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Resumen del CRD

Esta revision compara los estudios de liberacion del
interferon gamma (IGRAs) con las pruebas cutaneas de
tuberculina para diagnosticar la infeccion tuberculosa
latente. Los autores concluyen que los nuevos IGRAs son
prometedores y tienen una buena especificidad, pero
que es preciso realizar mas estudios. Las conclusiones
cautelosas se basan en los resultados pero existen
limitaciones en la busqueday en los métodos de revisiéon
que hacen dificil confirmar su fiabilidad.

Tipo de documento

Es un resumen estructurado escrito por revisores del CRD.
El original redne una serie de criterios de calidad. Desde
septiembre de 1996 los resimenes se envian a los autores
para su comentario. Se incorpora informacion adicional
si procede. Se anota como [A:...].

Objetivos de los autores:

Comparar la precisidon y la reproducibilidad de las
pruebas IGRAs que estan comercializadas o pruebas
internas equivalentes, con la prueba de tuberculina para
diagnosticar la infeccion tuberculosa latente (TB).

Intervenciones especificas incluidas en la revision:

Se seleccionaron los estudios que utilizaron QuantiFERON
(QFT) o prueba de Elispot con incubacién por lanoche (16
a 24 horas) in vitro o estimulada con linfocitos periféricos
estimulados con antigenos RD1. Las pruebas especificas
incluidas en la revision fueron ESAT-6, ESAT-6 y CFP-10
(QFT-G), ESAT-6 y CFP-10 y TB7.7 (QFT-IT), Elispot (ESAT-6
Unicamente), Elispot-ESAT-6 y CFP 10 y T-SPOT (ESAT-6
y CFP-10). Algunos estudios compararon una o mas de
estas pruebas con la prueba de tuberculina. En estudios
que valoraron la concordancia de dos o mas pruebas,
todas debian realizarse de forma simultanea en todos los
pacientes. Los estudios en los que la segunda prueba se
realizé Unicamente en los pacientes seleccionados en base
a los resultados de la primera prueba se excluyeron. Los
estudios que valoraron la reproducibilidad tuvieron que
realizar al menos dos pruebas en las mismas personas. Los
estudios incluidos utilizaron los mismos valores de corte
para las pruebas internas y las comerciales, pero utilizaron
puntos de corte diferentes al medir la reaccién a la prueba
de tuberculina (mayor oiguala 5,10 0 15 mm).

Pruebas de referencia con la que las nuevas pruebas
se compararon:

No se especificaron criterios de inclusién en relacién
con la prueba de referencia. La mayoria de los estudios
incluidos no utilizaron una prueba estandar de referencia
para la TB latente; utilizaron TB activa como medida
indirecta de TB latente.

Participantes incluidos en la revisiéon:

Los estudios que valoraron la sensibilidad debian
incluir pacientes con TB activa o en contacto con una
persona con TB activa y debian registrar un gradiente
de exposicidn definido de forma clara, de al menos dos
categorias (alta y baja exposicion). Los estudios que
valoraron la especificidad debian de incluir residentes
permanentes en paises de baja incidencia con una edad
promedio menor de 40 afos sin exposicidon ocupacional,
por viajes o de cualquier otro tipo a la TB. La edad media
o mediana de los participantes fue de 3 a 53 afos. Los
estudios incluyeron personas con diferentes riesgos de
TB latente; algunos estudios incluyeron pacientes con
inmuno supresion. En algunos estudios los participantes
habian recibido previamente la vacunacion de Calmette-
Guerin (BCG); otros estudios se realizaron en gente que
no habia sido vacunada previamente.
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Resultados valorados en la revision:

No se especificaron los criterios de inclusion relacionados
con los resultados. La revision informé de la sensibilidad,
especificidad y tasas de concordancia entre IGRAs y la
prueba de tuberculina.

Diseio de los estudios incluidos en la revision:

No se especificaron los criterios de inclusién relacionados
con el disefio de los estudios. La mayoria de los estudios
incluidos fueron transversales; un nimero pequefio
realizé pruebas seriadas en cohortes.

Fuentes consultadas para la identificacion de los
estudios primarios:

Se realiz6 la bisqueda en MEDLINE desde el comienzo
hasta Octubre del 2006; los términos de busqueda
se describieron. Las busquedas se restringieron a los
estudios publicados en inglés. Se identificaron estudios
adicionales mediante el cribado de las referencias de los
articulos identificados y mediante la busqueda manual
de los volumenes de International Journal of Tuberculosis
and Lung Disease en los 5 afios previos.

