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r e  s  u m  e  n

El uso de  las  pruebas  de  liberación  de  interferón-gamma para el  diagnóstico de  la infección tuberculosa
está muy generalizado en  España. Sin  embargo,  no se ha alcanzado un  consenso  respecto a su  aplicación
en  situaciones  clínicas  específicas.  Con  el  fin de  redactar  una guía de  empleo  en  la práctica clínica, un
grupo de  expertos  que incluyó a  especialistas  en  enfermedades infecciosas,  enfermedades  respiratorias,
microbiología, pediatría  y medicina preventiva,  junto con un experto en  metodología,  efectuaron  una
búsqueda sistemática  en  la  literatura, sintetizaron  los  resultados,  calificaron  la calidad  de  las evidencias y
formularon  recomendaciones  de  acuerdo con  la  metodología  Grading  of Recommendations  of  Assessment

Development  and Evaluations.  Este  documento  es una  guía  basada  en  la evidencia  para el empleo  de  las
pruebas  de  liberación  de interferón-gamma en  el diagnóstico de  la  infección  tuberculosa  en  pacientes  en
riesgo de  padecer  tuberculosis  o en los  que  se sospeche enfermedad activa.  La guía será  aplicable tanto
en atención primaria  y  especializada  como en  salud  pública.
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Executive  Summary  of  the  Guidelines  for  the  Use  of  interferon-gamma  Release
Assays  in  the  Diagnosis  of  Tuberculosis  Infection

a  b  s  t  r a  c t

Interferon-gamma  release  assays  are  widely  used  for  the  diagnosis  of tuberculosis infection in Spain.
However,  there is no  consensus  on  their  application in specific  clinical  scenarios. To  develop  a guide-
line  for  their  use, a panel of experts  comprising specialists  in infectious  diseases,  respiratory  diseases,
microbiology,  pediatrics and  preventive  medicine,  together with  a methodologist, conducted  a  systematic
literature search, summarized  the  findings, rated  the  quality  of the  evidence, and  formulated  recom-
mendations  following  the  Grading  of Recommendations  of Assessment  Development  and  Evaluations
methodology. This  document  provides  evidence-based  guidance on the  use of interferon-gamma  release
assays  for the  diagnosis  of tuberculosis  infection in patients at  risk of  tuberculosis  or suspected  of having
active disease.  The guidelines will  be  applicable to specialist  and  primary  care,  and public  health.

© 2016  SEPAR.  Published  by  Elsevier España, S.L.U. All  rights  reserved.

Introducción

Hasta la aparición de las pruebas de inmunodiagnóstico in vitro,
conocidas también con el nombre de pruebas de liberación de
interferón-gamma (IGRA, por sus siglas en inglés, interferon-gamma

release assays),  hace aproximadamente una década, el diagnóstico
de tuberculosis (TB) se  basaba únicamente en la prueba cutánea de
la tuberculina (PT).

La PT, método de referencia para detectar a personas en  riesgo,
consiste en la inyección intradérmica del derivado proteico puri-
ficado de Seibert (PPD-S) o, en España, su equivalente PPD-RT23.
El PPD contiene una mezcla de más  de 200 antígenos que compar-
ten micobacterias distintas al Mycobacterium tuberculosis, e incluye
la cepa vacunal Mycobacterium bovis Calmette-Guérin (BCG) y la
mayoría de las micobacterias no tuberculosas. Por consiguiente, las
personas sensibilizadas por una exposición previa a  micobacterias
no tuberculosas o a  la vacuna BCG pueden responder a  la  PT. Otra
limitación importante es  la falta de sensibilidad de la  prueba en
algunas poblaciones como, por ejemplo, los pacientes inmunode-
primidos o los niños de corta edad. También es necesario recordar
que la obtención de un resultado negativo en  la PT poco después del
inicio de una infección por M.  tuberculosis no descarta la  infección,
puesto que pueden transcurrir hasta 8 semanas hasta obtener un
resultado positivo. Este intervalo de tiempo se denomina «período
ventana».

Las pruebas IGRA están basadas en  la cuantificación in vitro de
la respuesta inmunitaria celular. Los  IGRA detectan la liberación
de interferón-gamma por parte de linfocitos T  sensibilizados como
respuesta a la estimulación de antígenos específicos de M. tubercu-

losis. Los dos antígenos específicos que se utilizan son la proteína
ESAT-6 (RD1 early secretory antigen target-6) y  la proteína CFP-10
(RD1 culture filtrate protein-10), que están codificadas en  la región
diferenciada 1, presente en el M.  tuberculosis pero no en  la BCG
ni en la mayoría de las micobacterias no tuberculosas. Esta nueva
tecnología se adaptó en poco tiempo a partir de los métodos case-
ros iniciales hasta obtener las 2 pruebas que se  comercializan en la
actualidad: la prueba QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G) (Qiagen, Hil-
den, Alemania) y la prueba T-SPOT®.TB (Oxford Immunotec, Oxford,
Reino Unido). Al igual que la PT, los IGRA requieren un intervalo de
conversión tras la exposición al M. tuberculosis, pero la duración de
este período no se ha determinado con precisión.

