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Resumen

Antecedentes.

La tuberculosis es un importante problema de salud publica a nivel mundial, se puede
desarrollar en 5% a 10% de las personas con infeccién latente, especialmente en
poblaciones a riesgo como los pacientes con cancer. La tamizacién oportuna de la

tuberculosis latente podria ser crucial para el control de la enfermedad.

Objetivo.

Determinar la concordancia entre la prueba cutanea de tuberculina y una prueba de
liberacion de interferbn-gamma (QuantiFERON®) para el diagndstico de tuberculosis

latente en pacientes con cancer.

Materiales y métodos.

Se realizdé un estudio de corte transversal en adultos con diagndéstico de cancer sin
evidencia de tuberculosis activa. Evaluamos de forma simultanea ambas pruebas.
Determinamos la prevalencia de positividad de las pruebas, la concordancia entre las
mismas y realizamos una regresion logistica para determinar los predictores de

discordancia.

Resultados.

Se incluyeron 88 pacientes con diferentes tipos de cancer, la mayoria fueron neoplasias
de piel y tejidos blandos (23.86%) y del tiroides (19.32%). La prevalencia de tuberculosis

latente fue de 26.14%. La concordancia entre las pruebas fue moderada (k= 0.47, IC 95%
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0.23 a 0.7). Tuvimos resultados discordantes en siete pacientes con tuberculina
positiva/QuantiFERON® negativo y en siete pacientes con tuberculina
negativa/QuantiFERON® positivo. En el andlisis univariado ninguna variable se asocié con

la posibilidad de tener un resultado discordante.

Conclusion.

Encontramos una concordancia moderada entre las pruebas para la deteccion de
tuberculosis latente, por lo que sus resultados no son asimilables. Los datos actuales se
deben tener presentes para realizar nuevos estudios que evallen el desempefio de estas

pruebas.

Palabras clave: Tuberculosis Latente, Prueba de Tuberculina, Ensayos de Liberacion de

Interfer6n gamma.



Resumen y Abstract IX

Abstract

Background.

Tuberculosis is a major public health problem worldwide; it can develop in 5% to 10% of
persons with latent infection, especially in populations such as patients with cancer. Early

screening for latent tuberculosis could be crucial for the control of the disease.

Objective.

To determine the concordance between tuberculin skin test and an interferon-gamma

release assay (QuantiFERON®) for diagnosing latent tuberculosis in patients with cancer.

Materials and methods.

We conducted a cross-sectional study in adults diagnosed with cancer with no evidence of
active tuberculosis. We evaluate simultaneously both tests. We determined the prevalence
of positive tests, the correlation between them, and performed a logistic regression to

determine predictors of discordance.

Results.

We included 88 patients with different types of cancer, most were skin and soft tissue
(23.86%) and thyroid (19.32%) malignancies. Prevalence of latent tuberculosis was
26.14%. Agreement between tests was moderate (k= 0.47, Cl 95% 0.23 to 0.7). We had
discordant results in seven patients with positive tuberculin/negative QuantiFERON® and
in seven patients with negative tuberculin/positive QuantiFERON®. In univariate analysis,

no variable was associated with the possibility of having a discordant result.
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Conclusion.

We found moderate agreement between tests for detection of latent tuberculosis infection,
SO its results are not comparable. Current data must be present for further studies to

evaluate the performance of these tests.

Keywords: Latent Tuberculosis, Tuberculin Test, Interferon-gamma Release Tests.
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Introduccioén

La tuberculosis continta siendo un problema de salud publica de importancia debido a la
morbilidad y mortalidad que acarrea en el contexto mundial. Cerca de una tercera parte de
la poblacion es portadora del microrganismo y un 10% de ellos presentard en algun
momento de su vida la manifestacion de la enfermedad. La disminucion global de la
frecuencia de la infeccién se encuentra dentro de los Objetivos de Desarrollo del Milenio
dictados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2050.

La transmision se produce mediante contacto directo persona a persona por gotas
aerozolizadas. La infeccion tiene tres posibles desenlaces, el de una enfermedad aguda
denominada tuberculosis activa primaria, el de una respuesta inmune adquirida que logra
controlar la infeccién sin erradicarla denominada tuberculosis latente y el de una

reactivacion tardia luego del control inicial denominada tuberculosis postprimaria.

Las formas latentes presuponen un grupo de riesgo para el control de la enfermedad ya
gue su deteccién y, por ende, su tratamiento puede no definirse ante la ausencia de una

clinica manifiesta que permita su identificacion.

En la tuberculosis latente algunos microrganismos sobreviven dentro del huésped en un
estado de baja tasa metabdlica y replicacion que les permite subsistir y evadir la respuesta
inmune. Ciertos factores de riesgo que alteran la inmunidad celular, dentro de los que se
encuentra al cancer, pueden inducir a la reactivacion de la infeccién. La identificacion de
los casos de tuberculosis latente en las poblaciones a riesgo es primordial para disminuir

los casos incidentes de la enfermedad.

Debido a que el cancer es una condicién que ha aumentado su frecuencia la asociacion
con la tuberculosis es cada vez mas probable. El cancer implica grados variables de
inmunosupresion secundarios a la propia neoplasia y al uso de tratamientos

inmunosupresores que pueden activar la infeccion, por lo que determinar el
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comportamiento de la tuberculosis latente en el cancer resulta ser de gran relevancia.
Aunque existen datos sobre la asociacion entre cancer y tuberculosis la informacion es

escasa, particularmente en la deteccidn y el manejo de las formas latentes.

Los ensayos diagndsticos para identificar la tuberculosis latente no son 6ptimos y varian
notoriamente en sus costos. En la poblacion oncoldgica estos ensayos no se han evaluado
a plenitud, los estudios son escasos y han involucrado casi exclusivamente a pacientes
con neoplasias hematologicas, por lo que se desconoce cudl estrategia diagnostica debe

ser la de eleccién, mas aun en paises en via de desarrollo.

No existe un estandar de oro para el diagnéstico del estado de latencia de la infeccion
tuberculosa por lo que la evaluacion directa de las pruebas diagnosticas mediante estudios

de concordancia es una de las aproximaciones mas usadas para evaluar su desempefio.

Debido a sus altos costos la OMS ha recomendado el uso de los ensayos de liberacion de
interferbn-gamma so6lo para paises de altos ingresos econdémicos, por tal razén la
tuberculina mantiene un papel preponderante dentro del diagnéstico de esta condicion en
paises con bajos ingresos a pesar de ser una prueba con mayores posibilidades de tener

falsos positivos.

En consideracion a la prevalencia de ambas patologias, al uso extensivo de la vacunacion
con BCG (bacilo de Calmette-Guérin) en nuestro medio y al costo que acarrea cada una
de las intervenciones se debe ampliar el estudio sobre el rendimiento de estas pruebas
para definir protocolos de tamizacién aplicables a nuestra realidad en este grupo especifico

de pacientes.

Este proyecto busca determinar a través de un estudio de concordancia, en ausencia de
un patron diagndstico de referencia, si existen diferencias en el rendimiento diagnéstico de
estos ensayos para la deteccion de tuberculosis latente en pacientes con diferentes tipos
de neoplasias, solidas o hematoldgicas, en distintos estadios clinico-patologicos de la

enfermedad.



1.Marco teodrico

1.1 Carga global y epidemiologia de la tuberculosis

La tuberculosis es la mayor causa de mortalidad relacionada a enfermedades infecciosas
en el mundo. De acuerdo a la organizacién mundial de la salud (OMS), en el afio 2014 se
estima que 9.6 millones de personas desarrollaron tuberculosis y que 1.5 millones murieron
a causa de la enfermedad [1]. Aunque la mortalidad ha disminuido un estimado de 45%
entre los afios de 1990 y de 2014 su frecuencia actual sigue siendo inaceptablemente alta
dado que la mayoria de las muertes por tuberculosis son prevenibles. Es un objetivo para
la OMS lograr el control definitivo de esta enfermedad, por lo que se encuentra incluido

dentro de los Objetivos de Desarrollo del Milenio para el afio 2050 [1].

Las restricciones en el acceso al servicio médico, el debilitamiento de los programas de
salud, el desarrollo de multidrogorresistencia, la infeccion por el VIH y las limitaciones de

las pruebas diagnoésticas son obstaculos en el control de la infeccion [2, 3].

América tiene un 3% de los casos reportados en el mundo, en el afio 2011 se produjeron
268.400 casos nuevos de tuberculosis (28 casos/100.000 habitantes) la mayoria de ellos
en Sudamérica [4]. En general la frecuencia de la enfermedad ha disminuido en el mundo
y la regién de las Américas ha mantenido esta tendencia en los Ultimos afios, a pesar de

ello las metas de control no son 6ptimas [1, 4].

De las personas expuestas al bacilo de la tuberculosis un 30% adquirira la infeccion, no
obstante la mayoria de ellos no presentaran la enfermedad, algunos eliminaran del todo al
germen y otros lo mantendran en un estado de latencia [3]. La reactivacion de la
tuberculosis que se establece como latente se presenta en un 10% de los casos a lo largo

de la vida, la mitad de ellos se manifiestan en los primeros 5 afios posteriores al contacto
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inicial; la tasa de reactivacion es mucho mayor en pacientes con VIH, alcanzando un 10%

por afio [3, 5].

Se han encontrado multiples factores de riesgo que benefician la reactivacién de la
enfermedad, todos ellos involucrados en la disrupcion de la actividad inmune contra el
microrganismo. Dentro de ellos se destaca a la infeccion por VIH, la desnutricion, el
tabaquismo, la polucién del aire, el alcoholismo, la silicosis, la diabetes, la falla renal, el
cancer y el uso terapéutico de inmunosupresores, de todos ellos la infeccién por VIH es la
gue acarrea el mayor riesgo y, por lo tanto, es el grupo que presupone mayor atencion y
necesidad de tratamiento [5, 6].

La OMS en su plan global para el control de la tuberculosis ha propendido por la deteccion
temprana de los casos mediante la implementacion de ensayos diagnésticos,
especialmente en paises con alta prevalencia de tuberculosis [1]. La infeccién latente es
un peligro para el control global de la tuberculosis ya que al no manifestarse clinicamente
dificulta la deteccién y el tratamiento de los casos, por lo tanto, una estrategia de
erradicacion de la tuberculosis requiere de mejores herramientas para la identificacion y el
tratamiento oportuno de individuos con la infeccion latente a riesgo de desarrollar la

enfermedad activa [7].

En Colombia la incidencia de la tuberculosis ha disminuido progresivamente, pero ain
representa una carga epidemiolégica relevante en mortalidad y morbilidad. Colombia
ocupa el quinto lugar en casos incidentes de toda las Américas, siendo el segundo de la
region andina luego de Peru [4]. En el afio 2015 se reportaron 12.912 casos nuevos de
tuberculosis, con una tasa de 25 casos/100.000 habitantes, un 81.4% de los casos
correspondieron a una presentacion pulmonar [2]. La mortalidad atribuida a la enfermedad
en el afo 2015 fue de 2.5 muertes/100.000 habitantes, correspondiendo a la cuarta causa
de mortalidad por enfermedades transmisibles en Colombia, lo que equivale al 10% de las

muertes por este tipo de patologias [2, 8].
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1.2 Fisiopatologia de la tuberculosis latente

El contagio con el Mycobacterium tuberculosis ocurre una vez el bacilo entra al alvéolo
pulmonar, alli es fagocitado por los macréfagos alveolares y las células dendriticas que
inician la respuesta inmune contra el germen invasor [3]. La interaccion inicial del germen
es mediada por receptores que reconocen principalmente moléculas de su pared lipidica,
dentro de ellos se encuentran los receptores de la familia C-tipo lectina (DC-SIGN), de
manosa y los Toll-like (TLR 2, TLR 4 y TLR 9), en otros; el reconocimiento del M.
tuberculosis da inicio a la accion efectora de la inmunidad celular innata [3, 9].

