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4.3.  Article 3 
Correlation between tuberculin skin test and IGRAs with risk factors 
for the spread of infection in close contacts with sputum smear 

positive in pulmonary tuberculosis. 

 
Maria Luiza de Souza-Galvão, Irene Latorre, Neus Altet-Gómez, María Ángeles 
Jiménez-Fuentes, Celia Milà, Jordi Solsona, Maria Asunción Seminario, Adela 

Cantos, Juan Ruiz-Manzano, and José Domínguez. 

 
BMC Infectious Diseases.2014, 14:258 

 
La prevenció de la TB es basa en la identificació i el tractament preventiu de les 
persones amb un risc més alt de desenvolupar la TB, com són els  contactes 
íntims i recents de pacients amb TB pulmonar bacil·lífera, les persones 
infectades pel VIH o els pacients sotmesos a tractaments immunosupressors. 
 
La propagació de la TB en espais tancats està fortament influenciada pel 
nombre de nuclis de gotetes infectades presents en l'aire, la viabilitat dels bacils 
de M. tuberculosis i la durada de l'exposició. Viure en condicions 
d’amuntegament sembla augmentar el risc d'infecció tuberculosa. La presència 
de tos disminueix el retard en el diagnòstic de la TB augmentant la sospita, 
però també augmenta la propagació de la malaltia. 
 
L'objectiu de l'estudi va ser avaluar en els contactes de pacientes amb TB 

pulmonar bacil·lífera, la correlació entre la PT i els tests d’IF-   (QFN-G-IT i T-
SPOT.TB) amb alguns dels factors de risc per a la propagació de la infecció 
tuberculosa: les condicions d’amuntegament, nombre de persones per metre 
quadrat i mida de l’habitació on va tenir lloc el contacte, la presència de tos en 
el cas índex i els dies de retràs en el diagnòstic de la TB. 
 
La concordança entre els resultats de la PT i els IGRAs va ser baixa, excepte en 
el grup de nens no vacunats amb la BCG, mentres que entre ambdós tests de 

IF- va ser substancial. Els resultats positius de la PT no es van correlacionar 

amb el grau d’exposició, mentres ambdos IGRAs van presentar una major 
quantitat de resultats positius amb l’augment d’hores d’exposició. També va ser 
major la quantitat de cèl·lules T estimulades amb CFP-10 (p = 0,029), la 

combinació ESAT6 / CFP10 (p = 0,042), així com la quantitat de IF- alliberat (p 
= 0,015) en els contactes amb més de 6 h de l'exposició, en comparació amb 
els contactes amb menys de 6 h d’exposició al cas índex. 
 
Tanmateix, ambdós IGRAs van mostrar una associació significativa amb la 
presència de tos i la mida de l'habitació. A més, T-SPOT.TB va mostrar una 
tendència a l’associació amb el retard diagnòstic sense arribar a la significació 
estadística. 
En conclusió, QFN-G-IT i T-SPOT.TB s'associen més que la PT amb certs factors 
de risc implicats en la transmissió de la malaltia, com la presència de tos, i la 
mida de l’habitació on es produeix el contacte. 
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5. DISCUSSIÓ 
 
5.1 Habilitat del QFN-G-IT i el T-SPOT.TB en diagnosticar la TB activa 
en adults en comparació amb la PT en diferents etapes de la malaltia. 
 

Les persones amb TB activa han de ser ràpidament identificades i tractades per 

a interrompre la transmissió de la malaltia a la comunitat. Aquest diagnòstic 

moltes vegades és difícil, en especial en els casos amb bacil·loscopia negativa i 

en nens. Noves eines diagnòstiques són necessàries per a la detecció precoç de 

la malaltia, ja que el “gold standard” segueix sent la detecció de M. tuberculosis 

en el cultiu de mostres biològiques. Ni la determinació de IGRAs en sang, ni la 

PT semblen ser capaços de distingir entre la infecció latent i la malaltia activa o 

passada.  

