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llo de tuberculosis. Sin embargo, la falta de sensibilidad
en situaciones de inmunodeficiencia, desnutrición o en-
fermedades graves y los resultados positivos producidos
por la vacunación con BCG y la infección por micobac-
terias no tuberculosas son sus limitaciones más impor-
tantes. Estos factores concurren a menudo en los pa-
cientes con enfermedad reumática inflamatoria crónica,
de quienes se presume que presentan un determinado
grado de inmunodeficiencia por la propia enfermedad
de base, por el tratamiento o por los dos. La sensibili-
dad de la PT en este contexto se ve muy mermada3.
Para mejorar su rentabilidad, se recomienda la realiza-
ción en dos tiempos, para aprovechar así el efecto em-
puje (booster) de la primera prueba. Sin embargo, la
idoneidad de esta estrategia no ha sido establecida. En
la experiencia, no publicada, de la Unidad Clínica de
Tuberculosis del Hospital Universitario de Bellvitge, de
los pacientes candidatos a tratamiento biológico, el 15%
con la primera PT negativa se recupera con la segunda
practicada 1 semana más tarde (booster positivo). El in-
conveniente más importante de esta práctica es el au-
mento de falsos positivos entre los pacientes vacunados
con BCG, entre los que se duplican los positivos (el
22% de positividad en la primera PT y el 41% al repe-
tirla en los casos iniciales negativos). Teniendo en
cuenta que la prevalencia de infección tuberculosa en la
población de nuestro entorno es muy inferior a tales ci-
fras, una proporción no despreciable de estos positivos
deben de producirse por la reacción vacunal. Por otra
parte, los “booster positivos” no se produjeron, como ca-
bría esperar, entre los pacientes de mayor edad y aque-
llos teóricamente más inmunodeficientes, sino todo lo
contrario, lo cual pone en cuestión la conveniencia de
mantener esta práctica.
Las nuevas técnicas diagnósticas de infección tubercu-
losa, basadas en la cuantificación de la respuesta inmu-
nitaria celular específica contra Mycobacterium tuberculo-
sis, pueden complementar e incluso sustituir a la PT en
diferentes situaciones clínicas. Estas técnicas, denomi-
nadas en su conjunto Interferon Gamma Release As-
says (IGRA), se basan en el principio de que las células
T sensibilizadas de los individuos infectados producen
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Los pacientes con enfermedad reumática inflamatoria
crónica tienen un elevado riesgo de tuberculosis. La in-
corporación en la última década de la denominada tera-
pia biológica ha incrementado aún más dicho riesgo1.
En la mayoría de los casos la enfermedad se produce
como consecuencia de la reactivación de una infección
latente, de ahí que su incidencia varíe considerablemen-
te en función de la prevalencia de infección en el área
estudiada.
La práctica sistemática de una evaluación previa al ini-
cio de la terapia biológica, dirigida a cribar la infección
y la enfermedad tuberculosa, ha permitido reducir su
incidencia en esta población. La experiencia de la co-
horte española de pacientes tratados con agentes bioló-
gicos (BIOBADASER), de la Sociedad Española de
Reumatología, muestra una reducción de los casos de
tuberculosis desde la implantación de las recomenda-
ciones oficiales en 2002 respecto a la época previa (117
contra 522 casos/100.000 personas-año, respectivamen-
te)2. Sin embargo, hay que reseñar un incremento im-
portante en el uso de etanercept durante el segundo pe-
riodo del estudio, en detrimento de infliximab, lo cual
podría explicar parte de la reducción de la incidencia.
Aun asumiendo la efectividad de esas medidas, la inci-
dencia de tuberculosis en este colectivo de pacientes
continúa siendo casi 5 veces la de la población general
española. Varias causas podrían explicar este hecho:
aplicación inadecuada de los protocolos, falta de control
del cumplimiento del tratamiento de la infección tuber-
culosa, reinfección exógena y la limitación de la PT
para identificar infección latente en estas circunstancias. 
La PT es una prueba ampliamente usada, de bajo coste
y fácil de aplicar que tiene valor pronóstico del desarro-
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interferón (IFN) gamma al reencontrarse con los antí-
genos de M. tuberculosis. Los antígenos utilizados son
codificados en la región genómica RD1, presentes en
M. tuberculosis y ausentes en la BCG y en la mayor par-
te de las micobacterias no tuberculosas. La liberación de
IFN� se puede cuantificar mediante ELISA (Quanti-
FERON-TB Gold in Tube, Cellestis) o ELISPOT
(T-SPOT.TB, Oxford Immunotec) tras la estimulación
in vitro de los linfocitos con los antígenos micobacteria-
nos. Una elevada cantidad de IFN� indica infección tu-
berculosa. En general, los IGRA han mostrado más es-
pecificidad y sensibilidad y mejor correlación con el
tiempo de exposición a un caso de tuberculosis que la
PT. Asimismo, los datos disponibles indican su utilidad
en situaciones específicas, como es el caso de los niños y
de diagnóstico de enfermedad activa4.
A pesar de la abrumadora cantidad de información acu-
mulada en los últimos años sobre los IGRA, todavía
existen muchas dudas sobre cuál será la aportación de
estas técnicas y cómo aplicarlas a estos pacientes. Re-
cientemente, Ponce de León et al5 demostraron que
QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFT) tiene más
sensibilidad que la PT para el diagnóstico de infección
tuberculosa latente en pacientes con artritis reumatoide,
al compararlo con controles sanos: QFT positivo en el
44,6% de los pacientes, frente al 59,1% de los controles;
mientras la PT fue positiva en el 26% de los pacientes,
frente al 65,6% de los controles. En la Unidad Clínica
de Tuberculosis del Hospital Universitario de Bellvitge,
realizamos PT y QuantiFERON-TB Gold in Tube a
los pacientes candidatos a tratamiento biológico. En
nuestra experiencia, de los 155 pacientes que iban a ser
sometidos a tratamiento biológico, la concordancia en-
tre PT y QFT fue del 81% (� = 0,52). Sin embargo, si
se considera únicamente a los sujetos con una o ambas
pruebas positivas, la concordancia se reduce a un 48%,
lo que indica que cada una de las pruebas por separado
detecta menos de la mitad de los teóricamente infec-
tados6.
La cuestión es si, con los conocimientos actuales, los
IGRA podrían sustituir a la PT para la valoración de
infección tuberculosa en los pacientes que van a ser so-
metidos a tratamiento con agentes biológicos. En mi
opinión, hoy por hoy, pueden complementarla pero no
sustituirla. No se dispone de datos sobre desarrollo de
tuberculosis a largo plazo que nos permitan decidir el
tratamiento exclusivamente por el resultado del IGRA.
Pero no sólo eso, sino que las bases teóricas de los
IGRA indican que estas técnicas miden un tipo de res-
puesta inmunitaria diferente de la proporcionada por la
respuesta de hipersensibilidad retardada al PPD. En
otras palabras, la información que proporciona cada
una de las pruebas no tiene por qué ser necesariamente
la misma. A diferencia de lo que ocurre en el estudio