Algunas de las células presentadoras de antigenos migran por el sistema linfatico al
sistema reticuloendotelial, principalmente a los ganglios linfaticos de las estaciones
mediastinales, donde se inicia la respuesta celular de tipo adaptativo estimulando a los
linfocitos T [3, 10]. La respuesta inmune que se desencadena por los linfocitos es
predominantemente de tipo TH1, la cual usa como mediadores bioquimicos al interferén
(IFN) v, el factor de necrosis tumoral (TNF) a, la IL-2, la IL-12 y la IL-15 que promueven la
proliferacién e invasion de células mononucleares al parénquima pulmonar para eliminar
la infeccién; el proceso concluye con la conformacién de un granuloma que actlla como
barrera inmunoldgica contra la propagacién de la infeccién [5, 10]. En el granuloma el M.
tuberculosis es sometido a condiciones de hipoxia, a un pH &cido y a especies reactivas
de oxigeno, ante esta clase de retos el germen puede expresar una variada cantidad de
genes que condicionan un estado de dormancia que le permiten minimizar su actividad
metabdlica para subsistir [5, 10]. Si bien el granuloma es el medio para evitar la

propagacion de la infeccion, puede ser insuficiente para erradicar al microrganismo.

Los linfocitos T CD4 dirigen la accion contra el M. tuberculosis induciendo a la apoptosis
de los macréfagos infectados por interaccién de la via Fas/FasL y estimulan la funcion
citotéxica de los linfocitos CD8 para destruir directamente el microrganismo dentro de las
células por granulisinas [7, 10]. El microrganismo puede evitar la apoptosis celular e inducir
la muerte por necrosis que facilita la liberacion de bacilos a nuevos macrofagos

susceptibles de ser infectados [9].

La produccion de IFN y por los linfocitos T CD4 tiene un papel necesario en la activacion

del macrofago y en la formacion del granuloma, sin embargo, no es suficiente para lograr
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el control de la infeccion, se ha demostrado que en personas con VIH independiente de su
conteo de las células CD4 se aumenta la posibilidad de reactivar la tuberculosis latente y
de presentar formas de tuberculosis extrapulmonar [3, 9]. En general cualquier proceso
gue altere la inmunidad celular puede favorecer la desintegracion del granuloma y la

reactivacion de la infeccion [7].

El estado de latencia de la tuberculosis refleja una adaptacion del M. tuberculosis a
condiciones extremas y una incapacidad del sistema inmune para erradicar definitivamente

a la infeccion [7, 10].

1.3 Diagnostico de la infeccion latente

Para el diagnéstico de la tuberculosis latente se dispone de dos tipos de pruebas
diagnosticas, la prueba cutdnea de tuberculina y los ensayos de liberacion de IFN vy
(Interferon Gamma Release Assay - IGRA), ademas, para la condicién de latencia se
requiere de la ausencia de sintomas y de signos radiolégicos que impliquen enfermedad
activa [7]. Las pruebas diagnosticas deben tener idealmente la suficiente certeza para
identificar a quienes verdaderamente hospedan al microrganismo, evitando asi un
tratamiento innecesario en los casos de falsos positivos o la ausencia de un tratamiento
oportuno en los casos de falsos negativos en pacientes con factores de riesgo para la

progresion a la enfermedad [11].

La prueba cutdnea de tuberculina se basa en una respuesta de hipersensibilidad retardada
tipo IV a antigenos del microrganismo, fue desarrollada inicialmente como una posible
opcion terapéutica por Robert Koch pero ante su incapacidad para controlar la infeccién
tomé una nueva utilidad como prueba diagnéstica al desarrollarse el derivado purificado
de proteinas (PPD) del M. tuberculosis hace cerca de 70 afios, convirtiéndose asi en el
estandar para la evaluacion de tuberculosis latente [7, 12]. En esta prueba se inyecta
intradérmicamente la PPD, una mezcla de cientos de antigenos extraidos de cepas de M.
tuberculosis en cultivo, valorando el desarrollo de inflamacién local que pudiera indicar
memoria inmunoldgica por una exposicion previa del huésped a la tuberculosis [12]. El

método de aplicacion mas comunmente usado es el de Mantoux, en el que se inyecta en
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el antebrazo 5 U de tuberculina en un solo tiempo, inspeccionando el sitio 48 a 72 horas

después para medir el desarrollo de induracion [5, 12].

El resultado de la prueba se interpreta a la luz de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion evaluada, a los antecedentes clinicos del huésped en estudio y a su estado
inmune, se usan de forma arbitraria los puntos de corte 25 mm, 210 mm y =15 mm para
definir positividad en cada una de las poblaciones conforme a su riesgo de reactivacion [5,
12, 13].

La prueba tiene limitaciones técnicas a nombrar, por ejemplo debe ser aplicada por
personal con experiencia, el paciente debe retornar al laboratorio para la lectura de la
pruebay la lectura de la induracién debe ser correcta [12].

Una causa comun de falsos positivos de la tuberculina se debe a la vacunacion previa con
BCG (bacilo de Calmette-Guérin, un extracto atenuado de Mycobacterium bovis) y en
menor medida a la exposicién a micobacterias no tuberculosas [12]. EI M. bovis comparte
varios antigenos con el M. tuberculosis, asi pues la vacunacion con BCG al ser de uso
frecuente (en el afio 2008 en Colombia la cobertura de vacunaciéon con BCG en nifios y
nifias menores de un afio en Colombia fue de 92.6%) aumenta el riesgo de falsos positivos
de 3.8 a 24.7 veces, siendo mas probable en aquellos que han recibido la vacunacion en
los 10 afios previos a la medicion [8, 14]. La prueba también puede hacerse positiva si se
hacen aplicaciones frecuentes de la PPD por un fenémeno de amplificacion,

principalmente en ancianos [12].

Los falsos negativos de la prueba se presentan en los pacientes con algun grado de

inmunocompromiso, debido a que no se produce respuesta inmune contra la PPD [3, 12].

A pesar de las anteriores limitaciones, la tuberculina sigue siendo la prueba mas usada en
el diagndstico de la tuberculosis latente principalmente por su costo [7]. Se ha identificado
gue su sensibilidad para la deteccion de infeccion latente es del 77% y su especificidad es
del 88.7% a 97%, con resultados ampliamente heterogéneos en la especificidad
particularmente en las poblaciones previamente vacunadas con BCG [14, 15]. En
pacientes con cancer algunas observaciones no han documentado diferencias en el

desempefio diagndstico de la tuberculina en comparacion a pacientes sin cancer [16].
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El segundo tipo de pruebas corresponden a los IGRA, en la actualidad estan avalados para
uso el QuantiFERON® (QFT) y el T-SPOT®.TB [17]. Estas pruebas usan antigenos
expresados por el M. tuberculosis buscando estimular la produccion de IFN y por células
mononucleares aisladas en sangre periférica, para ello se obtiene una muestra de sangre
por flebotomia que es centrifugada hasta que las células mononucleares periféricas
puedan ser aisladas para incubacion [3, 17]. El QuantiFERON-TB® Gold In-Tube (tercera
generacion de la prueba) mide por técnica de ELISA en Ul/mL el IFN y liberado por las
células mononucleares al exponerse a los antigenos ESAT-6, CFP-10y TB7.7; por su parte
el T-SPOT®.TB usa una técnica de enzima ligada a inmunospot (ELISPOT) que contabiliza
el nimero de células mononucleares capaces de producir IFN y en respuesta a los
antigenos ESAT-6 y CFP-10 [17]. Los resultados de ambas pruebas se comparan contra
controles negativos y positivos para su interpretacion, estan disponibles en 12 a 18 horas
después de ser tomada la muestra y se reportan como positivas, negativas o

indeterminadas [7, 17].

Los IGRA ofrecen algunas ventajas sobre a tuberculina, ya que el resultado es numérico,
los antigenos usados no son expresados por M. bovis y no requieren de una segunda visita
al laboratorio por el paciente para su lectura [17]. Sin embargo, los IGRA pueden tener
falsos positivos con otras micobacterias (M. kansasii, M. marinum y M. szulgai), falsos

negativos en personas inmunocomprometidas y como mayor limitante su costo [17].

En estudios de costo-efectividad realizados en paises desarrollados se ha encontrado un
mejor desempefio de los IGRA solos o de forma conjunta a la tuberculina comparado con
la medicion aislada de la tuberculina en la poblacion general [18, 19]. A pesar de ello, en
consideracion a los costos habituales de los IGRA y a que la mayoria de sus estudios se
han realizado en paises de altos ingresos, la OMS no recomienda su uso extensivo en

paises de ingresos intermedios o bajos [11].

El QFT® Gold In-Tube tiene una sensibilidad de 70% y una especificidad de 99% a 100%
para determinar el estado de tuberculosis latente, mientras que el T-SPOT®.TB tiene una
sensibilidad de 90% y una especificidad de 93% a 98% [14, 15]. Los IGRA tienen en
general un valor predictivo positivo de 95% y un valor predictivo negativo de 97.8%, estos

ensayos parecen tener una mejor capacidad de prediccion para el desarrollo de
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tuberculosis activa comparado con la tuberculina, particularmente en pacientes de alto
riesgo, sin embargo, resultan ser similares en la prediccion de no desarrollo de la

enfermedad en quienes tienen resultados negativos [7, 14, 20].

Una limitante de la tuberculina y de los IGRA es que no pueden definir verdaderamente la
existencia de tuberculosis latente, ya que en realidad son un reflejo de la memoria
inmunoldgica de quienes hacen la respuesta y no es posible establecer con certeza con
sus resultados si persisten bacilos vivos o no en el huésped [7, 21]. Ademas, ya que no
existe un estandar de oro para el diagnéstico de la infeccion latente, la estimacion del
desempefio de estos exdmenes diagndsticos se ha hecho por medio de la comparacién
directa entre ellas, usando pacientes con factores de riesgo para tuberculosis latente como
poblacién objetivo, realizando un seguimiento de las poblaciones hasta el desarrollo de
tuberculosis activa o evaludndolas en pacientes con enfermedad tuberculosa activa [17,
21].

1.4 Tuberculosis y cancer

El cancer ha aumentado su carga epidemiolégica de forma progresiva en el tiempo,
principalmente en paises en via de desarrollo en la medida que ha incrementado su
expectativa de vida. En Colombia en el periodo 2000 a 2006 se presentaron cerca de
70.887 casos anuales de cancer, teniendo como principales localizaciones proéstata,
estdbmago, pulmon, recto y linfomas no Hodking en hombres, y seno, cuello uterino,

tiroides, estbmago, colon y recto en mujeres [22].

En la medida que la sobrevida de los pacientes con cancer ha aumentado también lo ha
hecho el nimero de pacientes en riesgo de tener tuberculosis activa primaria o de

presentar reactivacion de una tuberculosis latente [23].

