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RESUMEN

Objetivo: Estudiar en poblacién penitenciaria la concordancia de la prueba de la tuberculina (PT) y las pruebas de interfe-
rén gamma (IFG).

Material y Métodos: Estudio prospectivo realizado en una prisién en mayo-junio de 2009. Se estudian los ingresos sin
antecedente de tuberculosis (TB) o con PT previa negativa o no realizada. Se realizé IDR de Mantoux (positivo > 10 mm) y
extraccién sanguinea para prueba de IFG (QuantiFERON®-TB Gold). En los infectados, se realizé despistaje de TB. Se pasé
un cuestionario y se solicité consentimiento informado. El estudio fue aprobado por un Comité Etico ajeno a instituciones
penitenciarias. La concordancia entre PT e IFG se basé en el indice Kappa.

Resultados: Se incluyeron 181 casos. El 62% eran extranjeros, el 17% vacunados por BCG, el 8,4% UDI y el 4% VIH+.
En los extranjeros habfa mas vacunados, menos UDI y menos infectados por VIH que en autéctonos (p=0,02, p=0,02, y p=0,01,
respectivamente). La PT fue positiva en el 24% y la IFG en el 26%. Hubo informacién de ambas en 149 (82%) casos. El 15,8%
fueron discordantes. El indice Kappa fue de 0,6 (0,4-0,7). La concordancia varié segtin subgrupos, siendo mayor en autéctonos
(kappa= 0,8) y menor en vacunados (kappa=0,4) e inmigrantes (kappa=0,5).

Conclusién: La concordancia global fue moderada-buena, pero en vacunados e inmigrantes fue menor. El nivel de discor-
dancia aconseja ampliar el estudio, asi como evaluar que prueba predice mejor el riesgo de progresién a TB y el coste-beneficio
de ambas en la poblacién reclusa de nuestro pais.

Palabras Clave: prisiones; prueba de tuberculina; Interferén gamma; tuberculosis; tuberculosis latente; estudio comparativo;
prevalencia; VIH.

CONCORDANCE OF TUBERCULIN TESTS AND INTERFERON GAMMA
RELEASE ASSAYS IN THE PRISON POPULATION

ABSTRACT

Objective: To study the agreement of Tuberculin Skin Tests (TST) and Interferon Gamma Release Assays (IGRA) when
screening tuberculosis infection amongst inmates recently admitted to prison.

Materials and Methods: Prospective study conducted in a prison during the months of May and June 2009. Inmates wi-
thout a TB history, with previous TST negatives or without prior TSTs were included. Participants signed an informed consent
form and the study was approved by an independent Ethical Committee. TST (positive 10 >= mm) and IGRA (Quantiferon
TB-Gold) were performed and standardized data collection was carried out. The agreement between both tests was analysed
using the Kappa index.

(1): Proyecto FIS expediente PI 08/1711.
(2): Accésit del V Premio de Investigacién en Sanidad Penitenciaria 2010.
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Results: A total of 181 people were included. 62% were foreign-born, 17% had previous BCG vaccination, 8.4% were
IDUs and 4% HIV-infected. Foreign born subjects were more frequently vaccinated and presented less drug use and HIV
infection than people born in Spain. (p=0.02, p=0.02 and p=0.01 respectively). TST results were positive in 24% and IGRA in
26%. Both tests were performed in 149 people (82%). Discordant results were observed in 15.8%. Agreement of the Kappa
coefficient was 0.6 (CI 0.4-0.7). Agreement was better in the native population (K=0.8) and worse in BCG vaccinated (K=0.4)
and foreign-born subjects (K=0.8)

Conclusion: Overall agreement was moderate and was less amongst vaccinated subjects and those born abroad. Extension
of the study could be useful to evaluate which test better predicts the risk of progression to active TB and the cost-benefit of
both tests among the prison population.

Key Words: prisons; tuberculin test; interferon-gamma; tuberculosis; latent tuberculosis; comparative study; prevalence;

HIV.

Texto recibido: octubre 2010

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las causas mas im-
portantes de muerte en el mundo, sobre todo en los
paises pobres'?. En los paises industrializados, aun-
que su incidencia ha descendido notablemente en los
tltimos afos, todavia hay grupos de poblacién (indi-
gentes, alcohélicos, inmigrantes “sin papeles”, etc.)
especialmente expuestos®. Para conseguir un buen
control de la TB, es necesario: a) diagnosticar pre-
cozmente y tratar a las personas con TB activa; y b)
detectar a los infectados, que desde el 2000 son deno-
minados individuos con TB latente*® y que presentan
riesgo de progresion a TB activa.