Els estudis que han avaluat els IGRAs en sang en el diagnòstic de la TB activa 

han descrit un ampli rang de sensibilitats (78).  Pocs estudis han fet una 

comparació directa entre T-SPOT.TB i QFN-G-IT en la mateixa població d'estudi  

(142) (149) (150) (151) (152). Encara que hi ha algunes diferències entre els 

estudis publicats, en tots ells T-SPOT.TB té una lleugera major sensibilitat (de 

81,8% a 100%) que QFN-G-IT (de 70,1% a 89%) en  pacients amb TB activa, 

inclosos els pacients amb algun tipus de immunosupressió. D’acord amb 

l’experiència acumulada en aquesta població, el T-SPOT.TB presenta un major 

nombre de resultats positius i un menor nombre de resultats indeterminats que 

el QFN-G-IT, degut al fet de que en aquesta tècnica, el nombre de cèl·lules 

estimulades està estandarditzada en 250.000, cosa que fa minimtizar els 

resultats negatius i indeterminats secundaris a un recompte limfocitari baix 

(Annex II) 

Els resultats del nostre estudi son consistentes amb la literatura  (Article 1). La 

sensibilitat dels tests en pacients amb TB pulmonar va ser més alta per          

T-SPOT.TB (83,3%) que per QFN-G-IT (69,4%) en pacients estudiats a l’inici 

del tractament i es va reduir a 69,8% i 48,8%, respectivament durant el 

tractament. Encara que les diferències en la sensibilitat de les proves avaluada 

al principi i durant el tractament no va ser significativa per a T-SPOT.TB (p= 

0,209) o per QFN-G-IT (p=0,078), el nombre de les cèl·lules T responedores 

després de l'estimulació amb ESAT-6 i la quantitat de IF-   alliberat en resposta 
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a l’estimulació antigènica específica, sí van presentar diferències  significatives 

(p=0,004  i   p=0,030, respectivament). No vam observar una relació entre 

resultats negatius dels IGRAs i la duració del tractament. No obstant això, els 

resultats obtinguts en els 10 pacients monitoritzats des del principi i durant el 

tractament va mostrar que hi ha una considerable variació interindividual en la 

disminució de la resposta antigènica. 

 

Altres autors també han demostrat que la resposta  d’ IF-  disminueix amb el 

tractament (153) (154) . Les cèl·lules T efectores que han estat recentment en 

contacte amb l'antigen in vivo alliberen IF-   al ser reexposades al antigen in 

vitro. La quantitat de cèl·lules T activades i la quantitat d’IF-  alliberat 

reflecteixen la dinàmica del procés de càrrega antigènica, fet que va suggerir 

que aquesta resposta podria ser usada per monitoritzar l'eficàcia de la teràpia. 

 

Aquest aspecte el vam estudiar comparant T-SPOT.TB amb un ELISPOT 

experimental basat en pèptids seleccionats de ESAT-6 i CFP-10 (155) en 

pacients amb TB activa, en diferents fases del tractament (Annex V). La 

sensibilitat global utilitzant T-SPOT.TB, i ELISPOT experimental amb pèptids 

seleccionats de ESAT-6 i CFP-10 en els pacients inclosos en l'inici del tractament 

van ser 89,7% i 79,3%. En contrast, durant el tractament, la sensibilitat es va 

reduir a 87,5% i 25%, respectivament. Les diferències en la sensibilitat entre 

els pacients avaluats en el inici i durant el tractament van ser significatives per 

ELISPOT experimental (P <0,0001).  Aquestes troballes suggereixen que 

l'assaig immunològic basat en pèptids RD1 seleccionats s'associa amb la 

replicació activa de M. tuberculosis i es correlaciona millor amb la càrrega 

bacteriana que el T-SPOT.TB i per tant podría ser un marcador de la resposta al 

tractament.  

 

Encara hi ha pocs estudis que hagin avaluat els IGRAs en l’estudi de la TB 

residual. Joshi et al (156) van classificar les troballes radiològiques del personal 

sanitari en una regió rural d'alta incidència de TB a l'Índia en normal, 

suggestiva de TB activa i suggestiva de TB residual, i no va trobar diferències 
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entre els nivells d’IF-   utilitzant el QFN-G-IT. En canvi, Jeong et al (157) a 

Corea, van trobar que la positivitat tant de la PT com del QFT-G-IT era més alta 

en els individus amb lesions radiològiques sugestives de TB residual que en els 

que tenien normalitat radiològica. 