El cancer y la tuberculosis tienen tres posibles interacciones, la primera, el incremento del
riesgo de cancer pulmonar en pacientes con tuberculosis, la segunda, la promocién de la
reactivacion de la infeccién latente por el céncer, y la tercera, la promocion de la
reactivacion secundaria al uso de terapias inmunosupresoras usadas para el control de las

neoplasias [23, 24].



10 Comparacion de la tuberculina contra el QuantiFERON® en pacientes oncologicos

La tuberculosis latente en pacientes con cancer pulmonar tiene una prevalencia de 28.2%
a 29.6% en estudios realizados en Taiwan e Italia respectivamente, la infeccidén se presenta
mas en neoplasias de tipo no adenocarcinoma, mas frecuentemente en hombres ancianos,
con antecedente de tratamiento contra la tuberculosis, de tabaquismo, de enfermedad

pulmonar obstructiva crénica y con ausencia de vacunacion con BCG [24, 25].

La tasa de canceres de pulmon es 11 veces mas frecuente en pacientes con tuberculosis
gue en quienes no la tienen (26.3 vs. 2.41 por 10,000 personas/afio), la infeccion implica
un mayor riesgo para el desarrollo de cancer independiente de otras variables (HR= 3.32,
IC 95% 2.7 a 4.09; RR=1.31, IC 95% 1.03 a 1.56) posiblemente por la inflamaciéon crénica
desencadenada en el parénquima [26, 27].

Respecto a otros tipos de neoplasias, quienes tienen la infeccion presentan una mayor
incidencia de canceres de cabeza y cuello, eséfago, higado, melanomas, linfomas
Hodgkin, leucemias y cancer de eso6fago, estas neoplasias se detectan en mayor
proporcion luego del primer afio de diagnéstico de la infeccion [28]. No hay una claridad
fisiopatologica para el desarrollo de las neoplasias por la tuberculosis fuera del pulmoén,
por lo que se cree que estos casos podrian corresponder a diagndésticos de la infeccidén en

guienes ya tienen una neoplasia no manifiesta.

En lo concerniente al desarrollo de tuberculosis activa en cancer, un estudio realizado
sobre registros histéricos en Nueva York encontrdé que la incidencia de tuberculosis en
pacientes con cancer es mayor que en el resto de la poblacién, siendo mas frecuente en
pacientes con malignidades hematolégicas (240 casos/100.000 habitantes, cerca de 40
veces mayor a la incidencia general), particularmente en quienes se les realizaba
trasplante de células hematopoyéticas, seguido por los pacientes con linfoma no Hodgkin,

y menos frecuente en neoplasias soélidas (39 casos/100.000 habitantes) [29].

El desempefio de los ensayos usados para el diagndstico de tuberculosis latente también
se ha puesto a prueba en unos pocos estudios desarrollados en esta poblacion, la mayoria
en pacientes con neoplasias hematolégicas. En uno de ellos se comparé la tuberculina
contra el QFT® Gold In-Tube en pacientes con neoplasias hematoldgicas previo a la

realizacion de trasplante de médula ésea, encontrando que 15% de los pacientes tuvieron



Marco teérico 11

una reaccion a la tuberculina 25 mm, un 10% una reaccion 210 mmy 16% un test de QFT®
positivo; a pesar de la frecuencia de deteccién similar, la concordancia entre las pruebas
fue baja (entre una induracion 25 mm y un QFT® positivo un k= 0.08, IC 0.06 a 0.24, y
entre 210 mm y un QFT® positivo un k= 0.15, IC -0.004 a 0.31) [30]. En ese estudio 2
pacientes desarrollaron infecciéon activa, uno de ellos tuvo QFT® positivo y ninguno
tuberculina positiva, sin que el estudio hubiera podido definir la capacidad de prediccion

de infeccion activa de las pruebas por el escaso nimero de casos.

Otro estudio realizado en pacientes con neoplasias hematolégicas con T-SPOT®.TB
encontré un resultado positivo con esta prueba en un 44.2% de los casos, mientras la
tuberculina s6lo en un 17.4% de ellos, con una concordancia baja entre las pruebas (k=
0.34, p <0.0001) y un menor desempefio en la medida que los casos tenian mayor
leucopenia [31].

Finalmente, otra observacibn compar6 los tres métodos en pacientes
inmunocomprometidos, algunos de ellos con neoplasias hematol6gicas, encontrando un
10.5% de resultados positivos con tuberculina, un 26.3% con T-SPOT®.TB y un 17.9% con
QFT®, con una concordancia moderada entre tuberculina con los IGRA (entre tuberculina
y QFT® un k= 0.65, y entre tuberculina y T-SPOT®.TB un k= 0.4) [32].

Detectar acertadamente la tuberculosis latente en pacientes con inmunocompromiso por
cancer es relevante dado el riesgo elevado de reactivacién de la enfermedad que tiene
esta poblacion, particularmente en pacientes con neoplasias hematoldgicas, de pulmén,
de cabezay de cuello, y en consideracion a que el tratamiento ha demostrado ser efectivo

en la prevencioén de la reactivacion [13].
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2.Pregunta de investigacion

¢, Cual es la concordancia entre la prueba de tuberculina y la prueba de liberacion de
interferon y (QuantiFERON-TB® Gold In-Tube) para el diagnoéstico de tuberculosis latente
en pacientes con cancer sélido o hematoldgico que asisten a la consulta de neumologia

oncoldgica de la Universidad Nacional de Colombia?.
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3.0bjetivos

3.1 Objetivo general

= Determinar la concordancia entre la prueba de tuberculina y la prueba de liberacién de
interferon y (QuantiFERON-TB® Gold In-Tube) para el diagndstico de tuberculosis
latente en pacientes con cancer sélido o hematoldgico que asisten a la consulta de

neumologia oncoldgica de la Universidad Nacional de Colombia.

3.2 Objetivo secundario

» Evaluar la relacién entre los resultados de las pruebas diagndsticas, las variables
asociadas con el contacto con tuberculosis y aquellas que posiblemente alteran el
rendimiento de los pruebas, como la edad, el estado actual de la neoplasia, el estado
nutricional, el tabaquismo, el diagndstico de diabetes, de artritis reumatoidea o de

silicosis, el conteo celular de linfocitos y el uso de tratamientos inmunosupresores.

3.3 Objetivos especificos

= Describir el perfil sociodemografico y de comorbilidad de la poblacién obijetivo.

= Describir el tipo de neoplasia y su estadio clinico en la poblacién estudiada.

» Medir las pruebas de tuberculina y QuantiFERON-TB® Gold In-Tube en la poblacion
objetivo.

= |dentificar el punto de corte en el cual la prueba de tuberculina obtiene la mayor

concordancia con la de QuantiFERON-TB® Gold In-Tube en esta poblacién.
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4.Materiales y métodos

4.1 Disefno del estudio

Se realizé un estudio de corte transversal de concordancia de pruebas diagndsticas en una
Unica cohorte, teniendo como unidad de analisis los pacientes que asisten a la consulta
externa de neumologia de la Universidad Nacional de Colombia con diagnéstico
confirmado de cancer sélido o hematoldgico. Se buscé evaluar el desempefio diagnéstico
comparativo de dos pruebas para identificar la existencia de tuberculosis latente a través

de los siguientes métodos:

= [|nicialmente se realiz6 la identificacion de los sujetos que cumplian los criterios de
inclusion y exclusion. Se revisoé la historia clinica referida y las imagenes de térax
disponibles de cada paciente para descartar signos de tuberculosis activa que

indicaran exclusion del caso para el estudio.

» Se le explico el objetivo del estudio a través del consentimiento informado a cada uno
de los pacientes susceptibles de ser incluidos (Anexo B). Se tuvo acceso a los datos

clinicos y a la toma de las muestras luego de obtener su aprobacion.

* Una vez obtenido el consentimiento de los pacientes o sus familiares para su inclusion,
se procedid a implementar el formato de recoleccién de datos para caracterizar cada
una de las variables de interés en la muestra de pacientes (Anexo C). Los datos
demograficos y clinicos se obtuvieron directamente de los pacientes y/o sus familiares
asi como de la historia clinica consignada, la informacién de los paraclinicos fue

recolectada de la historia clinica.

= Se direccioné a cada sujeto del estudio a la Fundacién Santa Fe de Bogota a las areas

de Laboratorio clinico, para la realizacion de la prueba de QFT® Gold In-Tube, y de
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Terapia respiratoria, para la realizacibn de la prueba de tuberculina. El personal
encargado de realizar cada uno de los examenes correspondia a distintas
dependencias de la Fundacién Santa Fe de Bogotd, en ningln momento existié
conocimiento de su parte de los datos aportados por los pacientes en el formato de

recoleccién de datos ni tampoco de los resultados de las pruebas.

= Se llevo a cabo la medicién de ambas pruebas en los pacientes objeto, primero la
medicion del QFT® Gold In-Tube y posteriormente la de tuberculina para evitar un
posible efecto de amplificacion de la tuberculina sobre el IGRA.

» Se estableci6 una codificacién para cada variable al integrar la informacion en la base
de datos en Excel. Se almaceno la informacién de los resultados y de la base de datos
en una cuenta de correo electronico a la cual sélo tuvo acceso el grupo investigador

con el fin de mantener la confidencialidad de la informacién de los pacientes.

= Por consideraciones éticas el resultado de cada prueba fue informado al médico
tratante. Los pacientes fueron direccionados a la consulta para definir la necesidad de

tratamiento profilactico.

La prueba de tuberculina se realiz6 utilizando la técnica de Mantoux, con una inyeccion de
5 U de tuberculina de la PPD (0.1 mL) por via intradérmica en cara anteroexterna del
antebrazo izquierdo. El criterio para definir una tuberculina positiva fue el de un diametro
de induracion detectado por palpacién mayor o igual a 10 mm en su eje transverso a las
72 horas de haberse aplicado la PPD, acorde con las recomendaciones de la ATS/CDC
para la poblacion oncolégica [13]. Ademas, se realizd la anotacién de los milimetros
medidos en la reaccion cutanea y no sélo la identificacion de positividad para el analisis de

esta medicién como una variable continua.

El procesamiento y analisis de la muestra usada para la medicién del QFT® Gold In-Tube
se realiz6 cumpliendo los estandares de calidad establecidos en el Laboratorio clinico de
la Fundacién Santa Fe de Bogota para esta prueba diagnoéstica. La interpretacion de la
prueba fue definida por las recomendaciones sefialadas por el fabricante. Se aceptaron
como positivos resultados de IFN y 20.35 Ul/mL y 225% del tubo del antigeno respecto al

nulo con valores del nulo <8.0 IU/mL, se aceptaron como resultados negativos resultados
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de IFN y <0.35 Ul/mL o 20.35 IU/mL con <25% del tubo del antigeno respecto al nulo
teniendo valores del nulo <8.0 IU/mL, cualquier respuesta del tubo del mitégeno <0.5 IU/mL
o del nulo >8.0 IU/mL se definié como indeterminada.

Los resultados se clasificaron como discordantes si existia una prueba de tuberculina
positiva con un ensayo de QFT® negativo o una prueba de tuberculina negativa con un
ensayo de QFT® positivo.

Se incluyeron posibles variables de confusion demograficas, clinicas y paraclinicas
respaldadas en la literatura para el andlisis posterior.

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

»= Adultos mayores de 18 afios.

= Diagnéstico de cancer por histopatologia.

