
230 VOL. 51 Nº 218, 2011

INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) continúa siendo un problema importante
de Salud Pública a nivel mundial y una de las causas más preva-
lentes de enfermedad y muerte en muchos países.

Las personas infectadas son el gran reservorio de la TB y mien-
tras estas tasas sean elevadas en una comunidad, se mantendrá la
prevalencia de la misma(1). Es aquí donde cobra mayor importan-
cia un diagnóstico precoz de la infección tuberculosa por dos razo-
nes:
1. Diagnosticar y tratar nuevos casos de enfermedad tuberculo-

sa.
2. Diagnosticar y tratar infectados de TB y por lo tanto, evitar nue-

vos casos de enfermedad contribuyendo a romper la cadena de
transmisión.

NUEVOS TEST DIAGNÓSTICOS DE INFECCIÓN
TUBERCULOSA

Hasta hace poco la prueba de la tuberculina (PT) era el méto-
do clásico de diagnóstico de la infección tuberculosa latente (ITL).
La aparición de otros métodos, como son los tests basados en la
cuantificación de interferón gamma (Interferon-Gamma- Release
Assays: IGRAs) están aportando cambios a la metodología actual
en el diagnóstico de la ITL

Los IGRAs detectan y cuantifican la producción in vitro de inter-
feron-gamma por las células linfocitarias T (principalmente CD4+)
tras la estimulación con antígenos específicos del Mycobacterium
tuberculosis. En España actualmente están comercializados el Quan-
tiFERON-T -GOLD In Tube y el T-SPOT.TB.

Las principales ventajas e inconvenientes de los IGRAs en rela-
ción con la PT se reflejan en la tabla I. 

A falta de un consenso (nacional o internacional) sobre el uso
de uno u otro medio diagnóstico, las recomendaciones generales
sobre el uso de los IGRAs son las siguientes(2,3):

Diagnóstico de enfermedad TB
1. Los IGRAs no deben reemplazar a los métodos diagnóstico

estándar (clínicos, radiológicos y microbiológicos) en el diag-
nóstico de le enfermedad TB4.

2. En determinadas situaciones (TB extrapulmonar, diagnóstico
de TB en niños), los IGRAs pueden aportar información com-
plementaria a los métodos comentados en el punto anterior
para el diagnóstico de TB.

3. Los IGRAs positivos no son diagnósticos de enfermedad TB. 
4. Un IGRA negativo no excluye enfermedad TB. 

Diagnóstico de ITL
1. Los IGRAs no diagnostican realmente infección por el M. tubercu-

losis si no la presencia de una respuesta inmune hacia una serie de
antígenos del M. tuberculosis (ESAT-6 y CFP-10), si bien en la prác-
tica clínica se asume que un IGRA positivo en indicativo de ITL.

2. En grupos de riesgo o en situaciones especiales de inmunode-
presión un IGRA negativo no descarta una ITL sino que su resul-
tado debe valorarse en el contexto clínico adecuado.

3. Los IGRAs no distinguen entre una ITL y una TB activa.
4. En individuos sanos inmunocompetentes con un IGRA nega-

tivo es muy poco probable la progresión hacia una TB gracias
al elevado valor predictivo negativo de la prueba.

5. En sujetos inmunodeprimidos está indicado el uso simultáneo
de los dos tests diagnósticos (PT e IGRAs).

6. Los IGRAs son útiles en el diagnóstico de ITL de las personas
con antecedentes de vacunación por BCG.

SELECCIÓN DE UN TEST DIAGNÓSTICO

Teniendo en cuenta que no existe una técnica gold stándard para
el diagnóstico de ITL, los métodos existentes (PT e IGRAs) se pue-
den combinar en cualquiera de las siguientes opciones:
1) Uso de PT como único método diagnóstico.
2) Uso de IGRAs como único método diagnóstico.
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3) “Two steps” (dos pasos o escalones) en el que se utilizan ambos
de forma consecutiva, es decir primero PT y si hay dudas se
realiza posteriormente IGRAs.

4) Uso de ambos tests de forma simultánea.
En general, los IGRAs pueden ser utilizados “en lugar de” y no

“además de” la PT, en todas las situaciones en las que se recomienda
utilizar la PT como ayuda al diagnóstico de la infección por M. tuber-
culosis pero con las siguientes puntualizaciones:

a) Situaciones en las cuales IGRAS es preferido aunque la PT
es aceptable
– IGRAs es preferido en aquellas poblaciones con historial de difi-

cultad para realizar la visita de lectura de la PT, por ejemplo,
vagabundos y personas adictas a drogas. Su uso en estos casos
va a aumentar la detección de ITL(5,6).

