derivado proteinico pues, entre otras cosas, no
se ve afectado por las tasas de vacunacion con
BCG.?” Nuestro hallazgo puede ser util pues la
deteccion y tratamiento oportunos de la forma
latente de la enfermedad tiene implicaciones
médicas y sanitarias sustanciales: a) puede
disminuir la progresion hacia la forma activa;
b) un diagnéstico preciso y el tratamiento en
ninos puede prevenir la reactivacion adulta; c)
la tuberculosis activa en nifos tiene relevancia
epidemioldgica pues evidencia transmisién ac-
tiva de M. tuberculosis en la comunidad.™

Concordancia del QFT-G® para detectar infeccién
tuberculosa

No tenemos conocimiento de estudios previos
que usaran como estandar de referencia un siste-
ma de puntuacién que, si bien tiene limitaciones
metodoldgicas y no existe consenso acerca de su
validez, constituye una herramienta util en regio-
nes con limitaciones para la confirmacién de la
M. tuberculosis. Es posible, que en situaciones
similares los criterios clinicos puedan emplearse
razonablemente como estdndar de referencia. Si
esto es aceptable, entonces el QFT-G® muestra
una confiabilidad moderada cuando se le com-
para con los criterios de Stegen-Toledo.

Predictores de la positividad de QFT-G’

En nuestro estudio una radiografia de térax con
datos sugestivos de tuberculosis se asocio signi-
ficativamente con la positividad del QFT-G®. El
porcentaje de concordancia entre ambos pro-
cedimientos fue moderado (71.6%, K = 0.432);
algo que fue apoyado por el andlisis multivariado
pues un nifo con rediografia sugestiva tuvo cua-
tro veces mas probabilidad de tener una prueba
positiva de QFT-G® una vez ajustado el efecto
del hacinamiento, sintomas clinicos y la forma
de enfermedad. Esta asociacion fue mayor en la
tuberculosis pulmonar: se incremento seis veces
la probabilidad de un QFT-G® positivo.
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La relacion que observamos entre QFT-G® y
radiografia es distinta a la de otros informes?”
en donde no se encontré ninguna asociacién
significativa. Nuestro hallazgo indicaria, por un
lado, que la deteccion de la infeccién es tardia
en los nifios, lo que permitiria el desarrollo de la
enfermedad hasta etapas avanzadas; asi cobra re-
levancia el valor predictivo negativo (84.4%) que
muestra el QFT-G® para descartar tuberculosis
activa. Por el otro, sefiala que la radiografia es un
elemento importante del diagnéstico para detec-
tar la forma activa de la enfermedad y que debe
permanecer como una prueba de cribado de la
tuberculosis en nifios sintomaticos. La asociacion
observada debe ser tomada cautelosamente por
una potencial colinearidad estadistica entre la
tuberculosis pulmonar y la radiografia toracica
aunque, como sefialamos, su hallazgo denota
que la tuberculosis pulmonar no se sospecha
oportunamente en la poblacién pediatrica y que
el QFT-G® puede ayudar a descartar su presencia
dado su valor predictivo negativo.

Nuestro estudio tiene limitaciones: la primera
es que la condicién inmunitaria de los sujetos
de estudio sélo fue investigada mediante el
interrogatorio y la exploracion médica, excep-
to para posible infeccion por VIH no se conté
con controles positivos, lo que pudo dar falsos
negativos en individuos con alguna inmunode-
presion. Ademas, el antecedente de vacunacién
con BCG se comprobé Gnicamente con la
identificacién de la cicatriz caracteristica, lo
que pudo introducir errores de interpretacion.
La segunda limitacién procede del criterio de
referencia que empleamos pues existe un grado
de subjetividad en la clasificacion basada en los
criterios clinicos, lo que podria sobrestimar la
capacidad del QFT-G® para detectar infeccién
tuberculosa. Ademas, es posible que el sesgo de
seleccion del disefio elegido y la poblacion que
acude a atencion hospitalaria tengan un efecto
negativo en los resultados y que la capacidad
diagndstica del QFT-G® esté sobrestimada. Es

INV

recomendable que se efectien estudios cuya
base poblacional incluya sujetos cuya condicién
clinica (de tuberculosis) aln no se encuentre en
fases avanzadas.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos indican que el ensayo de
liberaciéon de interferon gamma (QFT-G®) es
un método valioso para identificar la infeccion
con Mycobacterium tuberculosis en nifos y
adolescentes atendidos en hospitales de regio-
nes caracterizadas por exposicién frecuente
y con alta cobertura con BCG. La prueba
parece particularmente Gtil para detectar la
forma activa de la enfermedad (no tanto la
latente) pues permite identificar a 8 de cada
10 nifios con tuberculosis activa pero sélo
a 3 de cada 10 con latente. Aparentemente
posee alto valor predictivo negativo (> 90%)
y elevada especificidad (> 90%), lo que ayu-
daria a descartar correctamente a 9 de cada
10 nifios sin infeccion con M. tuberculosis.
El método posee suficiente validez clinica y
puede ser Gtil porque apoyaria razonablemente
la decisién de comenzar tratamiento antituber-
culoso en nifos con sospecha de tuberculosis,
lo que contribuiria favorablemente a reducir
complicaciones médicas asociadas con un
tratamiento tardio, particularmente de la forma
pulmonar.

Finalmente, debe considerarse que un resultado
positivo del QFT-G® puede reflejar infecciones
recientes mds que infecciones remotas o expo-
sicion frecuente al agente, lo que ayudaria al
diagnéstico de la forma activa por la naturaleza
antigénica de la prueba y porque la activacion
de la memoria de linfocitos T que produce sélo
persiste por tiempo limitado. El QFT-G® puede
ser una herramienta diagnéstica atil para tuber-
culosis en nifos y adolescentes en quienes la
enfermedad es notablemente dificil de confirmar
bacteriolégicamente.
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