» Pacientes con disponibilidad de imagenes del térax en los ultimos 3 meses.

Criterios de exclusion:

= Sintomaticos respiratorios (Tosedores recurrentes en los Ultimos quince dias) al
momento de la evaluacion, sin estudios pertinentes que excluyan tuberculosis
pulmonar activa (baciloscopias y/o cultivos de esputo o BAL negativos).

= Pérdida involuntaria de peso o fiebre reciente no atribuible a la neoplasia.

» Radiografia o tomografia de térax con hallazgos sugestivos de tuberculosis pulmonar
activa (cavitaciones o micronédulos de distribucion aleatoria).

= Antecedente de tuberculosis diagnosticada y/o tratada.

» Infeccién por VIH o inmunodeficiencias hereditarias.

= Tener alguna clase de terapia de reemplazo renal.

» Neoplasias uroldgicas en manejo actual o previo con BCG.

» Estado de gestacion.

* No desear participar en el estudio.
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4.3 Calculo del tamafo de la muestra

Se realizé6 el calculo de la muestra conociendo a partir de los estudios cientificos publicados
en la literatura la prevalencia de tuberculosis latente en los pacientes con cancer pulmonar,
el desempefio diagnoéstico de las pruebas de tuberculina (sensibilidad de 77% vy
especificidad de 88.7% a 97%) y de QFT® Gold In-Tube (sensibilidad de 70% vy
especificidad de 99% a 100%) para definir la infeccién tuberculosa latente, asi como el
grado de concordancia reportado entre estas pruebas en pacientes con cancer (k= 0.15,
IC -0.004 a 0.31 y k= 0.65, DE 0.10).

Suponiendo en nuestra poblacién una prevalencia de tuberculosis latente de alrededor del
30% y en ausencia de estudios de calidad que hayan detectado un valor aceptable del
indice Kappa de Cohen (k) entre estas pruebas diagndsticas, se estableci6é un k estimado
para nuestro estudio de 0.5 para de esta forma intentar identificar una concordancia al
menos moderada entre las pruebas. Se establecié una precision de 0.12 con un intervalo
de confianza de 90% obteniendo un tamafio de muestra de 171 sujetos, con el gue se logra

un 80% de poder y un nivel de significancia estadistica de 0.05.

El calculo del tamafio muestral se obtuvo por medio del programa para analisis

epidemioldgico de datos Epidat version 4.1 de octubre de 2014 [33].

4.4 Analisis estadistico de los datos

El analisis de la informacién se inicié con la obtencion de estadisticas descriptivas de las
variables de interés. Para los datos categoricos la descripcion se realizé por medio de la
distribucion de frecuencias, frecuencias relativas y proporciones. En el caso de las
variables continuas, segun su forma de distribucién, se reportaron por su mediana y el

rango intercuartil o por su media y la desviacion estandar.

Para la comparacion de las pruebas se hizo el célculo del indice de concordancia Kappa
de Cohen entre sus resultados. Los resultados indeterminados del QTF® se excluyeron
para el andlisis de concordancia, para de esta forma cotejar resultados positivos y

negativos entre ambas pruebas. Acorde a la clasificacién propuesta por Landis y Koch [34],
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se aceptd una interpretacion de la concordancia como leve o pobre si el K es menor que
0.2, escasa si esta entre 0.21 y 0.4, moderada si esta entre 0.41 y 0.6, buena o sustancial

si esta entre 0.61 y 0.8, y casi perfecta si esta entre 0.81y 1.

Se realiz6 el andlisis univariado para evaluar la relacion entre los diferentes resultados de
las pruebas diagnosticas y las variables que posiblemente alteran su rendimiento,
incluyendo la edad, el estado actual de la neoplasia, el estado nutricional, el tabaquismo,
el diagnéstico de diabetes, de artritis reumatoidea o de silicosis, el conteo celular de
linfocitos y el uso de tratamientos inmunosupresores; también se incluyeron variables
asociadas con el contacto con tuberculosis, como el contacto cercano con casos de
tuberculosis activa y ser trabajador del area de la salud. Se seleccionaron las variables que
se relacionaron de forma estadisticamente significativa con el desenlace (en el andlisis
univariado un valor de p <0.2) para realizar un analisis multivariado por el método de

regresion logistica.

Para el caso de la tuberculina se buscoé el punto de corte de mejor desemperio diagnostico
en correspondencia a los resultados de QFT® Gold In-Tube con el &rea bajo la curva (AUC)

en esta poblacion.

Todos los analisis estadisticos se realizaron en Stata version 12.0 (StataCorp LP, TX).

4.5 Control de los datos y sesgos

El principal sesgo a considerar estuvo relacionado con la seleccién de los sujetos de
investigacion. Se buscé plantear adecuadamente los criterios de inclusién y exclusion de

nuestra investigacion con el fin de evitar errores en la seleccién de los participantes.

Ya que los pacientes incluidos pertenecen a la consulta de neumologia de la Universidad
Nacional de Colombia y presentan en mayor frecuencia patologias respiratorias
infecciosas y/o no infecciosas, puede producirse un sesgo de seleccion al tener esta
poblaciobn una mayor prevalencia de enfermedades respiratorias asociadas con
tuberculosis asi como de tuberculosis pulmonar no diagnosticada. Para mitigar este sesgo

se planteé como criterio de exclusion a los pacientes sintomaticos respiratorios, de acuerdo
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a la definicion de la OMS, sin estudios microbiolégicos suficientes para descartar

tuberculosis activa o con imagenes de térax sugestivas de tuberculosis pulmonar.

Otro sesgo en la seleccién de los sujetos podria corresponder a la inclusién de pacientes
con hallazgos clinicos e imagenoldgicos sugestivos de cancer que en realidad presentaran
alguna patologia benigna, para ello se establecié como criterio de inclusion que todos los
sujetos del estudio debian tener confirmacion histolégica de algun tipo de patologia
neoplasica.

Un posible sesgo de informacion podria presentarse en la medicion de las pruebas
diagnésticas al inducir un falso valor positivo de QFT® por fendbmeno de amplificacion
inmune secundario al uso previo de la prueba cutdnea de tuberculina, para evitarlo se
garantizd la realizacion secuencial de las pruebas, tomando primero la de QFT® y
aplicando posteriormente la tuberculina. Para evitar un cambio en el estadio clinico de la
neoplasia que pudiese modificar los resultados de los ensayos ambos se realizaron el

mismo dia.

Las pruebas diagnésticas fueron realizadas por personal capacitado, respetando los
protocolos de la Fundacion Santa Fe de Bogota para cada una de las intervenciones. La
interpretacion del QFT® se realizd en el Laboratorio clinico y la tuberculina en el area de
Terapia respiratoria de la Fundacion Santa Fe de Bogota, el personal no conocia el
resultado de la otra prueba ni los datos clinicos de los pacientes de tal forma que existié

independencia y cegamiento en cada una de las lecturas.

Debe tenerse presente que la poblacibn con cancer tiene una condicion de
inmunosupresion que puede favorecer una alta tasa de falsos negativos en los ensayos
diagnosticos. Se intent6 evitar otras posibles causas de inmunosupresion como la infeccién
por VIH y la terapia de reemplazo renal, por lo que se excluyeron a estos pacientes. Se
tuvo presente el estadio de manejo de la enfermedad neoplasica asi como el conteo celular

de linfocitos para realizar ajuste de los resultados por estas variables.

Para evitar errores de medicién secundarios al procesamiento de los datos se realizd un
proceso de doble digitalizacion con posterior verificacion por dos investigadores distintos,

garantizando asi informacion precisa sin ausencia de datos.



5.Consideraciones éticas

Este estudio se encuentra destinado a ampliar el conocimiento de la tuberculosis latente
en una poblacion de alto riesgo como son los pacientes con cancer, se determiné la
realizacién de un estudio de concordancia como mejor medida para evaluar el desempefio
comparativo de las pruebas diagndésticas en ausencia de un estandar de oro para el
diagnostico.

Dada la naturaleza del estudio se considerd a esta una investigacion con riesgo minimo
(registro de datos a través de procedimientos comunes: examen fisico, extraccion de
sangre por puncién venosa Unica en adultos y prueba intradérmica) que respeta
integramente las disposiciones éticas para las investigaciones médicas en seres humanos
de la Declaracién de la Asociacién Médica Mundial de Helsinki y la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

En cumplimiento con los aspectos mencionados en el Articulo 6 de la Resolucién 8430,

este estudio se desarrollara ajustado a los principios éticos que lo justifican.

Se elabor6 un formato de consentimiento informado para autorizar la recoleccion de datos
por medio de la entrevista inicial, el acceso a la historia clinica y el procesamiento de la
informacion obtenida (Anexo B). En el consentimiento informado se hizo notar los riesgos
y beneficios virtuales del estudio, asi como la capacidad que tiene el paciente de conocer
la informacién obtenida y su libertad de retirar el consentimiento en cualquier momento que

lo desee.

No existié ninguna influencia directa en las decisiones clinicas de los médicos tratantes
para los propdsitos de este estudio. No obstante, dado el potencial valor preventivo que

puede tener el resultado de las pruebas al identificar un riesgo de desarrollar tuberculosis
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activa, se hizo efectiva la consignacién de los resultados en la historia clinica de los
pacientes, de tal forma que los médicos a cargo de cada caso individual tuvieron la
posibilidad de decidir la pertinencia de establecer un tratamiento contra la tuberculosis

latente ajustado al riesgo.

La informacién aportada por el paciente y/o familiares fue totalmente confidencial a los
investigadores, por lo que se protegid en todo momento la privacidad del paciente. Se
obtuvieron sélo los datos relevantes para el estudio respecto a los antecedentes y la

atencion en la institucion.

Las pruebas diagnésticas se encuentran aprobadas por el Instituto Nacional de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) para la indicacion a usar en nuestro estudio.

No existe ninguna relaciébn de los investigadores con las casas farmacéuticas que

distribuyen las pruebas, por lo gue no existe ningun conflicto de interés al respecto.

La investigacion se llevé a cabo una vez fue aprobada por parte del Comité de Etica y

autorizada tacitamente por los participantes a través del consentimiento informado.

Los resultados obtenidos seran publicados en revistas de indole académica, preservando
la exactitud de los mismos, haciendo referencia a datos globales y no a pacientes
particulares. El propésito con el que esta disefiado este estudio no es de caracter
comercial, es meramente investigativo y busca el beneficio colectivo tanto de la comunidad

cientifica y la poblacién general a largo plazo.



6.Resultados

Durante los meses de marzo de 2015 a marzo de 2016 se recolectaron 89 pacientes,
fueron incluidos 88 de ellos para este analisis ya que se diagnosticé tuberculosis activa en
uno de los pacientes por estudios broncoscoépicos luego de haberse recolectado para el
estudio. Los 88 pacientes corresponden a un 51% del total la muestra calculada. La
recoleccién de pacientes presento retrasos por limitaciones en la consecucion de la prueba
de tuberculina en el mercado colombiano durante los meses referidos, ya que la tuberculina

es un producto de importacion.

La cohorte esta conformada por sujetos con una edad minima de 18 afios y una maxima
de 91 afos, para una mediana de 62 afios y un rango intercuartil de 54.5 a los 70 afos
(Tabla 6-1). Un 40.9% de los pacientes fueron mayores de 65 afios. El 61.4% de la muestra

fueron mujeres.