– Un IGRA es preferido para estudiar personas que han recibido
BCG (como vacuna o tratamiento para el cáncer). El uso de
IGRAs en estas poblaciones aumenta la especificidad diagnós-
tica y mejora la aceptación del tratamiento para ITL(7,8).

b) Situaciones en las que cualquiera PT o IGRAs pueden ser
utilizadas sin preferencia por ninguna
– Un IGRA o PT pueden ser usadas sin preferencias para evaluar

a contactos recientes de personas con TB activa o con la sos-
pecha de tenerla.

– Un IGRA o PT pueden ser usados sin preferencias para el scre-
ening periódico de profesionales con exposición a M. tubercu-
losis (por ejemplo programas para trabajadores de la salud).

c) Situaciones en las que debe considerarse utilizar ambos (PT
e IGRAS)
– Aunque el uso rutinario de ambas pruebas PT e IGRAs no está

recomendado, se considerará la realización simultánea de las
mismas en las siguientes situaciones:
1. Cuando el riesgo de infección, el riesgo de progresión o el

riesgo de una forma grave está incrementado (por ejemplo,
personas con VIH o niños menores de 5 años que tienen ries-
go incrementado de infección por M. tuberculosis).

2. Cuando existe sospecha clínica elevada de infección tuber-
culosa.

– En estos pacientes con un test inicial negativo, tener un resul-
tado positivo de un segundo test como evidencia de infección,
incrementa la sensibilidad en la detección. 

– El uso de ambos PT e IGRAs también puede ser útil cuando
el test inicial es positivo en las siguientes situaciones:

1. Cuando se necesita una evidencia adicional de infección para
alentar la conformidad (por ejemplo, en extranjeros o traba-
jadores de salud que crean que la positividad de su PT sea
atribuible a la BCG). En estos casos un IGRA positivo puede
incitar una mayor aceptación para un tratamiento por ITL si
se compara con una PT positiva solamente.

2. En personas sanas que tengan un riesgo bajo de infección o
de progresión a enfermedad. En este caso, requerir un resul-
tado positivo del 2º test incrementa las probabilidades de que
el test refleje una infección.

IGRAS EN NIÑOS

Los niños, especialmente los menores de dos años, que han esta-
do en contacto con un caso de TB activa tiene un elevado riesgo de
infección; por ello constituyen uno de los objetivos principales de
todo estudio convencional de contactos con el fin de descartar ITL
y de iniciar tratamiento lo más pronto posible en los infectados así
como de realizar quimioprofilaxis primaria en los casos indicados.
Otras consideraciones a tener en cuenta en la edad infantil son la
mayor tasa de progresión de ITL a enfermedad tuberculosa y el
mayor riesgo de desarrollar formas graves de enfermedad (formas
severas como meningitis, enfermedad diseminada o muerte) sobre
todo en los menores de 5 años. 

En niños es más complejo que en adultos valorar la precisión
de los IGRAs por varios motivos. El primer inconveniente es su
menor participación en este tipo de estudios, el segundo es la difi-
cultad en la extracción sanguínea; además, la confirmación micro-
biológica es menos frecuente y en los casos en los que se adminis-
tra la BCG la administración es más reciente(9). Por otro lado, la res-
puesta inmunitaria difiere, con menor producción de IFN Gamma
en menores de 4 años y es más frecuente encontrar un patrón de
discordancia PT+/IGRAs(10), así como un resultado de de IGRAs
indeterminado(11).

En general, y a falta de más estudios sobre los IGRAs en la edad
pediátrica, las principales recomendaciones sobre su uso en niños
son las siguientes:
1. En el momento actual no hay evidencia que avale el uso de los

IGRAs sobre la PT en el diagnóstico de ITL en niños(12,13).
2. Un valor de IGRAs positivo tiene mayor valor predictivo de

progresión a enfermedad TB que la PT(14).
3. En niños menores de 5 años está indicada la realización con-

junta de ambas técnicas (PT e IGRAs) tanto para el estudio de
ITL como para el diagnóstico de enfermedad TB(15).
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TABLA I. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS IGRAS EN RELACIÓN CON LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA.