Como método de identificacion de los infecta-
dos, se utiliza cldsicamente la prueba de la tuberculi-
na (PT). De esta prueba, de técnica sencilla y de bajo
coste econémico, hay una gran experiencia, ya que fue
estandarizada por la OMS a partir de 1951.

La PT tiene una sensibilidad préxima al 100% en
sujetos con respuesta inmune normal, pero puede oca-
sionar falsos positivos tanto en personas infectadas por
micobacterias no tuberculosas, como en los vacunados
con BCG. Por otro lado, también puede dar lugar a fal-
sos negativos si se aplica a pacientes con alteraciones de
la inmunidad celular, como los infectados por el VIH,
entre otros. Otros inconvenientes de la PT es que au-
menta la carga de trabajo asistencial, en cuanto obliga a
una segunda visita a las 48-72 h para realizar la lectura,
y que tiene limitaciones relacionadas con la técnica de
aplicacion, que ha de ser intradérmica y no subcutinea,
con la interpretacién de los resultados y con el efec-
to booster o efecto rebote si hay un uso repetido de la
prueba. Con objeto de evitar estos inconvenientes, han
surgido nuevas técnicas de identificacién de la infec-
cién, basadas en la deteccién in vitro de los niveles de
interferon gamma (INF-y) producido por los linfocitos

Texto aceptado: febrero 2011

T ante la estimulacién de antigenos especificos de M.
tuberculosis. Estas técnicas, denominadas IGRAS (/72-
terferon-Gamma Release Assays) son mds especificas
que la PT, pero han mostrado una sensibilidad dispar.
El objetivo de nuestro trabajo es estudiar en una pobla-
cién con elevada tasa de infeccién tuberculosa, como
es la penitenciaria, la concordancia de la PT, utilizada

rutinariamente en prision, y las pruebas de interferén
gamma (IFG).

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo y transversal realizado tres
dias a la semana durante los meses de mayo y junio de
2009 que incluy6 a los ingresados en una prision de
preventivos y que cumplian los siguientes criterios: a)
no tener antecedente de TB; y b) no haberse realizado
antes PT o tener PT previa con resultado negativo. Para
evitar el efecto “booster” o efecto rebote, se descarta-
ron los pacientes que tenfan PT negativa, pero en los
que se habia realizado la prueba en un plazo < 15 dias.

A los pacientes que cumplian estos criterios, se
les realizé la PT mediante intradermorreaccién de
Mantoux, aplicindose 2U de PPD RT 23. Se consi-
deré que la prueba era positiva cuando el resultado,
tras lectura a las 48-72 h, era igual o superior a 10 mm.
Ademds, se tomé una muestra sanguinea para practica
de QuantiFERON®-TB Gold. La cuantificacién del
IFG se realiz6 siempre en el laboratorio de la Agencia
de Salud Publica de Barcelona y el resultado se consi-
der positivo si era > 0,35 UI/mL. Las extracciones se
efectuaron durante tres dias a la semana, entre el 4 de
mayo y el 29 de junio de 2009. A todos los estudiados,
se les entregd una hoja informativa y se les solicité
la firma del documento de “consentimiento informa-
do”, que habia sido redactado en varios idiomas. El
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estudio conté con la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion de la fundacién Gol i Gorina, ajeno a la
Administracién Penitenciaria.

Los pacientes fueron visitados siempre por el mis-
mo facultativo. Cuando la PT fue positiva, se realizé
el correspondiente cribaje de TB segtin el protocolo
vigente en el establecimiento penitenciario. Se pasé
un cuestionario que recogia las siguientes variables:
a) edad; b) origen (espafiol vs otros); ¢) reingresos en
prisién; d) consumo de heroina y/o cocaina; e) via de
administracién (parenteral vs otras) en su caso; y f)
serologia VIH.

Se estudi6 la concordancia entre la PT y la prueba
IFG. Como método de la concordancia se ha utiliza-
do el indice Kappa (k = P, — P./1-P; en el que “Po” es
la proporcién de la concordancia observada en tanto
por 1,y “P.” es la proporcién de concordancia espera-
da por puro azar). Para valorar el grado de concordan-
cia en funcién del indice de Kappa se han seguido los
miérgenes establecidos por Landis y Koch®.