Las neoplasias mas comunes fueron de tejidos blandos y/o piel, correspondientes al 23.9%
de la cohorte, seguido de los diagnosticos de neoplasia de tiroides con 19.3% y neoplasias
hematolégicas con 14.8%; existieron cinco casos de pacientes con diagndsticos de dos
neoplasias concurrentes o con el antecedente de una neoplasia primaria previa a la actual.
La mayoria de los pacientes se encontraban en un estado de remisién parcial o completa
de su enfermedad (47.7%), cerca de una tercera parte se encontraban en tratamiento bien
sea con quimioterapia paliativa (19.3%), quimioterapia curativa (3.4%) u otros tratamientos
diferentes a quimioterapia (11.4%), que correspondian principalmente al uso de terapia

supresora con levotiroxina para los canceres del tiroides.

Dentro de la cohorte, se documenté como factor de exposicion a la tuberculosis el
antecedente de un contacto cercano con casos de tuberculosis activa en 11.4% de los

pacientes y ser trabajador del &rea de la salud en 5.7% de la poblacion.
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Unos 30 pacientes (34.1%) presentaban condiciones asociadas a inmunosupresion dentro
de las que se identificaron el tratamiento con otros inmunosupresores (principalmente
inhibidores selectivos de receptores tirosin quinasa y hormonoterapia), uso crénico de

corticoides, diabetes y antecedente de trasplante de médula dsea.

La media del conteo de linfocitos fue de 1728.87/mm?3. La linfopenia (definida como un
recuento linfocitario total menor a 1000/mm?3) estuvo presente en 12 casos (14.6%), con
un valor minimo de 210/mm?. En seis pacientes no se tuvo dato del recuento de linfocitos

de los tres meses previos a la realizacion de los ensayos.

Tabla 6-1: Caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas de la cohorte.

Edad (afios). 62 (54.5-70)"
Sexo - n (%).

= Mujer. 54 (61.4)
= Hombre. 34 (38.6)
Estado nutricional segun IMC - n (%).

* Bajo peso: < 18.5 kg/m?. 4 (4.5)
= Normal: 18.5-24.9 kg/mZ. 36 (40.9)
» Sobrepeso u obesidad: = 25 kg/m?. 48 (54.6)
Clase de diagnostico oncolégico por localizacion - n (%).

= Piel y tejidos blandos. 21 (24)
= Tiroides. 17 (19.3)
= Hematoldgico. 13 (14.8)
= Gastrointestinal. 12 (13.6)
» Renaly de vias urinarias. 6 (6.8)
= Pulmén. 4 (4.5)
» Ginecoldgicos. 3(3.4)

= Oftros. 7(7.9)




Resultados

27

Tabla 6-1: (Continuacion)

Clase de diagnostico oncologico por localizacion - n (%).

Casos con dos neoplasias:

Piel y tejidos blandos/Hematoldgico.

Piel y tejidos blandos/Renal y de vias urinarias.

= Renaly de vias urinarias/Hematolégico. >(57)
= Ginecoldgicos/Hematoldgico.

= Ginecoldgicos/Pulmoén.

Estado actual de la neoplasia - n (%).

= En remision parcial o completa. 42 (47.7)
= En manejo actual con quimioterapia paliativa. 17 (19.3)
= En manejo actual con otros tratamientos diferentes a quimioterapia. 10 (11.4)
= En progresién, con plan de seguimiento clinico. 9 (10.2)
= En estudio, previo al inicio de tratamiento. 7 (7.9)
* En manejo actual con quimioterapia curativa. 3(3.4)
Contacto con caso de tuberculosis - n (%).

= No. 78 (88.6)
= Si. 10 (11.4)
Ocupacion relacionada con el area de la salud - n (%).

= No. 83 (94.3)
= S 5(5.7)
Tabaquismo (>10 paquetes/afio) - n (%).

= No. 68 (77.3)
= Si. 20 (22.7)
Cicatriz de BCG - n (%).

= Si. 58 (65.9)
= No. 29 (33)
» Sin informacion. 1(1.1)
Condiciones asociadas ainmunosupresion - n (%).

» Tratamiento con otros inmunosupresores (Ultimos tres meses). 18 (20.4)
= Uso de corticoides por méas de 90 dias (> 15mg). 2 (2.3)
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Tabla 6-1: (Continuacion)

Condiciones asociadas a inmunosupresion - n (%).
= Diabetes insulinorequiriente. 2 (2.3)
= Antecedente de trasplante de células madre. 2 (2.3)
» Enfermedad renal cronica. 2 (2.3)
Casos con dos condiciones:
» Tratamiento con otros inmunosupresores (Ultimos tres
meses)/Diabetes insulinorequiriente.
= Antecedente de trasplante de células madre/Diabetes 4 (45)
insulinorequiriente.
= Uso de corticoides por mas de 90 dias (> 15mg)/Tratamiento con
otros inmunosupresores (Ultimos tres meses).
= Diabetes insulinorequiriente/Enfermedad renal crénica.
= Ninguna. 58 (65.9)
Patologias respiratorias asociadas - n (%).
= Ninguna. 64 (72.7)
» Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 9 (10.2)
=  Asma. 5(5.7)
» Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). 4 (4.5)
= Silicosis. 3(3.4)
= Otras neumoconiosis. 3(3.4)
Conteo de linfocitos (/mm3). 172887
(756.94) *
Tuberculina - n (%).
= Negativo. 72 (81.8)
= Positivo. 16 (18.2)
QuantiFERON® - n (%).
= Negativo. 72 (81.8)
= Positivo. 16 (18.2)

" Mediana (Rango intercuartil).

* Media (Desviacion estandar).
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Los prueba cutidnea de tuberculina fue positiva en 16 pacientes (18.2%) y negativa en 72
(81.8%), lo cual fue proporcional a los resultados positivos (n=16, 18.2%) y negativos (n=
72, 81.8%) de la prueba de QTF®. Unos ocho pacientes presentaron reaccion cutanea a
la tuberculina sin alcanzar a cumplir el criterio de positividad establecido (=10 mm). No se

presento6 ningun resultado de QTF® indeterminado en esta cohorte.

La prevalencia de tuberculosis latente de la cohorte fue de 26.14%, se estimé con los
resultados positivos de cualquiera de las dos pruebas independiente de su concordancia
en el total de la poblacion.

Del total de 16 pacientes con resultados de tuberculina positiva y 16 con QTF® positivo se
encontraron 14 resultados discordantes entre las pruebas, distribuidas en siete casos de
tuberculina positiva con QTF® negativo y siete casos de QTF® positivo con tuberculina
negativa (Tabla 6-2). La concordancia simple de los resultados fue de 84%, la
concordancia entre las pruebas diagnésticas ajustada al azar fue moderada con un k= 0.47
(IC 95% 0.23 a 0.7).

De los ocho pacientes con reaccidn cutdnea a la tuberculina sin criterio de positividad dos

presentaron un resultado de QTF® positivo.

Es de anotar que el paciente excluido del andlisis por documentarse tuberculosis activa

habia presentado un resultado negativo de QTF® y de tuberculina en 0 mm.

Tabla 6-2: Distribucion de los resultados de las pruebas de tuberculina vy
QuantiFERON® en la cohorte.

QuantiFERON®.

Tuberculina. Negativo. Positivo. Total.
Negativa. 65 (73.8%) 7 (8%) 72 (81.8%)
Positiva. 7 (8%) 9 (10.2%) 16 (18.2%)

Total. 72 (81.8%) 16 (18.2%) 88 (100%)
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No existié una diferencia en la distribucion de los casos de pacientes con ensayos positivos
de tuberculina 0 QTF® por el tipo de neoplasia o por el estado actual de la misma en
analisis de regresién logistica (Tabla 6-3). Tampoco se encontraron diferencias en la
distribucién respecto a factores que podrian alterar el rendimiento de estos ensayos, como
la edad, el estado nutricional, la presencia de condiciones asociadas a inmunosupresion,
el uso de tratamientos inmunosupresores o la linfopenia. Aunque fue frecuente la
documentacion de cicatriz de BGC, no se present6 una diferencia en la frecuencia de los
resultados de las pruebas diagndsticas segun esta variable, a pesar de que este factor
podria teéricamente producir falsos positivos de la prueba de tuberculina.

No hubo variacién en la frecuencia de resultados positivos de las pruebas respecto a
variables asociadas con el contacto con tuberculosis, como el contacto cercano con casos

de tuberculosis activa y ser trabajador del area de la salud.

Tabla 6-3:
de las pruebas de tuberculina y QuantiFERON®.

Distribucion de las caracteristicas de la cohorte estratificadas por resultados

Tuberculina. QuantiFERON®.
Positiva | Negativa p Positivo | Negativo p

Edad - n (%).
Menores 65 afios. 10 (11.4) | 42 (47.7) 7 (8) 45 (51.1)

0.76 0.42
65 afios 0 mas. 6(6.8) | 30(34.1) 9(10.2) | 27 (30.7)
Sexo - n (%).
Mujer. 8(9.1) | 46 (52.3) 7(8) 47 (53.4)

0.3 0.11
Hombre. 8(9.1) | 26 (29.5) 9(10.2) | 25 (28.4)
Estado nutricional segun IMC - n (%).
Bajo peso. 1(1.2) 3(3.4) 0 (0) 4 (4.5)
Normal. 5(.7) |31(35.2)| 067 | 6(6.8) |30(34.1) | 0.63
Sobrepeso u obesidad. 10 (11.4) | 38 (43.2) 10 (11.4) | 38 (43.2)
Tabaquismo (>10 paquetes/afio) - n (%).
No. 13 (14.8) | 55 (62.5 11 (12.5) | 57 (64.8

( ) ( : 0.67 ( ) ( ) 0.38

Si. 3(3.4) |17(19.3) 5(5.7) 15 (17)
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Tabla 6-3: (Continuacion)
Tuberculina. QuantiFERON®.
Positiva | Negativa p Positivo | Negativo p
Clase de diagndéstico oncolégico por localizacion - n (%).
Piel y tejidos blandos. 3(3.4) | 18(22.5) 3(3.4) | 18(22.5)
Tiroides. 3(3.4) |14 (15.9) 3(3.4) | 14(15.9)
Hematologico. 2(2.3) | 11(12.5) 3(3.4) | 10(11.9)
Gastrointestinal. 2(2.3) | 10(11.9) 2(2.3) | 10(11.9)
Renal y de vias urinarias. 1(1.2) 5(.7 | 099 | 2(2.3) 4(4.5) | 0.96
Pulmén. 1(1.1) 3(3.4) 1(1.1) 3(3.4)
Ginecoldgicos. 1(1.2) 2(2.3) 1(1.2) 2(2.3)
Otros. 1(1.2) 6 (6.8) 0 (0) 7(8)
Casos con dos neoplasias. | 2 (2.3) 3(3.4) 1(1.1) 4 (4.5)
Estado actual de la neoplasia - n (%).
En remisiobn parcial o
7 (8) 35 (39.8) 9(10.2) | 33(37.5)
completa.
Tratamiento con
o _ o 4(4.5) | 13(14.8) 3(3.4) |14 (15.9)
quimioterapia paliativa.
Otros tratamientos
_ o . 2(2.3) 8(9.1) 1(1.1) 9(10.2)
diferentes a quimioterapia.
: 0.97 0.81
En progresion, con plan de
o o 2 (2.3) 7(8) 1(1.2) 8 (9.09)
seguimiento clinico.
En estudio, previo al inicio
_ 1(1.2) 6 (6.8) 2 (2.3) 5 (5.7)
de tratamiento.
Tratamiento con
o _ _ 0 (0) 3(3.4) 0 (0) 3(3.4)
quimioterapia curativa.
Contacto con caso de tuberculosis - n (%).
No. 16 (18.2) | 62 (70.5) 15 (17) | 63 (71.6)
A 0.45
Si. 0 (0) 10 (11.4) 1(1.1) 9(10.2)
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Tabla 6-3: (Continuacion)

