
Detectar a los infectados por M. tuber-
culosis, es una estrategia para la eliminación
de la tuberculosis (TB), puesto que los que
tienen la infección TB son los reservorios de
M. tuberculosis: su tratamiento evitará la
aparición de nuevos casos en el futuro(1).

Hasta hace pocos años el diagnóstico
de la infección tuberculosa latente (ITBL)
se ha basado únicamente en la utilización
del test cutáneo con tuberculina o prueba
de tuberculina (PT). Sin embargo, la PT
tiene una baja sensibilidad (especialmente
cuando existe inmunodepresión) y una baja
especificidad debido a que la respuesta de
hipersensibilidad celular retardada que in-
duce no es específica de la infección TB a
causa de que M. tuberculosis comparte an-
tígenos con M. bovis BCG y con el resto de
los miembros de la familia de micobacte-
rias.

En los últimos años y en especial tras la
secuenciación del genoma de MTB, se han
aislado antígenos que se expresan de forma
específica por el MTB complex: los princi-
pales son la proteína secretada de 6kD
(ESAT6) y la proteína presente en los filtra-
dos de cultivos, CFP10, y el TB7.7 ambos son
antígenos secretados por el complejo Myco-
bacterium tuberculosis. Ambos antígenos es-
tán codificados por una región genómica, la
RD1 que está ausente en el M. bovis BCG y
en la mayoria de especies micobacteriana y
que además de MTB se halla en el M. kan-
sasii, M. leprae, M.marinum, M. schulzgai. Ac-
tualmente existen en el mercado los prepa-
rados para medir la cantidad de IFN-γ:
QuantiFERON®-Gold-In tube (Cellestis, vic-
toria, Australia) o el número de células que
lo producen (ELISPOT) tras estimulación
con ESAT-6, PPD o un cóctel de antígenos
(ESAT6+CFP10) con el T-SPOT-TB® (Oxford
Immunotec, Oxford, United Kingdom). Am-
bas técnicas se conocen con el nombre de
IGRAs: Interferon-Gamma Release Assays.
IGRAs se basan en el principio de que las
células T de los individuos sensibilizados a

MTB producen IFN-γ en respuesta a los an-
tígenos micobacterianos, por lo que ésta res-
puesta de producción de IFN-γ reactiva a la
estimulación con antígenos específicos de
MTB es indicativa de ITB(2-4).

¿QUÉ SABEMOS DE IGRAS?

1. Considerando la TB activa como indi-
cativo de infección TB, un metanálisis
ha demostrado que ELISPOT tiene una
sensibilidad del 80% y una especifici-
dad del 92%; la sensibilidad de Quan-
tiFERON fue del 76% y la especificidad
del 97%(3). Comparados con la PT: si se
considera el dintel de positividad de
15mm, la sensibilidad es del 70% y con
dintel ≥ 5mm, la sensibilidad es del
80%; la especificidad fue del 56% en los
vacunados con BCG y del 90% en los
enfermos no vacunados con BCG. En
los individuos coinfectados con el VIH,
la sensibilidad de IGRAs es superior a
la de la PT, pero está relacionada con el
grado de inmunosupresión y con el fac-
tor causal de ésta.

2. Se ha demostrado que IGRAs son muy
útiles para el diagnostico de la TB, fun-
damente en serosas, ya que se detectan
células productoras de IFN-γ frente a
antígenos de MTB en líquido pleural,
líquido cefalorraquídeo y lavado bron-
coalveolar(5,6).

3. La sensibilidad y especificad de la
prueba de tuberculina depende del din-
tel de positividad que se utilice y éste
se establece según distintos factores,
como son: el número de vacunados con
BCG que hay en la población, la pre-
valencia de casos de TB, la prevalencia
de infección por MNT, el grupo al que
pertenece el individuo (contactos de
alto riesgo, cribados). Esto no ocurre
con los IGRAs, ya que su dintel de po-
sitividad viene establecido por la misma
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técnica determinado por los fabrican-
tes. Otra ventaja importantísima de
IGRAs es que no provocan efecto de su-
mación o booster(2-4).

4. IGRAs han demostrado que existe una
relación estadísticamente significativa
de la tasa de infección en los contactos
con una serie de factores, como son: la
infectividad del caso índice, la duración
e intensidad del contacto, sin estar in-
fluidos por el estado de vacunación con
BCG o no del contacto(7-10).

5. El valor predictivo positivo de IGRAs
para el desarrollo de TB activa en los
contactos de casos de TB bacilífera es
igual e incluso superior, según los es-
tudios al que tiene la P:T en los indivi-
duos inmunocompetentes. El valor pre-
dictivo negativo es muy alto si se com-
binan PT e IGRAs(11-13).

6. La correlación de la PT con IGRAs es
muy baja en los vacunados con BCG
(kappa: 0,087-0,095) y mayor en los no
vacunados (kappa: 0,84-088). La con-
cordancia de ambas IGRAs es alta:
kappa de 0,84; se ha observado que
cuando no concuerdan puede existir un
cierto grado de inmunodepresión, es-
pecialmente en niños y enfermos(11,14).

7. IGRAs se han mostrado útiles para el
diagnóstico de infección por MNT, si se
utilizan antígenos de éstas cuando se
ha comprobado la negatividad de las
pruebas en individuos con PT positiva
y IGRAs negativos al utilizar ESAT.6 y
CFP10(15,16).

8. IGRAs realizados con ESAT6, CFP10 y
TB7.7 detectan infección reciente por
MTB. Tras el descubrimiento del ge-
noma de MTB se han aislado nuevos
antígenos que expresa el bacilo cuando
pasa a un estado de latencia, por lo que
su utilización permitirá conocer aque-
llos individuos en los que la infección
está activa y pueden estar en riesgo de
desarrollar la enfermedad(17,18).

9. Se estudia la utilización de IGRAs para
la monitorización del tratamiento de la
infección y de la enfermedad tubercu-
losa. Se han comprobado reversiones y
conversiones de la respuesta inmune.
Aunque no se conoce actualmente de
forma concisa el significado de éstos re-
sultados, podría ser utilizado como bio-
marcador de la efectividad de una
pauta terapéutica o de nuevos fárma-
cos en estudio(19).

CONCLUSIONES

Es cierto que IGRAs aún pueden ser
mejorados, ya existen nuevos antígenos,
modificaciones de la técnica y nuevos co-
nocimientos sobre la inmunidad adquirida
frente a la infección por M. tuberculosis. La
existencia de normativas que regulan la uti-
lización de IGRAs y PT aislada o conjunta-
mente ayudan en la elección de la postura
correcta ante un determinado caso clínico(20).
Sin embargo, las normativas deberán ser
modificadas y actualizadas a medida que
se comprendan los puntos que aún se des-
conocen o quedan por aclarar.
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