En la nostra experiència, no hi vam trobar diferències significatives entre 

pacients amb malaltia activa i lesions residuals probablement pel fet que, en la 

nostra experiència, la resposta als antígens específics, encara que va disminuir 

amb l’inici del tractament, va retornar a valors similars al final de la teràpia 

curativa. 

 

Més recentment, els IGRAs han estat avaluats per al diagnòstic de la TB activa 

directament en mostres biològiques com el rentat broncoalveolar (158), 

vessament pleural (159) i el líquid cefaloraquidi (160), amb resultats 

prometedors. Les dades semblen indicar que l’utilització del T-SPOT.TB a fluids 

extrasanguinis és actualment el millor mètode immunodiagnòstic disponible per 

al diagnòstic de la tuberculosi activa, tot i que es necessiten més estudis per 

confirmar-ho. 

 

El que sembla evident, segons l’últim metaanàlisi publicat, és que la sensibilitat 

d'ambdós IGRAs és major que la de la PT per al diagnòstic de la tuberculosi, 

però encara no prou alta com per utilitzar-los per excloure la TB activa (161). 

No obstant, la revisió suggereix que una combinació d'un dels dos IGRAs amb 

la PT o un altra prova diagnòstica com la bacil·loscòpia o la radiografia de 

tòrax, pot augmentar la probabilitat post-test de descartar tuberculosi activa 

(162) (163), però es requereixen estudis addicionals per a avaluar aquest 

abordatge.  

La baixa especificitat dels IGRAs en el diagnòstic de la malaltia tampoc permet 

distingir entre la TB activa i la infecció latent. El nostre grup va dissenyar un 

estudi per tal d’ intentar diferenciar entre infecció activa i latent mitjançant un 

punt de tall de la resposta quantitativa específica de cèl·lules T enfront a   

ESAT-6, CFP-10 (i TB7.7), en adults i nens mitjançant T-SPOT.TB i QFT-G-IT. 
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(Annex III). Vam avaluar la millor sensibilitat de la corba ROC tenint en compte 

una especificitat òptima major o igual al 80%.  

Encara que hi va haver superposició, es va poder definir un llindar per distingir 

entre la TB activa i la infecció tuberculosa. El llindar òptim va ser de 69 cèl·lules 

T per l’estimulació amb CFP-10, amb una sensibilitat del 45,9% i una 

especificitat del 81,2%, mentres que estimulant amb RD1 (la combinació ESAT-

6/CFP-10) va ser de 116 cèl·lules T amb una sensibilitat del 43,2% i una 

especificitat del 81,2%. 

En la nostra experiència, en pacients adults, el nombre de cèl·lules T 

responedores després de l’estimulació amb antígens RD1 és  significativament 

més gran en la TB activa que en els pacients amb infecció tuberculosa. No 

obstant això, hi ha una gran quantitat de superposició de valors que fa que de 

moment, sigui difícil distingir la tuberculosi activa de la latent amb aquests 

tests. 

 

En els nens, el nombre de cèl·lules T de resposta davant els antígens específics 

i la producció d’ IF-  amb el QFT-G-IT també han estat més grans en la TB 

activa que en la infecció latent, però les diferències no van ser significatives.  

L'absència de diferències significatives en la resposta entre la tuberculosi activa 

i la infecció tuberculosa latent podria explicar-se pel fet que la infecció 

pediàtrica en general és recent. Per tant, la resposta segueix sent intensa, 

similar a l'obtinguda durant la TB activa. 

 

En resum, en pacients amb sospita clínica de TB, encara que hi ha superposició 

en el nombre de cèl·lules T de resposta entre tots dos grups, un recompte de 

cèl·lules T per sobre del llindar descrit podria suggerir la TB activa, 

especialment en pacients amb una alta probabilitat de tenir tuberculosi activa 

(per sospita clínica i radiològica) i baixa probabilitat de tenir infecció latent 

(poblacions de baix risc en països de baixa incidència). A més, els resultats són 

consistents amb l'evidència actual de que la resposta de cèl·lules T pot indicar 

la càrrega micobacteriana i l’activitat de la malaltia. 
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5.2 El diagnòstic de la infecció tuberculosa en nens: anàlisi de les 

discordances utilitzant assaigs in vitro i la prova de la tuberculina. 