Analisis de la validez:

Los estudios se valoraron para dos criterios de calidad:
cegamiento de los técnicos que realizaron las pruebas a
los pacientes acerca de su estado clinico, los resultados
de otras pruebas y la realizacién del IGRA en relacion a
la prueba de tuberculina y el tratamiento. En estudios
que estimaron la sensibilidad, el patrén oro clinico
debia ser determinado sin saber la utilizacion de los
resultados de las pruebas que se estaban evaluando.
Los estudios de elevada calidad de TB activa fueron
aquellos que confirmaron el diagnéstico microbioldgico
o histolégico. Los estudios de elevada calidad acerca de
lareproducibilidad fueron aquellos que tuvieron elevadas
tasas de participacion de las personas seleccionadas
y elevadas tasas de completar los protocolos de las
pruebas, y que valoraron la adherencia al tratamiento o
los resultados en los estudios de los pacientes tratados.

Un revisor realizé un estudio de calidad, mientras que
un segundo revisor valoré una muestra aleatoria del
20% de los estudios incluidos para determinar el grado
de acuerdo.

{Como se tomaron las decisiones sobre la pertinencia
de los estudios primarios?:

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los
estudios para incluirlos en la revision.

{Como se obtuvieron los datos de los estudios
primarios?:

Un revisor recogié los datos, y un segundo revisor valoré
una muestra aleatoria del 20% de los estudios incluidos
para determinar el acuerdo. Se calculd la sensibilidad o
la especificidad de cada estudio.

Numero de estudios incluidos en la revision:

Se incluyeron cincuenta y ocho estudios: en 8 evaluaron
pruebas seriadas de cohortes y 50 fueron estudios
transversales. El tamafo de la muestra oscil6 entre menos
de 10 a mas de 500.

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol4/2008_numero_3/pdf/2008_vol4_numero3.8.pdf

{Como se combinaron los estudios?:

Los estudios individuales que estimaron la sensibilidad
y especificidad se resumieron en graficos de efectos. Se
realizé un metanalisis de efectos fijos para agregar la
sensibilidad y la especificidad, ponderado por el tamafio
de la muestra. La agregacidn se realizé Unicamente
para las estimaciones de sensibilidad en pacientes con
TB activa como una medida indirecta de TB latente y
de especificidad en poblaciones de bajo riesgo. Los
métodos utilizados en otro tipo de estudios (agrupados
segun la exposicién, concordancia entre los pacientes
de riesgo elevado, y los efectos de la inmunosupresion
y el tratamiento) fueron muy diferentes para permitir su
agregacion.

{Como se investigaron las diferencias entre los
estudios?:

Para analizar la heterogeneidad se utiliz6 el chi cuadrado.
Los estudios se agruparon segun la prueba, la referencia
estandar y la poblacién. Los andlisis se realizaron con
estos grupos. También se realizaron analisis de subgrupos
(agrupados segun la especificidad de la prueba, estado
de vacunacién y tamano de la reacciéon de la prueba de
tuberculina), en las que la sensibilidad o especificidad se
agruparon de forma separada en cada grupo.

Resultados de la revision:

- Sensibilidad utilizando la tuberculosis como una
medida indirecta de infeccion latente (22 estudios).

Tres pruebas (prueba cutdnea de tuberculina, QuantiFerron
y Elispot o T-Spot.TB) tuvieron una sensibilidad subdptima.
La sensibilidad agregada de la prueba de tuberculina
fue del 71% (intervalo de confianza 95%, IC: 65,74; 14
estudios), la sensibilidad agregada de QuantiFERON
fue 76% (IC 95%: 70,83; 13 estudios), y la sensibilidad
agregada de Elispot o T-SPOT.TB fue 88% (IC 95%: 81, 85;
12 estudios). Los estudios tuvieron una heterogeneidad
significativa (p<0,001).

« Sensibilidad utilizando un gradiente de exposicion
como un indicador de la probabilidad de infeccion TB
latente.

Los estudios compararon IGRA y prueba de tuberculina
(10 estudios). La prevalencia de pruebas positivas de
IGRA y prueba de tuberculina fue mayor en el grupo mas
expuesto. En los grupos menos expuestos, la proporcién
de resultados positivos de prueba de tuberculina fue
mayor que el IGRA en estudios de poblaciones que habian
sido vacunadas de BCG a edades mayores (2 estudios).

« Especificidad de estudios en poblacién sana con bajo
riesgo de infeccion TB (11 estudios).

La especificidad agregada fue 66% (IC 95%: 46,86) para la
prueba de tuberculina (8 estudios). La especificidad fue
mayor para la prueba IGRAs: la especificidad agregada
fue 97% (IC 95%: 95,99) para QuantiFERON (9 estudios) y
92 % (IC 95%; 88,95) para Elispot o T-SPOT.TB (4 estudios).
La heterogeneidad fue significativa en las tres pruebas
(p<0,01). Ninguno de los estudios incluyd una referencia
estandar, por lo que existié la posibilidad de que algunos
de los pacientes incluidos pudiesen tener infecciéon TB
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latente. La prueba de tuberculina fue mas especifica entre
los que no habian recibido la vacuna BCG (especificidad
agregada 98%, IC 95%: 96,100; 3 estudios) que entre
los que habian sido vacunados (especificidad agregada
56%, IC 95%: 34, 78; 5 estudios). Las estimaciones de la
especificidad para el QuantiFERON fueron similares entre
quienes habian sido y no habian sido vacunados.