Tuberculina. QuantiFERON®.
Positiva | Negativa p Positivo | Negativo p
Ocupacion relacionada con el area de la salud - n (%).
No. 16 (18.2) | 67 (76.1) A 16 (18.2) | 67 (76.1) A
Si. 0 (0) 5(5.7) 0 (0) 5(5.7)
Cicatriz de BCG - n (%).
Si. 11 (12.5) | 47 (53.4) 8(9.1) | 50 (56.8)
No. 4(45) | 25(28.4) | 0.54 7 (8) 22 (25) | 0.24
Sin informacion. 0 (0) 1(1.1) 0 (0) 1(1.1)
Condiciones asociadas a inmunosupresién - n (%).
Tratamiento con otros
_ 3(3.4) 15 (17) 1(1.1) |17 (19.3)
inmunosupresores.
Uso de corticoides por mas
] 0 (0) 2(2.3) 0 (0) 2 (2.3)
de 90 dias (>15mg).
Diabetes
. . . 0(0) 2 (2.3) 0 (0) 2 (2.3)
insulinorequiriente.
0.84 0.67
Antecedente de trasplante
1(1.1) 1(1.1) 0 (0) 2 (2.3)
de células madre.
Enfermedad renal crénica. 0 (0) 2 (2.3) 0 (0) 2 (2.3)
Casos con dos
o 1(1.1) 3 (3.4 3(3.4) 1(1.1)
condiciones.
Ninguna. 11 (12.5) | 47 (53.4) 12 (13.6) | 46 (52.3)
Patologias respiratorias asociadas - n (%).
Ninguna. 10 (11.4) | 54 (61.4) 9 (10.2) | 55 (62.5)
EPOC. 3(3.4) 6 (6.8) 4 (4.5) 5 (5.7)
Asma. 1(1.2) 4 (4.5) 0 (0) 5 (5.7)
0.33 0.1
EPID. 2 (2.3) 2 (2.3) 2(2.3) 2 (2.3)
Silicosis. 0 (0) 3(3.4) 1(1.1) 2(2.3)
Otras neumoconiosis. 0 (0) 3(3.4) 0 (0) 3(3.4)
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Tabla 6-3: (Continuacion)

Tuberculina. QuantiFERON®.
Positiva | Negativa p Positivo | Negativo p
Linfopenia (recuento linfocitario total <1000/mm?3) - n (%).
No. 12 (13.6) | 58 (65.9) 10 (11.4) | 60 (68.2)
0.97 0.13
Si. 2(23) |10(11.9) 4 (4.5) 8(9.1)

A p no estimada por ausencia de casos con resultados positivos de la prueba.

Ninguna de las variables tuvo una asociacion estadisticamente significativa con obtener un

resultado discordante entre los ensayos en el andlisis univariado (Tabla 6-4). De igual

forma se evalué la relacién entre las variables evaluadas y el tipo de discordancia obtenida,

bien sea de tuberculina positiva/QTF® negativo o de QTF® positivo/tuberculina negativa,

sin encontrar alguna asociacion significativa. Dado que ninguna de las variables tuvo una

asociacion significativa no se llevé a cabo el analisis multivariado.

Tabla 6-4: Factores de riesgo asociados en el andlisis univariado con la obtencion de

resultados discordantes entre las pruebas diagndésticas.

Variables OR (IC 95%) p

Edad (afios).
Menores de 65 afios. 1°

0.87
65 afios 0 mas. 1.1 (0.35-3.49)
Hombres. 0.86 (0.26-2.83) 0.81
Estado nutricional segun IMC.
Bajo peso. 2.07 (0.18-24)
Normal. 1 0.84
Sobrepeso u obesidad. 1.24 (0.37-4.17)
Clase de diagnostico oncolégico por localizacion.
Hematologico. 1°

0.34
No hematolégico. * 0.4 (0.47-3.33)
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Tabla 6-4: (Continuacion)

Variables OR (IC 95%) p
Estado actual de la neoplasia.
En remision parcial o completa. 1
En estudio, previo al inicio de tratamiento. 1 (0.1-9.84)
Tratamiento con quimioterapia curativa. A
Tratamiento con quimioterapia paliativa. 1.29 (0.28-5.86) 062
Otros tratamientos diferentes a quimioterapia. 2.57 (0.52-12.8)
En progresion, con plan de seguimiento clinico. 0.75 (0.07-7.13)
Contacto con caso de tuberculosis. 0.56 (0.06-4.77) 0.57
Ocupacién relacionada con el area de la salud. A
Tabaquismo (>10 paquetes/afio). 1.45 (0.4-5.24) 0.58
Cicatriz de BCG. 0.88 (0.27-2.92) 0.84
Condiciones asociadas ainmunosupresion.
Antecedente de trasplante de células madre. 7.28 (0.41-130.07)
Uso de corticoides por mas de 90 dias (> 15mg). 3.64 (0.29-45.6)
Tratamiento con otros inmunosupresores. 1.94 (0.5-7.54) 0.55
Diabetes insulinorequiriente. 2.49 (0.22-26.69)
Enfermedad renal cronica. A
Patologias respiratorias asociadas.
Enfermedad pulmonar intersticial difusa. 6.11 (0.76-49.05)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. 0.76 (0.09-6.86)
Asma. 1.53 (0.15-15.27) 057
Silicosis y otras neumoconiosis. 1.22 (0.13-11.71)
Linfopenia (recuento linfocitario total <1000/mm3). 1.2 (0.23-6.31) 0.83

® Variable de referencia.
A Sin datos de discordancia.
* Por contar con pocos casos de discordancia se agruparon las neoplasias no

hematoldgicas para el andlisis.
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Realizamos una comparacion entre las pruebas diagnésticas usando el QTF® como
estandar diagnéstico, en la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) el AUC de la
tuberculina fue de 0.79 para predecir los resultados del QTF® (Figura 6-1). La tuberculina
logra una mejor capacidad de clasificacion de los resultados de QTF® cuando se usa un
punto de corte igual o mayor a 8 mm, con una sensibilidad de 68.75% y una especificidad
de 87.5% (Tabla 6-5). La concordancia entre las pruebas diagndsticas ajustada al azar
usando el punto de corte 28 mm mejora discretamente respecto a la calculada con el punto
de corte 210 mm, sin embargo, continua siendo moderada con un k= 0.51 (IC 95% 0.29 a
0.73).

Figura 6-1: Curva ROC de la prueba tuberculina para predecir el resultado de la prueba
de QuantiFERON®.

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

0.00
1

I I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

AUC= 0.793 (IC 95% 0.66 - 0.93).
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Tabla 6-5: Exactitud de la prueba de tuberculina con diferentes puntos de corte para
predecir el resultado de la prueba de QuantiFERON®.

Tuberculina | Sensibilidad | Especificidad | Correctamente IR+ R
(mm). (%). (%). clasificados (%).
20 100 0 18.18 1 -
=3 68.75 81.94 79.55 3.8 0.38
25 68.75 83.33 80.68 4.13 0.38
27 68.75 86.11 82.95 4.95 0.36
=8 68.75 87.5 84.09 55 0.36
=29 62.5 88.89 84.09 5.63 0.42
=10 56.25 90.28 84.09 5.79 0.48
=11 50 93.06 85.23 7.2 0.54
=12 50 95.83 87.5 12 0.52
=13 43.75 97.22 87.5 15.75 0.58
=214 37.5 98.61 87.5 26.99 0.63
=15 37.5 100 88.64 - 0.63
=16 31.25 100 87.5 - 0.69
=20 25 100 86.36 - 0.75
=223 6.25 100 82.95 - 0.93
> 23 0 100 81.82 - 1

LR (likelihood ratio).

La significancia de estos resultados y su interpretacion deben hacerse bajo el hecho de
gue estos corresponden a informacion parcial del estudio. En la actualidad se mantiene el
reclutamiento de los pacientes con el objetivo de completar la muestra calculada y

establecer los resultados definitivos.



7.Conclusiones y recomendaciones

7.1 Conclusiones

Este estudio es uno de los pocos a nivel mundial que ha buscado identificar la
concordancia entre dos pruebas diagndésticas usadas en la aproximacion de la tuberculosis
latente en pacientes con diagnostico de cancer. La informacién disponible a la fecha en la
literatura médica acerca de la concordancia entre estas pruebas proviene de estudios
hechos principalmente en pacientes con neoplasias hematolégicas y con baja calidad
metodoldgica, ya que en ninguno de ellos existe un célculo definido de la muestra. Para
esta investigacién se incluyeron pacientes con tumores sélidos para aportar asi una
informaciéon mas amplia para este tipo de neoplasias. Considerando las indicaciones
indistintas de uso de la tuberculina y de los IGRA en distintas poblaciones y la diferencia
de costos que tienen los ensayos decidimos aportar mayor conocimiento sobre las mismas,

en este caso sobre esta poblacion en particular.

Los resultados actuales son parciales ya que la recoleccion de la muestra se encuentra
actualmente en proceso, el analisis aqui presentado se deriva de estos datos pero al no
tenerse la totalidad de la muestra calculada existen limitaciones en la precision estadistica

de los mismos.

En los Estados Unidos la prevalencia de tuberculosis latente, estimada en la poblacion del
National Health and Nutrition Examination Survey, es de 0.6% a 2.8% para los nativos y
de 9.1% a 20.3% para los nacidos en el extranjero [35]. En Colombia, siendo un pais de
prevalencia intermedia para la infeccion tuberculosa, no existen datos globales acerca de
la frecuencia de la infeccion en estado de latencia. Un estudio realizado en dos prisiones
masculinas de Antioquia encontr6 una prevalencia alta de la infeccion latente de 66%,
estimada por la prueba cutanea de tuberculina; en esta poblacion no se describié dentro

de las comorbilidades la existencia de casos con diagnéstico de cancer [36]. Nosotros
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estimamos una prevalencia de 26.14% en esta cohorte de pacientes con cancer,
definiendo a la tuberculosis latente como la positividad de cualquiera de las dos pruebas

diagnésticas evaluadas.

Tal como se ha observado en otros estudios, la concordancia entre las pruebas fue
moderada (k= 0.47), sin embargo, con la precisién obtenida no se puede aun establecer
estadisticamente la magnitud verdadera de la misma. No obstante la tendencia del
resultado sugiere que al finalizar la recoleccion de la muestra el resultado se mantendra
dentro de la calificacion de moderada, necesariamente con un intervalo de confianza mas

estrecho.

Estos resultados reafirman las limitaciones de las pruebas, ya que cada una de ellas
detecta a diferentes pacientes como positivos y como negativos a pesar de evaluar el
mismo fenédmeno de memoria inmunolégica. Al no existir una adecuada concordancia solo
podemos concluir que estos ensayos no son equivalentes, mas no que alguno de ellos es

superior al otro.