Ámbito y objetivos

A día de hoy todavía no se ha alcanzado un consenso respecto
al empleo de los IGRA en  distintas situaciones clínicas. A  pesar de
la abundancia de publicaciones acerca de los IGRA, existe escasez

de evidencia sólida que evalúe desenlaces con impacto en  la salud
de la población a la  que se  ha de aplicar. Esto, a  su vez, se refleja
en la inconsistencia de las recomendaciones publicadas por orga-
nizaciones oficiales y sociedades científicas que, en  gran medida, se
fundamentan en opiniones de expertos. Además, es posible que las
recomendaciones que son adecuadas para un área o país no lo sean
para otro. Con este objetivo, en 2008 y 2010 se publicaron 2 docu-
mentos de consenso sobre el diagnóstico y el tratamiento de la TB
en adultos y en niños, respectivamente, y el empleo de las pruebas
IGRA en España. Estas recomendaciones precisaban una actualiza-
ción basada en las  mejores evidencias disponibles y formuladas de
conformidad con la metodología más  moderna para la elaboración
de una guía de empleo en la práctica clínica.

El presente documento es una guía basada en  la evidencia para
médicos de atención primaria, especialistas y responsables de salud
pública sobre el empleo de las  pruebas IGRA en el diagnóstico de la
infección TB  en  adultos y niños de cualquier edad, inmunocompe-
tentes e inmunodeprimidos, en riesgo o en  los que se sospeche la
presencia de TB  activa. El objetivo final del documento es reducir
al mínimo la  incertidumbre y la variabilidad en el diagnóstico de
la infección TB mediante IGRA. Está fuera del alcance de esta guía
formular recomendaciones sobre las indicaciones del cribado de
infección tuberculosa ni  sobre cuándo y como tratarla, no obstante,
los autores remiten a los lectores a otras guías que proporcionan
orientaciones específicas en relación con estos aspectos.

Puede consultar la versión completa online1,2.

Metodología

Un grupo de expertos formado por especialistas en  enfer-
medades infecciosas, enfermedades respiratorias, microbiología,
pediatría y medicina preventiva y un experto en metodología efec-
tuaron una revisión sistemática y formularon recomendaciones
específicas de acuerdo con la metodología Grading of Recommen-

dations of Assessment Development and Evaluations (GRADE).

Preguntas clínicas y  desenlaces

Se formularon preguntas clínicas según una estructura de
población, intervención (prueba índice), comparación (prueba
de referencia) y resultados (PICO, por sus siglas en  inglés), prio-
rizando los resultados de interés. El grupo de expertos estableció
los desenlaces, clasificados en  orden jerárquico según su relevancia
clínica (de mayor a  menor):

1. Eficacia de la quimioprofilaxis según los resultados de las prue-
bas IGRA.
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2. Valores predictivos del desarrollo de TB activa de las pruebas
IGRA, basados en los resultados de dichas pruebas.

3. Correlación entre la tasa de exposición y  los factores de riesgo
de infección TB.

4. Sensibilidad y  especificidad de las pruebas IGRA para el diagnós-
tico de la TB activa.

Búsqueda bibliográfica

Se diseñaron estrategias de búsqueda para identificar revisio-
nes sistemáticas de estudios diagnósticos y  estudios individuales
relevantes para la  actualización de las revisiones sistemáticas exis-
tentes. Se llevó a cabo una búsqueda hasta marzo de 2013, sin
limitaciones idiomáticas o temporales, en las siguientes bases de
datos electrónicas: MEDLINE (a través de PubMed) y  EMBASE (a
través de Ovid). Para garantizar la inclusión de los estudios rele-
vantes publicados mientras se redactaba la guía el grupo de trabajo
se mantuvo actualizado de las novedades en la literatura hasta junio
de 2015. Mediante una búsqueda en la  base de datos EED del NHS, se
identificaron las publicaciones relativas al uso  de recursos y costes
hasta octubre de 2014.