 

La població pediàtrica, en especial els nadons i nens de menys de 6 anys, 

presenten un alt risc de progressió de la infecció tuberculosa a formes greus 

pulmonars  o disseminades de malaltia tuberculosa degut a la immaduresa del 

seu sistema immune en contenir les infeccions per patògens intracel·lulars. 

El diagnòstic ràpid i específic de la malaltia activa i la infecció tuberculosa latent 

són estratègies claus en el control de la TB en la infància. No obstant això, 

aquest diagnòstic segueix sent un desafiament ja que la fase inicial de la 

malaltia pot ser asimptomàtica o amb símptomes i signes inespecífics; l'examen 

microscòpic de les mostres d'esput sovint és inútil perquè els nens petits no són 

capaços de expectorar i generalment tenen una malaltia paucibacilar. 

 

El diagnòstic de la infecció tuberculosa sovint es basa en la PT que té certes 

limitacions, com una sensibilitat reduïda en pacients amb una resposta immune 

cel·lular alterada i una baixa especificitat en vacunats amb la BCG i infectats per 

MNT.  

El rendiment dels IGRAs en la població pediàtrica és encara objecte de debat i 

es recomana precaució en el seu ús i interpretació (73). Alguns autors van 

descriure una bona sensibilitat dels IGRAs en els nens (164) (165) però aquesta 

troballa no ha estat confirmada per d’altres (166). L’última metaanàlisi 

publicada ha avaluat la sensibilitat i especificitat dels IGRAs en nens, agrupant 

els estudis segons la procedència, l’edat i l’estatus immunològic i també una 

sub-anàlisi amb els estudis que comparen simultàniament els 2 IGRAs i la PT 

per a intentar reduir el potencial biaix a causa de les diferències individuals. 

A primera vista, els resultats de la metaanàlisi van mostrar una més gran 

sensibilitat del QFT-G-IT envers la PT en els països de renda alta (79% vs 

75%), mentre el  T-SPOT.TB semblava tenir menor sensibilitat que les altres 

dues proves (67%).  

No obstant això, aquest resultat no es va confirmar quan es van incloure només  
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els estudis amb TB amb confirmació microbiològica on el T-SPOT.TB va tenir 

una sensibilitat del 80% (IC del 95%: 59-90), mentre que la sensibilitat del 

QFT-G-IT va disminuir, però no significativament, a 66% (IC 95% :55-76).  

A la sub-anàlisi, que inclou només els estudis que realitzen simultàniament les 3 

proves, totes realitzades en països d’alts ingressos, no es va observar 

diferències en quant a la sensibilitat d’ambdós IGRAs i la PT, mentre que sí va 

confirmar una major especificitat dels IGRAs en vers  la PT (97% vs 84%) 

(167).  

En la nostra experiència, en el primer estudi que van comparar les 3 tècniques, 

la concordança entre ambdos tests d’ IF-  amb la PT va ser moderada-baixa. En 

els nens no vacunats amb BCG, el QFN-G-IT va ser negatiu en el 53,3% dels 

nens que presentàven una PT positiva, i el T-SPOT.TB va ser negatiu en el 50% 

dels casos. (Annex I). Aquest estudi ens va fer sospitar un possible l’efecte de 

la infecció per MNT com a causa de PT positiva i IGRAs negatius en aquesta 

població. 

 

En l’estudi realitzat posteriorment amb població pediàtrica provenient d’estudis 

de contactes i de cribratge, la concordança entre la PT i els IGRAs va ser alta 

en aquells nens que no estaven vacunats amb la BCG (Article 2. Taula 5). Les 

variables associades amb resultats discordants entre la PT i els IGRAs en 

l'anàlisi multivariada van ser: pertànyer al grup de cribratge; estar vacunat amb 

BCG i tenir una induració de la PT entre  5-9 mm. 

