
La tuberculosis (TB) continúa siendo causa de una
elevada morbilidad y mortalidad en todo el mundo1. El
factor esencial para el control de la expansión de esta en-
fermedad radica en la capacidad de diagnosticar precoz-
mente y tratar a los individuos enfermos de forma apro-
piada. Los métodos microbiológicos de referencia en el
diagnóstico de la TB continúan siendo el examen mi-
croscópico, el cultivo y aislamiento de Mycobacterium
tuberculosis y la detección de sus ácidos nucleicos. Sin
embargo, como es bien conocido, estas técnicas actual-
mente disponibles son insuficientes. Por otro lado, las
personas infectadas representan un peligro potencial de
nuevos casos de TB. Se estima que en el mundo existen
unos 2.000 millones de infectados. El estudio de las per-
sonas infectadas que no han enfermado permite aplicar,
según los casos, medidas de prevención y evitar que de-
sarrollen la enfermedad. De este modo se contribuye a
romper la cadena de transmisión del microorganismo.

Para conocer si un individuo ha sido infectado por M.
tuberculosis se estudia su respuesta de hipersensibilidad
retardada frente a determinados compuestos antigénicos
específicos del bacilo. Éste sería el principio en que se
basa la tuberculina. La tuberculina, que se obtiene del
filtrado del cultivo de M. tuberculosis esterilizado y con-
centrado, actualmente está constituida por un derivado
proteico purificado (PPD). La tuberculina se ha utilizado
durante los últimos 100 años como herramienta de ayu-
da en el diagnóstico de la TB. Su principal inconvenien-
te radica en que la mayoría de proteínas presentes en el
PPD no son específicas de M. tuberculosis, sino que las
comparte con otras micobacterias. Esto provoca una dis-
minución de la especificidad de la prueba, ya que indivi-
duos sensibilizados por exposición previa a otras mico-
bacterias o que han recibido la vacuna antituberculosa
(cepas atenuadas de M. bovis) también responden inmu-
nológicamente al PPD. Además, su utilización presenta
bastantes inconvenientes: a) baja sensibilidad en perso-
nas inmunodeprimidas con alteraciones de la inmunidad
celular, lo que da lugar a resultados falsos negativos; b)
dificultades de manejo en niños de corta edad; c) errores
en la administración de la tuberculina; d) subjetividad en
la interpretación de los resultados, y e) visita de lectura,
es decir, el paciente tiene que volver a los 2 o 3 días para

interpretar la prueba, lo que genera ansiedad y preocupa-
ción por su resultado, así como la consecuente pérdida
de horas laborales; sin contar con el porcentaje no des-
preciable de pacientes que no vuelven a la consulta para
la lectura2.

Atendiendo a la historia natural de la enfermedad, la
principal vía de infección es la llegada de M. tuberculosis
a los alveolos pulmonares, donde lo fagocitan los macró-
fagos alveolares. Estos macrófagos liberan citocinas que
atraen neutrófilos, linfocitos y más macrófagos para que
fagociten a los bacilos extracelulares, así como para que
generen un foco inflamatorio. Los linfocitos T CD4 espe-
cíficos se transforman en linfocitos T helper (Th) 1 bajo
la influencia de la interleucina 12 secretada por los ma-
crófagos. Th1 segrega el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α), que permite la llegada de más macrófagos, y de
interferón gamma (IFN-γ), que activa a los que están in-
fectados. Por otro lado, se ha descrito que los linfocitos
Tγδ también segregan IFN-γ para activar macrófagos e
interleucina 12 para que proliferen a Th1. Además, el
macrófago sintetiza la interleucina 12, que estimula a las
células citolíticas, que también sintetizan IFN-γ. El IFN-γ
es la citocina efectora clave en el control de la infección
micobacteriana mediante la activación de los macrófagos
y también en el desarrollo de la inmunidad protectora
contra M. tuberculosis3. Por lo tanto, un método de inmu-
nodiagnóstico basado en la cuantificación in vitro de la
respuesta inmunitaria celular puede ser una alternativa a
la tuberculina para identificar la infección tuberculosa.

En este sentido, se han desarrollado diversos métodos
de cuantificación de esta respuesta inmunitaria celular
utilizando diferentes antígenos micobacterianos para la
estimulación de las células T sensibilizadas y para la de-
tección in vitro de la liberación de IFN-γ. La técnica con-
siste en una estimulación in vitro de los linfocitos con an-
tígenos micobacterianos, seguida de la detección del
IFN-γ producido mediante técnica inmunológica4. El éxi-
to de este método depende fundamentalmente de los antí-
genos que se empleen en la estimulación. En una primera
fase se utilizó el PPD como estimulador de los linfocitos.
El PPD es una mezcla compleja de antígenos, poco defi-
nida, que contiene principalmente proteínas en diversos
estadios de desnaturalización. Varios estudios realizados
desde entonces han puesto de manifiesto problemas de
especificidad5,6. Sin embargo, la utilización de early se-
cretory antigen target-6 (ESAT-6) y culture filtrate pro-
tein 10 (CFP-10), que son antígenos secretados por el
complejo M. tuberculosis y que están ausentes en la va-
cuna antituberculosa y en otras micobacterias ambienta-
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les, parece tener una mayor capacidad en la detección de
la infección por M. tuberculosis7-9. Estudios recientes
muestran su utilidad como indicador de riesgo de progre-
sión a TB en pacientes expuestos10. Sin embargo, se ha
descrito que individuos con exposición frecuente a deter-
minadas micobacterias ambientales, así como pacientes
infectados con M. leprae e incluso individuos vacunados,
pueden tener resultados positivos11.