RESULTADOS

Se evaluaron 221 pacientes y 181 (89%) se inclu-
yeron en el estudio. Todos los pacientes eran hom-
bres, dadas las condiciones para el ingreso en el centro
penitenciario. La edad media fue de 32 afios (rango:
19-66). El 62% eran extranjeros, mayoritariamente
de paises del Magreb (38%), América Latina (30%) y
del Este de Europa (12%). Los extranjeros eran mds
jovenes que los espafioles (30,7 vs 35,1 afios; p=0,002).
El 17% de los estudiados tenia antecedente de vacu-
nacién por BCG, el 8,4% eran UDI 0 exUDI y el 4%
estaba infectado por el VIH.

Los presos extranjeros (62%) estaban mds fre-
cuentemente vacunados por la BCG (22% vs 9% de
los espafioles; p=0,02), eran menos consumidores en-
dovenosos de heroina y/o cocaina (5% vs 15% de los
espafioles; p=0,02 ) y estaban menos infectados por el
VIH (0,9% vs 8,7%; p=0,01). Ademds, y en cuanto
al VIH, el 86% de los que se sabian infectados eran o
habian sido previamente UDIs.

La PT fue positiva en el 26,8% y la IFG fue posi-
tiva en el 24,8% (tabla I). Se dispuso de informacién
de ambas pruebas en 149 (82%) casos. E1 33,6% (20%
de los auténomos y 41,5% de los inmigrantes) presen-
t6 al menos una prueba con resultado positivo. Hubo
2 pacientes, ambos con PT negativa, que tuvieron un
resultado de IFG indeterminado. En los casos con
IFG 4, la cifra mediana de Quantiferon fue de 2,04 UT
(rango: 0,36-31,19). El total de pruebas discordantes
fue del 15,8%. El indice Kappa fue de 0,6 (0,4-0,7),

que representa una valoracién con interpretacién mo-

derada-buena (tabla II).

Prueba Mantoux + Mantoux -
IFG + 27 (18,1%) 10 (6,7%)
IFG - 13 (8,7%) 99 (66,4%)

Resultados discordantes (15,8%).
Indice Kappa: 0,6 (0,4-0,7).

Tabla I. Distribucion de la infeccién tuberculosa
segin prueba realizada y grado de concordancia.

Valoracién del Indice Kappa

Valor de Fuerza de la concordancia
<0,20 Pobre

0,21-0,40 Débil

0,41-0,60 Moderada

0,61-0,80 Buena

0,81-1,00 Muy buena

Tabla II. Escala de interpretacién del valor de .

La concordancia entre ambas pruebas variaba se-
gtin el subgrupo considerado (tabla III), siendo mayor
en los autéctonos (kappa= 0,8) y menor en vacunados
(kappa=0,4) e inmigrantes (kappa=0,5). Debe resaltar-
se que en los 94 inmigrantes se registraron 20 resulta-
dos discordantes, mientras que en los 55 autdctonos
sélo 3 (p=0,01).

DISCUSION

La prevalencia de infeccién tuberculosa hallada
en nuestro estudio es variable segin el criterio que
se emplee, pero en cualquier caso es muy elevada. De
hecho, la prevalencia obtenida en este trabajo es mas
elevada que la observada en presos de otros paises de-
sarrollados como Italia (17,9%)” o Austria (13%)3, a
pesar de que en estos estudios el punto de corte fue >
5 mm. Y aunque este punto de corte también complica
la comparacién con estudios previos realizados hace
15 afios en presos de Catalufia’, es de destacar que la
diferencia de prevalencias (> del 25% entre ambos
trabajos) parece indicar claramente que los ingresados
actualmente en prisidn presentan menos infeccién por
TB (ITB) que los que ingresaban en aquella época. Es
muy posible, sin embargo, que un factor que esté li-
mitando la reduccién de la ITB en los encarcelados sea
el aumento de poblacién presa extranjera ocurrido en
los tltimos afios (el 62% de los estudiados en nuestra
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investigacion), que generalmente procede de paises
pobres y presenta mayor infeccién. Diversos estudios
realizados con poblacién inmigrante llegada o resi-
dente en Barcelona han confirmado la alta prevalencia
de ITB en este grupo, ain cuando hay importantes va-
riaciones de infeccién segin sea el lugar de origen de
los estudiados!®12.