 

En aquests nens que presentàven induracions de PT entre 5 i 9 mm i IGRAs 

negatius vam estimular les cèl·lules limfocitàries amb sensitines de M. avium  

utilitzant l’ELISPOT per a investigar la possible influència de les infeccions per 

MNT. Dels 98 nens amb PT positivas, enrolats per estudi de contactes i els 68 

per cribratge, hi van haver-hi 12 que van acomplir aquestes condicions.    

D’aquests, en 6 d’ells  la detecció de cèl·lules T sensibilitzades contra M. avium 

va ser positiva. 
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Aquest estudi el vam ampliar a 21 pacients pediàtrics no vacunats amb BCG 

amb PT positiva i T-SPOT.TB negatiu. (Annex IV) Vam estimular les cèl·lules 

limfocitàries amb sensitines de M. avium amb un ELISPOT ex vivo. Dels 21 

pacients, en 10 casos (47,6%), es va obtenir un resultat positiu, en 6 (28,6%) 

el resultat va ser negatiu i en els restants 5 casos (23,8%), el resultat va ser 

donat com invàlid.  

El nombre de cèl·lules T responedores després de l’estimulació amb sensitines 

de M. avium va ser significativament superior al nombre de cèl·lules T 

responedores tras estimulació específica amb ESAT-6 i CFP-10 (p=0,001 i  

p< 0,001, respectivament). 

Per tal de reforçar aquesta hipòtesi, vam començar un nou estudi utilitzant 

glicopeptidolípidos específics (GPLs) del complex M. avium. (GPLs). Vam aïllar 

cèl·lules monocitàries de cada individu i les vam estimular amb M. avium 

serovar 4 GPLs. La presència de cèl·lules T sensibilitzades contra els antígens es 

va analitzar mitjançant un ELISPOT “in house”. Els resultats preliminars en els 

primers 38 individus estudiats van trobar que en el grup d'estudi (6 nens no 

vacunats amb BCG amb PT positiva i T-SPOT.TB negatiu), el 100% va 

respondre a l'estimulació amb GPLs mentre que cap dels controls sans negatius 

(8 nens amb PT i T-SPOT.TB negatius), va presentar ELISPOT positiu després 

de l'estimulació. La resposta a GPLs en nens amb infecció tuberculosa latent (16 

pacients pediàtrics amb PT i T-SPOT.TB positius) va ser negativa en tots els 

casos. Es van obtenir resultats positius en resposta a GPLs en tots els casos 

vàlids de pacients amb infecció confirmada per M. avium complex (5/5). 

Finalment, un dels dos pacients amb tuberculosi van respondre a l’estimulació 

amb GPLs (168). 

Aquests resultats preliminars suggereixen que els nens no vacunats amb BCG 

que responen a la PT i tenen IGRAs negatius podríen estar sensibilitzats a MNT 

i podrien no requerir tractament per a la infecció tuberculosa latent. 

En resum, els nostres resultats mostren suficient evidència de que la 

sensibilització prèvia per MNT en nens provoca resultats falsament positius de 

la PT en el diagnòstic de la infecció latent i que els IGRAs podrien evitar l’ús 
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innecessàri de quimioprofilaxi entre les poblacions infantils i el consum 

innecesari de recursos en la recerca del cas índex infectant inicial. 

 

5.3 Correlació entre la prova de la tuberculina i els IGRA amb els 
factors de risc per a la propagació de la infecció en contactes amb 
bacil·loscòpia positiva en la tuberculosi pulmonar. 
 
L'estudi de contactes és una de les actuacions preventives més rendibles en 

termes de cost-efectivitat, amb una rendibilitat diagnòstica en quant a nous 

casos de TB detectats, entre el 3-5 % dels contactes estudiats (66) (67) (68)  

amb el voltant del 50% de casos d'infecció en contactes de bacil·lífers. La 

capacitat de transmissió de la malaltia depèn de la durada de l'exposició, la 

viabilitat dels bacils de M. tuberculosis i del nombre de nuclis de gotetes 

infectades presents en l'aire. 

 

Diversos estudis han comparat els IGRAs amb la PT, però pocs han fet servir 

simultàniament les 3 tècniques en els estudis de contacte (143) (169) (170). 