Calidad de la evidencia y  recomendaciones

La calidad de la evidencia se  evaluó de conformidad con el
grupo de trabajo internacional GRADE. El grupo de expertos evaluó
la calidad de la  evidencia con relación a las siguientes variables:
idoneidad metodológica, coherencia entre los resultados de los

diferentes estudios, existencia de evidencias directas, precisión de
los estimadores del efecto y sesgos de publicación. Tras el proceso
de evaluación, la calidad de la evidencia de cada variable se calificó
en  una de 4 categorías: alta, moderada, baja y muy  baja.

El grupo de expertos formuló sus recomendaciones de acuerdo
con la  evidencia existente para cada cuestión clínica y según la
metodología GRADE. Para orientar (en contra o a  favor de
la intervención) y otorgar un grado de fuerza (fuerte/débil) a cada
recomendación, el grupo sopesó la calidad global de la  evidencia,
sus ventajas y desventajas, la importancia relativa de los resultados,
y el uso y los costes de los recursos. Para formular sus recomenda-
ciones, el grupo priorizó, siempre que estuvieran disponibles, los
estudios en los que se comunicaban datos de países con baja pre-
valencia de TB y renta alta. En caso de no disponer de datos de
este tipo de países, también se incluyeron datos de países con una
prevalencia de TB  intermedia o alta.

Recomendaciones

En la tabla 1 se presenta un resumen de las recomendaciones y
la calidad de la  evidencia empleada.

Empleo de las pruebas interferon-gamma release assays para el

estudio de contactos de  los pacientes con tuberculosis

Recomendación: El grupo de expertos recomienda iniciar el
estudio de contactos con la  prueba PT pero, en el caso de tra-
tarse de contactos que hayan recibido la  vacuna BCG, los resultados

Tabla 1
Resumen de las recomendaciones en diferentes escenarios clínicos

Recomendación Fuerza Calidad

IGRA para el estudio de
contactos de pacientes con
TB

El grupo de expertos sugiere iniciar el estudio de contactos mediante la prueba PT  pero, en
los  contactos que hayan recibido la  vacuna BCG, los resultados positivos de  la  prueba PT se
deberán confirmar con un IGRA efectuado en la fecha de la lectura

Débil Baja a muy  baja

IGRA  en trabajadores sanitarios Para el cribado inicial y periódico de trabajadores sanitarios, el grupo de  expertos sugiere
usar la prueba PT, pero los resultados positivos de la PT  se deberán confirmar con un IGRA
efectuado en  la  fecha  de la lectura. Si el resultado de la PT  es positivo y  el  del IGRA
continúa  siendo negativo, el  grupo de expertos sugiere efectuar un cribado periódico
mediante IGRA, siempre y cuando no  exista sospecha de enfermedad activa ni evidencia
de  inmunosupresión

Débil Moderada
(IGRA)

Muy baja (PT)

IGRA  para el diagnóstico de TB
activa en niños  menores de  5
años

En niños  menores de 5 años en los que se sospeche una TB activa, el grupo de expertos
sugiere emplear ambas pruebas, PT  e IGRA, para complementar los estudios
microbiológicos y radiológicos del diagnóstico de la TB activa

Débil Muy baja

IGRA  para el estudio de
contactos en niños

En  niños  mayores de 5 años, el grupo de expertos sugiere iniciar el  estudio de contactos
mediante la  prueba PT pero, en el caso de los contactos que hayan recibido la  vacuna BCG,
el resultado positivo de la  prueba PT  se deberá confirmar mediante una prueba IGRA
efectuada en  la  fecha de la lectura de la PT

Débil Muy baja

En  niños  menores de 5 años, el  grupo de expertos sugiere usar ambas pruebas, PT  e  IGRA,
independientemente de si el  menor ha recibido la vacuna BCG

IGRA  en personas infectadas
por VIH

El grupo de expertos sugiere usar ambas pruebas, PT  e  IGRA, para  el cribado de la infección
TB  de personas infectadas por el  VIH
En personas infectadas por el VIH y con un recuento de CD4 < 200/ml, el  grupo recomienda
emplear únicamente una prueba IGRA

Débil Baja a muy  baja

IGRA  en pacientes con
enfermedades inflamatorias
crónicas (antes de iniciar un
tratamiento biológico)

El grupo de expertos sugiere emplear ambas pruebas, PT e IGRA, para el cribado de  la
infección TB en pacientes con una  enfermedad inflamatoria crónica antes del inicio de un
tratamiento biológico

Débil Baja a muy  baja

IGRA  en pacientes que
requieren un trasplante (TOS
y TCMH alogénico)

El  grupo de expertos sugiere usar las pruebas PT e IGRA para el cribado de la infección TB
en pacientes que  se deban someter a  un trasplante de órgano sólido o  un trasplante
alogénico  de células madre hematopoyéticas