La prevalencia de ITB hallada en este trabajo con
ambas técnicas (24% y 26% con la PT y la IFG, res-
pectivamente) supone una concordancia moderada-
buena entre ellas (kappa=6: IC: 0,4-0,7) y esta con-
cordancia es muy similar a la obtenida en estudios
efectuados en poblacién inmunocompetente (ka-
ppa=0,59" y 0,65'), en trasplantados (kappa=0,6'°),
en trabajadores sanitarios (kappa=0,56)'® y préxima
a la observada en nifios (kappa=0,78"). Sin embargo,
resulta dispar su comparacién con estudios realizados
en poblacién con infeccidn por el VIH, donde se han
obtenidos concordancias bajas (kappa=0,3718 y 0,38'7),
pero también concordancias muy similares a las de la
poblacién inmunocompetente (kappa=0,52-0,6° 6
0,54%!). Esto demuestra que la especificidad de estas
pruebas es muy alta, pero su sensibilidad muy varia-
ble y probablemente, como ya han citado otros au-
tores, se precisen estudios amplios para determinar
el papel correcto del IGRAs en situaciones clinicas
complejas como las de los inmunodeprimidos?>2*. Si
hay consenso y resultados concluyentes, en cambio,
en que hay gran discordancia entre la PT y los IGRAs
cuando se aplican en poblacién vacunada con BCG
(kappa=0,02%) ya que los IGRAs utilizan antigenos
codificados en la regién RD1 de M.tuberculosis, que
estdn ausentes en la vacuna BCG y parecen tener una
enorme capacidad para detectar individuos infecta-
dos!*. Posiblemente, sea la vacunacién BCG, muy ex-
tendida en paises poco desarrollados, la responsable
de la menor concordancia (kappa= 0,43% y 0,40%) ob-
tenida en estudios realizados con poblacién inmigran-
te. También en nuestro trabajo en ambos subgrupos el
indice de concordancia fue menor que en poblacién
no vacunada o autdctona.

En cualquier caso, es de resaltar que no es facil la
comparacion entre los numerosos estudios publicados

sobre concordancia de la PT y los IGRAs, ya que se
han realizado con diferentes tipos de poblacién, dis-
tintas situaciones clinicas, diferentes criterios de po-
sitividad de la PT e incluso diferente tipo de IGRAs.
Puede afirmarse que las tecnologias in vitro disponen
de algunas ventajas obvias (son rdpidas, son mds repro-
ducibles, preservan la confidencialidad, son menos sub-
jetivas en la interpretacion, no tienen reaccion cruzada
con la BCG, no producen efectos “booster” y evitan la
pérdida de casos que no acudian a la lectura de la PT),
pero también tienen el inconveniente de ser mds caras,
precisar personal adiestrado y no ser totalmente espe-
cificas de M. tuberculosis, ya que comparten antigenos
con M. kansasit, M. szulgei y M. marinum)®. Aunque
la implantacién de este tipo de técnicas puede implicar
un elevado coste econémico probablemente son mas
eficaces y rentables en una amplia gama de escenarios y,
a medio plazo, pueden suponer un importante ahorro
de recursos sanitarios, en cuanto disminuyen los fasos
positivos y los gastos subsiguientes!*.

Las indicaciones actuales de las IGRAs no son
uniformes. Son pocas las normativas que explicita-
mente usan los grados de evidencia cientifica?®? y las
revisiones sistematicas®® y pocos los paises (16, entre
ellos Espafia)'* que han hecho recomendaciones espe-
cificas sobre el uso de estas pruebas. Las recomenda-
ciones son generalmente de tres tipos: a) la sustitucién
de la PT por los IGRAs; b) la utilizacién indistinta;
o ¢) la estrategia rwo steps (PT seguido de IGRAs),
aunque no hay una normativa comin y aceptada uni-
versalmente. La postura més extendida es que proba-
blemente los IGRAS no deban de momento sustituir,
pero si complementar a la PT en algunos casos. Sin
embargo en algunas instituciones cerradas, como las
prisiones, estudiar cudl de estas pruebas predice mejor
el riesgo de presentar TB es enormemente relevan-
te, sobre todo dado el tipo de poblacién ingresada y
la alta prevalencia de ITB. Por ello, y a la vista de la
experiencia obtenida con este trabajo, se recomienda
ampliar el estudio a otros centros penitenciarios, de
forma que pueda evaluarse que prueba predice mejor
el riesgo de progresion a TB, asi como el coste-bene-
ficio de ambas en la poblacidn reclusa de nuestro pais.

Grupo NF° casos PT+/IFG+ PT+/IFG- PT-/IFG+ PT-/IFG- Indice Kappa
Vacunados 22 3 4 1 14 0,4 (0-0,8)
No vacunados 120 22 4 11 83 0,6 (0,5-0,8)
Autéctonos 55 8 0 3 44 0,8 (0,8-1)
Inmigrantes 94 19 10 10 55 0,5 (0,3-0,7)
Total 149 27 10 13 99 0,6 (0,4-0,7)

PT: Prueba de la Tuberculina; IFG: Interferon gamma.

Tabla III. Concordancia entre la PT y la IFG en los subgrupos estudiados.
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