Un major grau d’exposició recent mesurat per la durada del contacte  o per la 

contagiositat del cas índex, va estar més associat amb resultats positius dels 

tests d’IF-   més que de la PT, fet que va suggerir que els IGRAs podrien 

detectar millor l’exposició recent que la PT. En aquests estudis, les persones 

amb menys exposició recent van ser més propenses a ser positives per la PT 

que amb el IGRA, el que va suggerir que la PT podria haver estat millor que els 

IGRAs en detectar la infecció remota present prèviament a la infecció recent. En 

altres estudis, ni PT ni tampoc IGRA es van asociar amb exposició recent (165), 

(171), (172). En un  altre estudi realitzat amb contactes amb exposició recent, 

el grau de proximitat (és a dir, la mateixa habitació, una altra habitació, o en 

cases diferents) estava més fortament relacionat amb els resultats de la PT que 

els resultats del QFT-G-IT (169). 

 

En el nostre estudi vam comparar la positivitat de les 3 tècniques (PT, QFT-GIT 

i T-SPOT.TB)  segons el grau d’exposició, però també vam estudiar certs factors 

de risc inherents al cas índex, com la presència de tos i els dies de retard 
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diagnòstic. També vam incloure les característiques ambientals, com la 

grandària del lloc on es va produïr el contacte i l'amuntegament expressat en 

número de persones per metre quadrat (Article 3). 

 

La concordància entre els IGRAs i la PT va ser lleu, especialment en vacunats 

amb la BCG, mentres entre els tests immunològis la concordància va ser 

substancial i similar en els contactes vacunats i no vacunats amb BCG. Els 

resultats suggereixen , com en els estudis anteriors, que els tests d’IF-  es 

veuen menys afectats per la vacuna BCG que la PT (Annex I; article 2). 

 

La positivitat de la PT no es va correlacionar amb el grau d’exposició en els 

adults que van mostrar un percentatge idèntic de resultats positius 

independentment del grau d'exposició. En canvi, els IGRAs van detectar una 

major quantitat de resultats positius amb l'augment d'hores de exposició al cas 

índex, malgrat que les diferències no van assolir significació estadística. El fet 

d’haver inclós només els casos de TB amb bacil·loscòpia positiva pot  haver 

esbiaixat la mostra cap a casos index amb malaltia més avançada i més 

contagiosa, cosa que fa augmentar la probabilitat de que aquests resultats 

positius siguin per infecció recent  igual que els anteriors estudis citats.  

 

En aquest estudi, el nombre de cèl·lules T activades com a  resposta a 

l’estimulació amb CFP-10 i ESAT6/CFP10 per la tècnica del TSPOT.TB i la 

quantitat d’IF-  alliberat mesurat per QFT-GIT  van presentar una bona 

correlació amb el risc d’infecció, com vist en altres estudis (Annex III). 

En relació als factors de risc d’infecció tuberculosa, la PT no es va correlacionar 

amb cap dels factors de risc estudiats mentres ambdos IGRAs es van relacionar 

amb la presència de tos i amb la mida de la habitació, mentres cap dels 3 tests 

no es va relacionar amb l’index d’amuntegament. En el cas del T-SPOT.TB, hi 

va haver una tendència cap a una associació amb el retard diagnòstic sense 

assolir significació estadística. 
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L’associació inversa entre la mida de l’habitació i el nombre d’infectats pot 

haver estat influenciada perquè els contactes que van conviure en ambients 

més  amplis van ser els que van estar exposats durant més temps. Encara que 

no vam obtenir dades relatives a la ventilació de l’habitació, la majoria dels 

contactes adults estudiats van ser de l’ambit laboral on predominen els grans 

espais amb aire acondicionat i finestres tancades. Escombe et al (173) van 

demostrar que els vells hospitals assolellats i amb grans finestrals al Perú 

propiciaven el doble de ventilació i el risc d’infecció era més baix que les 

modernes sales amb pressió negativa. Aquests resultats suggereixen que més 

important que el nombre de persones en contacte amb el cas índex en un espai 

de petites dimensions, són la manca de ventilació afegit al temps d’exposició els 

factors determinants més importants en la transmissió de la malaltia.  