Débil Muy baja

IGRA  en la TB activa El  grupo de expertos recomienda no  emplear únicamente las pruebas IGRA y PT para
diagnosticar TB activa
En  caso de que exista una sospecha bien fundamentada de enfermedad activa, se efectuará
una prueba IGRA como prueba de la infección TB para respaldar el diagnóstico

Alta Baja

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; IGRA: pruebas de liberación de interferón-gamma; TB: tuberculosis; TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; TOS: trasplante
de  órgano sólido; PT:  prueba cutánea de la  tuberculina; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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positivos de la prueba PT se  deberán confirmar con un IGRA efec-
tuada en la fecha de la  lectura de la PT.  (Recomendación débil;
calidad de la evidencia baja a  muy  baja.)

Empleo de las pruebas interferon-gamma release assays para

cribado de infección tuberculosa en trabajadores sanitarios

Recomendación: La recomendación del grupo de expertos es
emplear la prueba PT para el cribado inicial y  periódico de los tra-
bajadores sanitarios, pero los resultados positivos de la prueba PT
se deberán confirmar mediante IGRA efectuada en  la  fecha de la
lectura. (Recomendación débil; calidad de la evidencia moderada
y muy  baja para las pruebas IGRA y  PT, respectivamente.)

Si la PT es positiva y  el IGRA continúa siendo negativo,
el grupo de expertos sugiere realizar un cribado periódico
mediante pruebas IGRA, pero solo en  caso de que no exista sos-
pecha de enfermedad activa o evidencia de inmunosupresión.
(Recomendación débil; calidad de la evidencia muy baja.)

Empleo de las pruebas interferon-gamma release assays para el

diagnóstico de tuberculosis activa en niños menores de 5  años

Recomendación: En  niños  menores de 5 años en los que
se sospeche una TB activa, el grupo de expertos sugiere usar
ambas pruebas, PT e IGRA, para complementar los estudios
microbiológicos y  radiológicos del diagnóstico de TB  activa.
(Recomendación débil; calidad de la evidencia muy  baja.)

Empleo de las pruebas interferon-gamma release assays para el

estudio de contactos en niños

Recomendación: En niños  mayores de 5 años, el grupo de exper-
tos sugiere iniciar el estudio de contactos mediante PT pero, en
el caso de tratarse de contactos que hayan recibido la  vacuna
BCG, los resultados de la PT se deberán confirmar mediante
una prueba IGRA efectuada en la  fecha de la lectura de la  PT.
(Recomendación débil; calidad de la evidencia muy  baja.)

En niños menores de 5 años, el grupo de expertos sugiere
efectuar ambas pruebas, PT e IGRA, independientemente de
si el menor ha  recibido la vacuna BCG. (Recomendación débil;

calidad de la evidencia baja.)

Empleo de las pruebas interferon-gamma release assays para el

cribado de infección tuberculosa en personas infectadas por el

virus de la inmunodeficiencia humana

Recomendación: La recomendación del  grupo de exper-
tos es emplear ambas pruebas, PT e IGRA, para detectar la
infección TB en pacientes con infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). (Recomendación débil; calidad de la
evidencia baja.)

En personas infectadas por el VIH que presenten recuento
de CD4 < 200/ml, el grupo de expertos sugiere usar úni-
camente una prueba IGRA. (Recomendación débil; calidad de la

evidencia muy baja.)

Empleo de las pruebas interferon-gamma release assays para el

cribado de infección tuberculosa en pacientes con una

enfermedad inflamatoria crónica antes de iniciar tratamiento con

fármacos biológicos

Recomendación: El grupo de expertos recomienda
usar ambas pruebas, PT e  IGRA, para detectar la infec-
ción TB en pacientes con  una enfermedad inflamatoria

crónica antes de iniciar un tratamiento biológico.
(Recomendación débil; calidad de la  evidencia baja a  muy  baja.)

Empleo de  las pruebas interferon-gamma release assays para el

cribado de  infección tuberculosa antes de  un trasplante

Recomendación: El grupo de expertos recomienda usar ambas
pruebas, PT e  IGRA, para detectar la infección TB  en pacientes que se
deben someter a un trasplante de órgano sólido o un trasplante alo-
génico de células madre hematopoyéticas. (Recomendación débil;

calidad de la evidencia muy baja.)

Empleo de  las pruebas interferon-gamma release assays para el

diagnóstico de tuberculosis activa

Recomendación: El grupo de expertos recomienda no usar
como prueba única un IGRA o PT para diagnosticar TB activa.