Ventajas IGRAs Inconvenientes IGRAs

Sólo se requiere una primera visita. Precisan de la extracción de una muestra suficiente de sangre.
Evitan la subjetividad en la interpretación de la prueba. La muestra debe procesarse en un periodo de tiempo determinado.
No presentan interferencias con la vacuna BCG. Para su procesamiento precisan de una mayor infraestructura.
Carecen de efecto booster. El coste es mayor.
Incorporan un control positivo.
El resultado es más rápido.
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4. En niños de bajo riesgo con una PT positiva, un resultado de
IGRAs negativo reforzaría la decisión de no tratar, ya que el
hallazgo de una PT positiva en estos grupos de población, a
pesar de no estar vacunados de BCG, se puede deber a expo-
sición a otras micobacterias no tuberculosas(16). 

ESTUDIO DE CONTACTOS DE TB EN EL ÁREA SANITARIA
III-ASTURIAS

Con el fin de organizar el estudio de contactos de TB en el Área
Sanitaria III del Principado de Asturias se llevó a cabo un Proyec-
to de Investigación financiado por el Instituto Carlos III bajo el títu-
lo “Programa Piloto para el Estudio de Contactos de Pacientes con
Tuberculosis mediante la coordinación de los diferentes niveles asis-
tenciales en el Área Sanitaria III del Principado de Asturias”.

Además de organizar el estudio de contactos de TB en el Área
Sanitaria, se planteó como objetivo “comparar dos técnicas diag-
nósticas de infección tuberculosa (Prueba de la Tuberculina y
QuantiFERON) utilizadas de forma simultánea en un estudio de
contactos de pacientes con tuberculosis”, con el fin de evaluar los
resultados y las posibles diferencias que aportan los dos méto-
dos.

Para ello se realizó un estudio descriptivo prospectivo de con-
cordancia entre PT y QTF de los contactos de todos los pacien-
tes con TB diagnosticados en el Área Sanitaria III entre Abril del
2008 y Diciembre de 2010. La realización de ambas pruebas diag-
nósticas se llevó a cabo en los diferentes centros de Salud del Área
III del Principado de Asturias (Fig. 1) y para la realización e inter-
pretación del QuantiFERON, se contó con la participación en el
estudio de la Unidad Regional de Micobacterias del Hospital Uni-
versitario Central de Asturias. En total se estudiaron 413 contac-
tos y se diagnosticaron 202 ITL. Se observó concordancia entre
ambos tests tanto desde el punto de vista cuantitativo (Correla-
ción de Pearson: 0,565 p<0,001) como cualitativo (concordancia
de 80%).

Las conclusiones encontradas en el estudio y que entran en con-
sonancia con lo comentado hasta ahora fueron las siguientes(17):
1. La PT sigue mostrando utilidad a la hora de diagnosticar la ITL.
2. Existen concordancia en los resultados de PT e IGRAs si bien

en un 20% los resultados son discordantes.
3. Los resultados concordantes y positivos de ambas pruebas con-

firman y fortalecen el diagnóstico de “Infección Tuberculosa”;
de la misma manera que los resultados concordantes y nega-
tivos confirman y fortalecen el diagnóstico de “Expuesto no
Infectado”. 
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Figura 1. Protocolo de estudio de contactos de TB en el Área Sanitaria III.
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4. Si bien los resultados discordantes son difíciles de interpretar,
en el estudio de contactos de alto riesgo la consideración de
cualquier resultado positivo como diagnóstico de ITL aumen-
ta la sensibilidad del estudio.

5. Finalmente los IGRAs, al igual que la PT, deben interpretarse
como el resto de pruebas diagnósticas, es decir un dato más a
tener en cuenta a la hora de tomar una decisión, dentro de un
contexto clínico y epidemiológico determinado.

IDEAS FINALES

1. La PT sigue mostrando utilidad a la hora de diagnosticar la ITL
2. El uso de los IGRAs es preferido en poblaciones con dificultad

para realizar la visita de lectura de la PT y en personas con ante-
cedentes de vacunación por BCG.

3. Se recomienda el uso simultáneo de la PT y los IGRAs en suje-
tos inmunodeprimidos y en niños menores de 5 años.

4. En caso de sospecha elevada de ITL y ante una PT negativa se
recomienda la realización de IGRAs.

5. Las concordancias de ambas pruebas (PT e IGRAs) refuerzan los
diagnósticos tanto de ITL (en el caso de resultados positivos) como
de expuestos no infectados (en el caso de resultados negativos).
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