La razén por la cual estas pruebas son discordantes no se conoce, suponiendo que la
discordancia se produce por falsos positivos o falsos negativos de cada prueba frente a la
otra seria esperable aln encontrar una mejor concordancia considerando que
fisiopatologicamente determinan un efecto similar del huésped contra la micobacteria. No
obstante, es probable que ambos ensayos evallen diferentes componentes de la
respuesta inmune del huésped; se sugiere que los IGRA detectan una respuesta efectora
a una exposicion reciente a los antigenos mientras que la tuberculina evalla una memoria

mas remota de la exposicion [21].

Por otra parte, se ha demostrado que los resultados de QTF® son variables en mediciones
repetidas en condiciones idénticas, particularmente cuando el resultado se encuentra
alrededor del punto de corte recomendado por el fabricante para definir positividad o
negatividad [37]. Esta variabilidad propia del ensayo podria deberse a que pueden existir
reversiones debido a la depuracion de la infeccién tuberculosa o a propias variaciones
biol6gicas en la produccién de IFN y por el huésped. La falta de reproducibilidad tiene en
consecuencia repercusiones al momento de definir el diagndstico y de seguro al intentar

establecer la concordancia con la tuberculina.



Materiales y métodos 39

El uso de un unico punto de corte para definir la positividad de los IGRA y de la tuberculina
puede llevar a un error en el diagndstico de la infeccion tuberculosa, en especial para los
valores limitrofes, lo cual puede afectar la concordancia entre pruebas e intra-pruebas. En
el estudio intentamos valorar el mejor punto de corte en el cual se pudiera definir una mejor
concordancia entre la prueba de tuberculinay la de QFT®, esta aproximacion por supuesto
no es ideal siendo que se hace una colacion entre las pruebas mas no entre cada una de
ellas contra un estandar de oro, por las limitaciones ya planteadas. Un punto de corte
mayor o igual a 8 mm de tuberculina parece acercarse mejor a los resultados del QTF®,
no obstante, el resultado obtenido no logra modificar la interpretacion global de la

concordancia entre los ensayos que continua siendo moderada.

Parece ser posible que la modificacion de los puntos de corte de la prueba cutanea de
tuberculina y de QTF® cambie la concordancia en la pruebas [35]. De ser constante esta
observacion seria necesario que los puntos de corte actualmente usados en estos ensayos
para definir positividad sean replanteados, ya en el caso de la tuberculina fueron
establecidos de forma arbitraria y en el de QTF® parecen favorecer su falta de

reproducibilidad.

En el andlisis univariado, ninguna de las variables potencialmente asociadas con
alteraciones en el desempefio de las pruebas diagnésticas se asocio con la posibilidad de
tener un resultado discordante, esto sugeriria que no parece existir ninguna variacion en
la capacidad diagnéstica de cada uno de los ensayos respecto a estas variables. Sin
embargo, por el nUmero bajo de casos detectados de infeccidn tuberculosa latente esta
afirmacion no podria generalizarse por ejemplo a los diferentes esquemas de quimioterapia
0 a los distintos subtipos de neoplasias. Otros estudios han identificado variables
asociadas con discordancia en los resultados en poblaciones de baja prevalencia que

deben mantenerse en consideracion [35].

Nosotros excluimos pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH y otras posibles
inmunosupresiones de relevancia para homegeinizar la muestra y hacer extrapolables los

datos a la poblacién con cancer.
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La presencia de linfopenia no se relacioné con el resultado de las pruebas, a pesar de que
podria implicar una mayor posibilidad de falsos negativos o de resultados indeterminados
en el QTF®.

Mientras se estaba llevando a cabo esta investigacion encontramos un estudio similar
realizado en Egipto en pacientes oncologicos en manejo con quimioterapia [38]. En dicho
estudio evaluaron la concordancia entre los ensayos de QFT® y de tuberculina; aquellos
pacientes con tuberculina menor a 10 mm se les realiz6 una prueba de amplificacién con
una segunda aplicacion de tuberculina una a tres semanas después de la primera. En ese
estudio la prevalencia de tuberculosis latente fue de 20% y las concordancias entre las
pruebas fue pobre (k= 0.25, p 0.007), aumentando a fuerte cuando se comparaba al QFT®
con la prueba de amplificacién con tuberculina (k=0.72, p 0.001). No se presentaron los
datos de los intervalos de confianza para el valor K, ni se presenté el célculo de la muestra.
Sin embargo, el estudio sugiere que la prueba de amplificaciébn podria llegar a ser

equiparable al QFT® en pacientes con esta clase de inmunocompromiso.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que la evaluacién de las pruebas
diagnésticas en tuberculosis latente no consta de un estdndar de oro para el diagnéstico,
de tal forma que las pruebas disponibles son tan so6lo subrogados de la memoria
inmunolégica del huésped contra antigenos del bacilo de la tuberculosis, no permiten
distinguir entre la curacién y la persistencia del germen ni entre un estado de latencia y
uno de actividad. Nosotros optamos por realizar un estudio de concordancia para
determinar si existia consistencia en el rendimiento diagnostico de estas pruebas ya que
la opcion alternativa correspondia a la realizacion de las pruebas y la evaluacién a largo
plazo de quienes desarrollaban tuberculosis activa, ese tipo disefio implica un seguimiento
de muchos pacientes por varios afios hasta el desenlace con la consecuencia de unos

elevados costos.

Este es un estudio hecho en una poblacién de un pais en via de desarrollo con prevalencia
intermedia de tuberculosis, en donde es casi universal el uso de la vacunacion con BCG,
por lo que su resultado es unico frente a otras observaciones realizadas al respecto y, por
lo tanto, su extrapolacion debe darse a contextos similares ya que la concordancia de las

pruebas, al igual que los valores predictivos, es dependiente de la prevalencia.
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En resumen, en esta cohorte de pacientes con cancer la concordancia entre estas dos
pruebas fue moderada, no identificamos factores predictivos para la discordancia de los
resultados. Los resultados limitrofes de las pruebas deberian interpretarse con cautela
debido a las salvedades que existen sobre el criterio que define la positividad. De acuerdo
a nuestros datos la prevalencia de tuberculosis latente en nuestro medio es considerable
en los pacientes con cancer, por lo que las implicaciones potenciales de esta enfermedad
sobre la historia natural de la neoplasia seguramente no resultan ser irrelevantes aunque

no se hayan estudiado a plenitud.

Para interpretar adecuadamente el resultado de cualquiera de los dos ensayos debe
tenerse presente la prevalencia de la enfermedad y el riesgo del paciente para tener
contacto con la tuberculosis. Ante la persistencia de dudas sobre la implementacion de
estos ensayos en algoritmos de tamizacion para esta poblacion y otras similares se

justifican la realizacién de nuevos estudios que los evallen a plenitud.

7.2 Recomendaciones

Las conclusiones del actual reporte deberan validarse con la totalidad de la muestra para

mejorar su significancia.

Se precisa de mejores herramientas diagnésticas en la tuberculosis, particularmente en el
apartado de la tuberculosis latente, con la investigacién de ensayos moleculares y el
entendimiento de la genémica y metabolémica de la micobacteria es esperable el

desarrollo de nuevos biomarcadores diagndsticos.

Por el momento ante la disponibilidad de los IGRA y la tuberculina se hace necesario mas
estudios que evallen el desempefio de estas pruebas en otros tipos de poblaciones a
riesgo de presentar tuberculosis activa. La reevaluacion de los puntos de corte para definir
positividad de las pruebas debe reconsiderarse. Asi mismo es necesario determinar el
desempefio de estrategias diagndsticas como el uso combinado de las pruebas, que han
sugerido los arboles de decisiones en estudios de costo-efectividad, o el de la prueba de
amplificacién con dosis repetida de tuberculina que parece tener una buena concordancia

con respecto a los IGRA.
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Por otra parte el costo y la variabilidad propia del QTF® amerita una cuidadosa

consideracion antes de definir su uso extensivo.

Esta clase de estudios deben reproducirse en areas con una prevalencia media y alta de
tuberculosis asi como en paises con bajos ingresos econémicos para poder establecer

algoritmos diagnoésticos acordes a las necesidades de cada poblacion.



A.

Anexo: Tabla operacional de

variables
Variables Definicion Escala Posibilidades
Variables demograficas.
Edad. Afos de vida del paciente. | Cuantitativa Mayor a 18 afios.
continua.
Sexo. Sexo biol6gico del | Cualitativa Femenino.
paciente. dicotémica. Masculino.
Trabajador de la | Ocupacién en el cuidado y | Cualitativa Si.
salud. manejo de pacientes. dicotémica. No.
Variables clinicas.
indice de masa | Indice determinado por la | Cualitativa Desnutricion.
corporal. relacién entre el peso y la | ordinal. Normal
talla medida en la Sobrepeso u
evaluacion. obesidad.
Clase de diagnéstico | Clase de neoplasia | Cualitativa Hematoldgico.
oncolégico por | determinada por histologia | nominal. Piel y tejidos
localizacion. agrupada por érgano. blandos.

Cabeza y cuello (No
tiroides).

Tiroides.
Gastrointestinal.
Renal/Vias urinarias.
Ginecoldgicos.
Pulmén.

Otros.
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Anexo A: (Continuacion)

Variables Definicion Escala Posibilidades
Estado actual del | Definida por médico | Cualitativa En estudio, previo al
cancer. tratante en dltima visita | nominal. inicio de tratamiento.

por consulta externa. En manejo actual
con  quimioterapia
curativa.
En manejo actual
con  quimioterapia
paliativa.
En progresién, con
plan de seguimiento
clinico.
En remisién parcial o
completa.
Antecedente de | En caso de neoplasias | Cualitativa Si.
trasplante de médula | hematoldgicas, haber sido | dicotomica. No.
Osea. tratado con trasplante de
medula ésea.
Tratamiento con | Uso continuo en ultimos 3 | Cualitativa Si.
esteroide sistémico. | meses de esteroide (>15 | dicotdmica. No.
mg/dia de prednisolona o
equivalente).
Tratamiento con | Uso continuo en udltimos 3 | Cualitativa Si.
otras drogas | meses de | dicotémica. No.
inmunosupresoras inmunosupresores
diferentes a | distintos a la quimioterapia
guimioterapia 0|0 esteroides (p. ¢€j,
esteroides. inhibidores de
calcineurina, etc).
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Anexo A: (Continuacion)
Variables Definicion Escala Posibilidades

Tipo de neumopatia | Etiologia de la neumopatia | Cualitativa Enfermedad

cronica (En caso que | cronica. nominal. pulmonar obstructiva

tenga antecedente de cronica.

la misma). Enfermedad
pulmonar intersticial
idiopatica.
Silicosis.
Asma.
Otros.
No tiene.
No sabe/No
informacion.

Antecedente de | Diagnostico por historia | Cualitativa Si.

diabetes mellitus tipo | clinica de diabetes | dicotémica. No.

2. mellitus tipo 2.

Antecedente de | Diagnostico por historia | Cualitativa Si.

artritis reumatoidea. | clinica de artritis | dicotémica. No.

reumatoidea.

Antecedente de | Diagnostico por historia | Cualitativa Si.

enfermedad renal | clinica de enfermedad | dicotomica. No.

cronica. renal cronica.

Antecedente de | Diagnostico por historia | Cualitativa Si.

enfermedad hepatica | clinica de enfermedad | dicotdmica. No.

crénica. hepatica crénica.

Antecedente de | Tabaquismo mayor a 10 | Cualitativa Si.

tabaquismo. paquetes/afio. dicotomica. No.