(Recomendación sólida; calidad de  la evidencia baja.)

En caso de que  exista una sospecha bien fundamentada de
enfermedad activa, el grupo de expertos sugiere emplear un IGRA
como prueba de la infección TB  para respaldar el diagnóstico.
(Recomendación débil; calidad de la evidencia baja.)

Otras consideraciones

Otras consideraciones señaladas por el grupo de expertos fueron
las  siguientes:

1. Para implementar las  pruebas IGRA son necesarios pocos recur-
sos. Sin embargo, puede ser difícil implementar estas pruebas
en entornos no urbanos, puesto que se requiere un laboratorio
cercano para procesar rápidamente las muestras. El grupo reco-
noció que este punto es  particularmente importante si se usa la
prueba T-SPOT.TB®,  que se debe efectuar en las primeras 24 h, o
en caso de utilizar el reactivo T-SPOT.TB® Extend, que  se efectúa
tras 48 h de incubación. Asimismo, tener que realizar punciones
venosas a  colectivos amplios y la  necesidad de un laboratorio de
referencia que gestione todas las muestras podrían dificultar la
realización de las pruebas IGRA para estudio de contactos a  nivel
comunitario.

2. Aunque en  la  guía final no se hicieron distinciones entre las 2
pruebas IGRA, algunos miembros del grupo de expertos fueron
favorables al uso  de la prueba T-SPOT.TB® en personas infecta-
das por VIH (CD4 <  200/ml) y en niños. Esta opinión se basaba
en su percepción de que la prueba T-SPOT.TB® es  más  sensible,
en comparación con la prueba QTF-GIT®. No obstante, el grupo
reconoció que la evidencia disponible no indica una diferencia
clara entre ambas pruebas.

3.  Se destacó la importancia de efectuar un cribado antes de que una
enfermedad subyacente haya avanzado demasiado, ya que este
hecho podría comprometer el resultado de las pruebas IGRA. Este
punto es particularmente relevante en  el caso de pacientes infec-
tados por el VIH y los candidatos a  trasplante o a un tratamiento
biológico. De igual modo, debido a que la leucopenia incrementa
la probabilidad de obtener un resultado indeterminado, se debe
evitar efectuar la prueba QTF-GIT® a  pacientes leucopénicos (en
particular en el trasplante de células madre hematopoyéticas).

4. No se hizo ninguna recomendación específica con relación a  si es
preferible practicar las pruebas PT e IGRA de manera simultánea
o secuencialmente (comenzar con la PT y continuar con un IGRA
en caso de negatividad) cuando ambas pruebas están recomen-
dadas. El grupo de expertos considera que la  elección de una u
otra  estrategia dependerá de las circunstancias de cada paciente
y de las  singularidades de cada centro.
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5. Respecto al uso de las pruebas IGRA para la evaluación diagnós-
tica de la TB, el grupo de expertos enfatizó los puntos siguientes:
• Se debe garantizar el uso racional de las pruebas IGRA, utili-

zándolas solamente cuando existe una sospecha clínica bien
fundamentada.

• Un resultado positivo en  una prueba IGRA en  un paciente con
síntomas compatibles con TB,  en particular si  se trata de un
paciente inmunodeprimido o un niño, debe inducir a  investigar
la presencia de una TB activa.

• Continúa siendo importante establecer un diagnóstico de TB
usando los métodos microbiológicos y/o moleculares conven-
cionales.

6. En pacientes infectados por el VIH con  un recuento de células
CD4 muy  bajo, si el resultado de la  prueba inicial (IGRA o PT) es
negativo, la prueba se repetirá cuando la inmunidad del  paciente
haya mejorado con  el tratamiento antirretroviral. Este abordaje
puede resultar útil para detectar otros casos positivos.

7. En general, es preferible efectuar una prueba IGRA cuando se
trata de personas que probablemente no regresarán para la  lec-
tura de la prueba PT, como pueden ser pacientes con alcoholismo,
adicciones a drogas o personas indigentes. En estos grupos de
pacientes, el empleo de las pruebas IGRA pueden aumentar los
porcentajes de procesos diagnósticos completados.

8. Finalmente, el grupo de expertos subraya la necesidad de que
los trabajadores sanitarios cumplan los protocolos establecidos
para  la prevención de la TB.

Actualización de la guía

El grupo de expertos considera que esta guía se  deberá actua-
lizar en los 5 años siguientes a  su publicación, o antes si aparece
información relevante.

Financiación e  independencia editorial

El grupo de expertos no recibió financiación de ninguna empresa
u organización con ánimo de lucro. Las reuniones se celebraron
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