Estos resultados, limitantes y esperanzadores a la
vez, justifican la necesidad de estandarizar los antíge-
nos, desarrollar técnicas más sensibles y específicas, y
realizar evaluaciones rigurosas para determinar su utili-
dad real. En este sentido, actualmente disponemos de 2
métodos comercializados para el diagnóstico de la in-
fección tuberculosa: Quantiferon Gold (Cellestis, Aus-
tralia) y T-SPOT-TB (Oxford Immunotec, Reino Uni-
do). Ambos se basan en la estimulación de los linfocitos
específicos mediante ESAT-6 y CFP-10, con la poste-
rior detección de la producción de IFN-γ. Sin embargo,
existen diferencias metodológicas que deben tenerse en
cuenta. Quantiferon Gold estimula los linfocitos presen-
tes en muestras de sangre total y determina la produc-
ción de IFN-γ mediante técnica de enzimoinmunoanáli-
sis, mientras que T-SPOT-TB requiere una separación
previa de células mononucleares para su estimulación y
determina la presencia de IFN-γ mediante ELISPOT.

Nuestro grupo de investigación está explorando las
posibilidades reales de estas nuevas técnicas. Todavía no
disponemos del tamaño de la muestra que pretendemos
alcanzar para difundir los resultados. No obstante, con
nuestros datos preliminares creemos que ambos métodos
ofrecen resultados similares y constituyen alternativas
reales a la tuberculina. La dificultad para la evaluación
de estas técnicas radica en la inexistencia de un método
de referencia con el que comparar los resultados, ya que
la tuberculina no es totalmente específica. En estudios
de contactos se ha visto que estas técnicas se relacionan
mejor que la tuberculina con el grado de exposición a M.
tuberculosis y que, además, la vacunación antituberculo-
sa no interfiere en el resultado8,12. Según nuestros datos
preliminares de sensibilidad y especificidad, y teniendo
en cuenta los procedimientos de las últimas versiones de
las 2 técnicas, nuestra impresión es que serán apropiadas
tanto para realizar estudios de contactos y de cribado
como para efectuar estudios más concretos y específi-
cos, entre otros, los siguientes: individuos inmunodepri-
midos, población pediátrica y enfermos con TB.

La posible utilización de estas técnicas in vitro, como
una prueba de laboratorio estandarizada, tendría induda-
bles ventajas respecto a la prueba de la tuberculina: se evi-
ta la subjetividad en la interpretación de los resultados, la
determinación puede repetirse inmediatamente si es nece-
sario, la obtención de los resultados es rápida, se elimina
la visita de lectura, se evita la pérdida de individuos que
no acuden a la lectura, es de fácil estandarización y apli-
cación en el laboratorio, permite la inclusión de controles
en todas las series para detectar respuestas por micobacte-
rias ambientales, vacunación antituberculosa o pacientes
anérgicos y, al realizarse en el laboratorio y no en un lugar
visible como ocurre con la prueba de la tuberculina, no
atenta contra la privacidad del paciente. Uno de los incon-

venientes principales puede ser el coste económico de es-
tas técnicas, que en el momento actual supondría un ma-
yor gasto que el que representa la utilización de la tuber-
culina. Sin embargo, estudios preliminares demuestran
que, en términos globales de coste-efectividad (coste de
una quimioprofilaxis no necesaria, coste de las horas la-
borales perdidas, etc.), el uso de estas nuevas técnicas su-
pondría un menor coste para los sistemas de salud que la
utilización de la tuberculina; esto sin tener en cuenta que
el precio unitario de estas técnicas se reducirá paulatina-
mente a medida que aumente el consumo.

En resumen, la detección de la infección tuberculosa
mediante la tuberculina es imperfecta, por lo que deben
realizarse esfuerzos para la estandarización de técnicas
in vitro basadas en la respuesta inmunológica del hués-
ped frente al patógeno. Las técnicas actualmente explo-
radas se muestran como una alternativa real a la tuber-
culina. Discriminan a los individuos sensibilizados por
M. tuberculosis de los que han recibido la vacuna anti-
tuberculosa y a los expuestos a otras micobacterias. En
nuestra experiencia, son fáciles de realizar en un labora-
torio entrenado y suponen una simplificación para la es-
trategia del estudio de contactos de la TB.
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