 

Estudis recents han mostrat una considerable variabilitat en la contagiositat de 

pacients amb TB amb bacil·loscopia positiva, possiblement relacionat amb la 

capacitat del pacient d’ aerosolitzar bacils i del nombre de bacils presents en el 

l’aerosol. La presencia de tos, produeix aerosols potencialment infecciosos, que 

augmenten el risc de transmissió independentment de la positivitat de 

bacil·loscopia d’esput (43) (174). En el nostre estudi, la positivitat d’ambdos 

IGRAs va estar relacionada amb la presència de tos en el cas índex. 

En l’estudi de Jónes-Lopes et al (44) on van mesurar directament els aerosols 

generats per la tos, els pacients capaços de generar més de 10 unitats 

formadores de colònies van ser més contagiosos que els que generaven menors 

o nul·les quantitats.   

En el nostre estudi, la PT no es va relacionar amb el grau d’exposició, la 

presència de tos, el retràs diagnòstic ni l’amuntegament. 
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En resumen, els resultats de tots els estudis presentats en aquesta Tesi 

Doctoral mostren que els nous mètodes de laboratori basats en la detecció del 

interferó-gamma, poden ajudar en la pràctica clínica diària en el diagnòstic de 

la tuberculosi, tant en la malaltia, com en la infecció. Encara que no són 

capaços de distingir entre la tuberculosi latent i activa, tenen utilitat com a 

mètode complementari per a el diagnòstic de la malaltia activa, i com la 

principal eina en el maneig dels estudis de contactes, tant en nens com en 

adults.  

 

La gran contribució dels IGRA ha estat el fet de despertar  l’ interès dels 

investigadors per l’estudi de noves proves de laboratori basades en la 

immunologia de la tuberculosi i obrir l’esperança en el desenvolupament de  

tests de nova generació, capaços de diferenciar entre la infecció i la malaltia i 

de monitoritzar l’evolució del tractament. Aquesta línia d’investigació contribuirà 

en gran mesura a millorar el diagnòstic i el control del  tractament de la 

tuberculosi. 
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6. CONCLUSIONS 

 

1. Utilitat dels IGRAs en tuberculosis activa. (Article 1) 

 

# T-SPOT.TB és més sensible en el diagnòstic de la tuberculosi activa que el 

QFN-G-IT. 

# La resposta d' IF-  disminueix durant el tractament de la malaltia tuberculosa. 

# La quantitat de cèl·lules T activades i la quantitat d' IF-   alliberat reflecteixen 

la dinàmica del procés de càrrega antigènica; encara que disminueix a l’inici, 

s’incrementa al final de la teràpia curativa a nivells similars als del 

començament del tractament. 

# Les proves de IF-  malgrat no diferencien entre malaltia e infecció poden ser 

d’utilitat com a mètode complementari d’ajuda al diagnòstic de la tuberculosi 

activa en països de baixa incidència de tuberculosi. 

 

 

 

 

 

2. Utilitat dels IGRAs en població pediàtrica. (Article 2) 

 

# La concordança entre la PT i els IGRAs és alta en aquells nens que no estan 

vacunats amb la BCG. 

# La discordança entre la PT i els IGRAs és més alta en els nens amb diàmetres 

de induració de la PT entre  5-9 mm. 

# La sensibilització prèvia per micobacteris no tuberculosos pot ser causa de 

resultats falsament positius de la PT en nens. 

# L’ús dels IGRAs pot optimitzar la indicació de tractament de la infecció 

tuberculosa latent en nens. 
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3. Utilitat dels IGRAs en l’estudi de contactes. (Article 3) 

 

# Els resultats dels IGRAs no s’afecten per la vacunació amb la BCG. 

# El nombre de cèl·lules T de resposta a CFP-10 i ESAT6/CFP10 per TSPOT.TB i 

la quantitat d’IF-  alliberat mesurat per QFN-G-IT presenten bona correlació 

amb el risc de infecció.  

# Els resultats de T-SPOT.TB i QFN-G-IT es relacionen amb la presència de tos 

en el cas índex tuberculós. 

# Els resultats de T-SPOT.TB i QFN-G-IT es relacionen amb la mida de la 

habitació en què té lloc el contacte amb el cas de tuberculosi. 
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