« Discordancia entre IGRAs y prueba de tuberculina (14
estudios).

La discordancia entre IGRAs y la prueba de tuberculina fue
frecuente y en general inexplicada, aunque puede estar
relacionada con diferentes definiciones de resultados
positivos.

« Pruebas seriadas (7 cohortes tratadas y 1 cohorte sin
tratar). Reversion de los resultados de IGRA de positivo
a negativo fue frecuente en dos estudios en los que se
valoré este aspecto.

iSe informo sobre los costes de la revision?
No.
Conclusiones de los autores:

Los nuevo IGRAs son prometedores y tienen una
especificidad excelente, pero son necesarios estudios
adicionales.

Comentario del CRD

Se trata de una revisién bien descrita de un tema
complejo. El objetivo se definié de forma clara con unos
criterios de inclusién bien definidos. La busqueda de la
literatura se limité a los estudios en inglés incluidos en
una base de datos electronica mas una revista de interés,
y no se realizaron intentos para identificar estudios
no publicados. Por lo tanto se podrian haber perdido
estudios importantes y los resultados estar sesgados
por el lenguaje y el tipo de publicacion. Se describieron
detalles del proceso de revisién, pero no incluyeron los
pasos apropiados para minimizar el sesgo en la extraccion
de datos ylavaloracién de la calidad en la cual Unicamente
se comproboé una muestra de un 20% de los estudios. Por
lo que se podrian haber producido sesgos y errores de los
revisores durante estos pasos de la revision.

Los métodos utilizados para combinar los resultados
fueron apropiados en vista de los datos, aunque las
estimaciones combinadas se deben interpretar con
precaucién debido a la heterogeneidad significativa. Se
procedié alatabulacién de los resultados de los estudios
individuales como el resumen/informe; esto fue de ayuda
para interpretar los resultados, asi como la inclusién de
graficos de interés. Las conclusiones se apoyan en los
resultados pero se deben de interpretar con cautela
debido a las limitaciones descritas.

iCuales son las implicaciones de ésta revision?

Para la practica: Los autores afirman que IGRA es mas util
en las poblaciones vacunadas de BCG, especialmente en
las que han recibido varias BCG o que han sido vacunados
después de la infancia.

Para la investigacion: Los autores sefalan la necesidad

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol4/2008_numero_3/pdf/2008_vol4_numero3.8.pdf

de investigaciones adicionales. En particular, estudios
independientes que evallen lo siguiente: reproducibilidad
de IGRA (ya que la mayoria de los estudios se han
realizado por investigadores que han disefado la
prueba); variabilidad de la prueba, incluyendo los efectos
de diferentes métodos de manejo de las muestras;
variabilidad biolégica; la sensibilidad de la prueba de
tuberculina en comparacién con IGRA en pacientes con
el virus de inmunodeficiencia humana, otras personas
coninmuno supresién, adictos a drogas por via parenteral
y ancianos; razones para la falta de concordancia entre
la prueba de tuberculina y los resultados de IGRA; y
la viabilidad, utilidad y coste de IGRAs en diferentes
poblaciones y lugares. Son precisos amplios estudios de
cohortes para determinar el riesgo de TB en gente con
pruebas discordantes. También existe una necesidad
urgente para evaluar IGRAs para diagnosticar TB en
ninos.

Asignacion de descriptores:

Términos indexados por la NLM. Descriptores: Adult;
Child; Cross-Sectional-Studies; Immunocompromised-
Host; Immunologic-Tests/mt [methods]; Immunologic-
Tests/st [standards]; Interferon-Type-Il/bl [blood];
Reproducibiility-of-Results; Research-Design/st
[standards]; Sensitivity-and-Specificity; Tuberculin-Test/
st [standards]: Tuberculosis/di [diagnosis]

Numero de acceso:

12007008087

Fecha de entrada en la base de datos:

31 agosto 2007

Idioma de la revisién:

Inglés.

Direccién para correspondencia con los autores de la
revision original:

Dr D Menzies, Respiratory Epidemiology and Clinical
Research Unit, Montreal Chest Institute, 3650 St-Urbain,

Room K1.24, Montreal, PQ H2X2=4, Canada Correo
electrénico: dick.menzies@mcgill.ca

Vinculo para acceder a la referencia de la revision en
Pubmed:

17339619
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