Antecedente de | Presencia de lesion | Cualitativa Si.

vacunacion con | cicatricial atribuible a la | dicotémica. No.

BCG.

vacuna de BCG.
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Anexo A: (Continuacion)

Variables Definicién Escala Posibilidades

Variables paraclinicas.

Medicidn de la | Medicién en milimetros de | Cuantitativa
tuberculina. la induracion en el | continua.

diametro trasverso en la
piel del lugar de la
aplicacion a las 72 horas.

Resultado de prueba | Resultado de la prueba de | Cualitativa Negativo.

de QuantiFERON®. acuerdo a laboratorio de | nominal. Positivo.
referencia. Indeterminado.

Conteo de linfocitos. | Registro en el | Cuantitativa

hemograma. continua.
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B. Anexo: Formato de consentimiento
Informado

Nombre del proyecto: Comparacion de la prueba de tuberculina contra la prueba de liberacién
de interferon gamma (QuantiFERON®) en la deteccidn de tuberculosis en pacientes oncolbgicos

de la consulta de neumologia de la Universidad Nacional de Colombia.

Investigadores: Dr. Javier Galindo Pedraza, Dra. Ana Milena Callejas Gutiérrez, Dra. Ana

Margarita Baldién Elorza, Dr. Edgar Sanchez Morales, Dr. Alfredo Saavedra Rodriguez.
Coordinador: Dra. Ana Margarita Baldion Elorza

El Departamento de Patologia y Laboratorios del Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de
Bogota y la Universidad Nacional de Colombia, lo invita a participar como voluntario en un estudio
de investigacion. Este documento de consentimiento informado le proporcionara la informacion
necesaria para ayudarle a decidir sobre su participacion en el estudio. Si este documento no le

resulta claro o desea informacion adicional, solicitela.

Naturalezay propésito del estudio: La tuberculosis latente es una enfermedad frecuente en los
paises en via de desarrollo. Se estima que aproximadamente un tercio de la poblacién mundial
tiene tuberculosis latente, de los cuales el 5 a 10% de los casos tienen riesgo de desarrollar la
infeccion activa, debido a un numero limitado de bacilos que son incapaces de producir la
enfermedad, hasta que se origina un cambio en la respuesta inmunolégica del paciente
(mecanismos de defensa), permitiendo que estas bacterias aumenten su capacidad de

replicacion y se originen manifestaciones clinicas.
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Nuestro estudio pretende determinar la presencia de tuberculosis latente en pacientes con cancer
y el desempefio de dos pruebas usadas para su diagndstico en una muestra de pacientes con
cancer que asisten a la consulta de neumologia oncolégica de la Universidad Nacional de
Colombia y la Fundacion Santa Fe de Bogota. Con ello se busca determinar la frecuencia de la

enfermedad y cual prueba es mejor para este fin.

Duracion esperada del estudio: El estudio iniciard una vez sea aprobado por el Comité
Coorporativo de Etica en Investigacion de la Fundacion Santa Fe de Bogota y concluira en un

periodo de 10 meses.

Para hacer parte del estudio debe cumplir los siguientes requisitos, sin excepcion:
= Paciente que acepte hacer parte del estudio y firme el consentimiento informado.

= Paciente mayor de 18 afios con diagnéstico de cancer por histopatologia.

= Paciente con disponibilidad de radiografia de térax previa en los ultimos 3 meses.

Si presenta alguna de estas condiciones no podra hacer parte del estudio:

= Pacientes sintomaticos respiratorios (Tosedores recurrentes en los Ultimos quince dias) al
momento de la evaluacién, sin estudios pertinentes que excluyan tuberculosis activa
(baciloscopias y/o cultivos de esputo o BAL negativos).

= Ausencia de pérdida de peso involuntaria o fiebre reciente no atribuible a la neoplasia.

= Radiografia o tomografia de térax con hallazgos sugestivos de tuberculosis pulmonar activa
(cavitaciones o micronédulos de distribucién aleatoria).

= Antecedente de tuberculosis diagnosticada y/o tratada.

= Infeccién por VIH o inmunodeficiencias hereditarias.

= Estar en algun tipo de terapia de reemplazo renal.

= Neoplasias uroldgicas en manejo actual o previo con BCG.

= Estado de gestacion.

= No desear participar en el estudio.

Procedimientos: Se me ha explicado que haré parte de un estudio donde sera necesario la
extraccion de sangre por puncién venosa para la realizacion de la prueba de QuantiFERON y la
aplicacion intradérmica de la prueba de tuberculina, con el fin de identificar pacientes con posible

diagndstico de tuberculosis latente.
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Las muestras de sangre seran procesadas en el Departamento de Patologia y Laboratorios del
Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota. La lectura de la prueba de tuberculina se

realizara a las 72 horas.

Posibles riesgos y beneficios: Las complicaciones derivadas de la canalizacion venosa
periférica son en términos generales bien toleradas por el paciente aunque algunas de ellas
pueden considerarse como graves (infeccién, embolismo del catéter). Otras complicaciones de
menor gravedad son el hematoma por rotura venosa (técnica incorrecta, punciones repetidas),

flebitis, trombosis y la puncion arterial.

Como beneficiario tedrico de la realizacion de la prueba de tuberculina y de QuantiFERON, se
determinard si usted tiene posible diagnostico de infeccion por tuberculosis latente. Secundario a
este beneficio, los sujetos bajo investigacidon con este posible diagnostico, seran redireccionados
a la consulta de sus servicios tratantes para definir la necesidad de tratamiento profilactico.

Usted recibird una copia de este formado de consentimiento informado, consérvela en un lugar
seguro y utilicela como informacion y referencia durante el desarrollo del estudio. Esta
investigacion se llevara a cabo de acuerdo con la resolucién No. 008430 de 1993, por la cual se
establecen las “normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud” del
Ministerio de Salud. Esta investigacién se considera de riesgo minimo segun el articulo 11 de

dicha resolucién.

Compensacion:
= No habra ninguna compensacion por su participacion en este estudio.

= Los investigadores no recibirAn compensacion econémica por la investigacion.

Quienes pueden contestar sus preguntas: En caso de informacion adicional, se puede
comunicar con la Dra. Ana Margarita Baldién Elorza (investigadora principal). NUmero de teléfono:
(571) 6030303 Ext. 5521. Direccion donde puedo ubicarla: Hospital Universitario Fundacién Santa
Fe de Bogota, Carrera 7 No. 117-15, Departamento de Patologia y Laboratorios. Correo

electrénico: ana.baldion@fsfb.org.co.
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En caso de que el paciente crea que sus derechos han sido vulnerados: puede ponerse en
contacto con el Comité Corporativo de Etica en Investigacion, Dr. Gustavo Triana Roduiguez
(Presidente). Calle 119 A No. 7-75, Teléfono 6030303 Ext. 5402, comiteinvestigativo@fsfb.org.co.

Que mas necesita saber antes de decidir participar en el estudio:

= Tiene completa libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en este estudio sin que por ello se creen perjuicios para continuar su cuidado, sin
compromisos, cobros o pérdida de beneficios.

= Tiene garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta, aclaracion o duda acerca de los
asuntos y procedimientos relacionados con la investigacion.

= Ni usted ni su familiar recibirdan compensacion econémica por participar en el estudio.

= Todos los instrumentos que se usaran estaran estériles.

= En caso de que existan gastos adicionales, éstos seran cubiertos por el presupuesto del
estudio.

Confidencialidad: El investigador me ha asegurado que no seré identificado en las publicaciones
gue se deriven de esta propuesta de investigacion y se mantendra la confidencialidad de la
informacién que esté relacionada con mi privacidad. Ademas, se comprometié a proporcionarme
informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar mi

voluntad para continuar participando.

El presente documento se firma en Bogota D.C.alos __ dias del mes de de 2015.
Paciente Testigo y/o acompafiante 2

Nombre: Nombre:

Documento de identidad: Documento de identidad:

Firma: Firma:

Teléfono:

Investigador principal

Testigo y/o acompafiante 1 Nombre:
Nombre: Documento de identidad:
Documento de identidad: Firma:

Firma: Registro médico:
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Nombre completo de la persona que realiza el procedimiento de consentimiento informado

(en letra de imprenta).

Firma

Fecha
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C. Anexo: Formato del instrumento
de recoleccidon de datos

Fecha de diligenciamiento: / / (dd/mm/aa)

Nombre:

NUmero de identificacion:

Teléfonos de contacto:

Paciente mayor de 18 afos?:

Tiene radiografia de torax (Gltimos 3 meses)?:

Criterios de exclusion:

Pérdida de peso involuntaria o fiebre reciente no atribuible a la neoplasia
Embarazo
Tuberculosis activa
Antecedente de tuberculosis diagnosticada y tratada
Sintomatico respiratorio (sin otra causa clara confirmada que explique los sintomas
diferente a TBC)
Imagenes sugestivas de tuberculosis activa:
o Cavitaciones
o Micronddulo centrolobulillar o de distribucién aleatoria sin otro diagnéstico
confirmado clinica o histopatoldgicamente
o Consolidacion
Baciloscopias positivas
Neoplasias urolégicas en manejo con BCG

Infeccion por VIH
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= Definicién sintomatico respiratorio (Tosedores recurrentes en los uUltimos quince dias)
al momento de la evaluacion, sin estudios pertinentes que excluyan tuberculosis activa
(baciloscopias y/o cultivos de esputo o BAL negativos).

(Si tiene algun criterio de exclusion suspenda la encuesta)

Edad:  afos. Género: 0. F|:| 1. M|:|
indice Masa Corporal: Linfocitos (Ultimos 3 meses): / mm3
QuantiFERON: 0. Negativo[_] 1. Positivo[ ] 2. Indeterminado[_] PPD: ______ mm
Diagndstico oncoldgico: 1. Hematoldgico [ ] 2. Piel y tejidos blandos []
3. Cabeza/ cuello (No tiroides)|:| 4. Tiroides [ ] 5.Gastrointestinal ]
6. Renal/Vias urinarias [_| 7. Ginecolégicosl:l 8. Pulmén ] 0. Otros [_|
Variable Variable
0.No | 1. Si 0.No| 1.Si

Tabaquismo (>10 _
Estado actual de la neoplasia:

paquetes/afio)
Contacto con caso de 1. En remisién parcial o
tuberculosis confirmado completa

o 2. En estudio, previo al
Cicatriz de BCG o )
inicio de tratamiento

Trabajador en &reas de la 3. En manejo actual con

salud quimioterapia curativa

. ) ) » 4. En manejo actual con
Condiciones asociadas a inmunosupresion: o _ o
quimioterapia paliativa

5. En manejo actual con
1. Antecedente de trasplante ) o
) ) otros tratamientos distintos
de médula 6sea o ,
a quimioterapia

2. Tratamiento en Gltimos 3 .
_ 6. En progresion, con plan
meses con esteroide (>15 o .
de seguimiento clinico

mg/dia prednisolona)
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3. Uso de otros

inmunosupresores en ultimos

Comorbilidades respiratorias:

3 meses
4. Diabetes mellitus tipo 2
_ _ o 1. EPID
insulinorrequiriente
5. Enfermedad renal crénica 2. EPOC
6. Enfermedad hepética

o 3. Asma
cronica
0. Ninguna 4. Silicosis

5. Asbestosis

6. Otras neumoconiosis
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