Santín M. Diagnóstico y prevención de tuberculosis en pacientes con enfermedades reumáticas inflamatorias, ¿alguna novedad?

218 Reumatol Clin. 2008;4(6):217-9

de contactos –cuyo objetivo es identificar a los indivi-
duos con infección tuberculosa reciente y, por lo tanto,
mayor riesgo de contraer la enfermedad activa–, en los
pacientes que van a ser sometidos a inmunosupresión
importa tanto la infección reciente como la remota.
Desde un punto de vista teórico, y los datos clínicos lo
respaldan, los IGRA tienen una buena capacidad para
detectar infección reciente, pero menos para identificar
infección remota. El IFN� detectado lo producen las
células T memoria, circulantes (efectoras), mientras
que las células T memoria centrales, que no producen
IFN�, precisan periodos más largos de incubación para
su proliferación y transformación en células efectoras.
Es plausible que, en individuos infectados en el pasa-
do, el perfil de respuesta inmunitaria cambie con el
tiempo y disminuyan las células T memoria efectoras,
pero se mantenga, en circunstancias normales, la res-
puesta de hipersensibilidad retardada al PPD7. En esta
línea de pensamiento, ante una infección de larga evo-
lución, la respuesta al PPD se mantendría (hipersensi-
bilidad retardada), mientras que la ausencia o la merma
de células T memoria efectoras negativizaría el resulta-
do del IGRA (respuesta efectora). Ello podría explicar
discrepancias encontradas a menudo entre PT e IGRA
(PT positiva e IGRA negativa) en sujetos sin vacuna
BCG, en las cuales el resultado positivo de la PT no se
pudiese atribuir a la vacunación. Es posible que esta
especulación, aunque fundada, constituya una simplifi-
cación del tema y que determinadas discrepancias entre
ambas pruebas tengan un significado que aún descono-
cemos. 
No cabe duda, en cualquier caso, de que los IGRA re-
presentan un avance notable en el diagnóstico de la in-
fección tuberculosa. El lugar que deben ocupar en la
criba de personas en riesgo, entre ellas los candidatos a
tratamiento con agentes contra el factor de necrosis tu-
moral, está aún por definir. Para ello, se precisan estu-
dios longitudinales que proporcionen evidencia sólida
sobre su valor pronóstico sobre el desarrollo de tubercu-
losis a largo plazo. Mientras tanto, hemos de utilizar
estas técnicas como una herramienta complementaria,
aplicando el sentido clínico que siempre ha de guiar
cualquier actuación médica. No hemos de olvidar otros
elementos de decisión que, además de la PT, incluyen
la valoración de factores de riesgo de infección, los tra-
tamientos previos, la vacunación BCG y la valoración
cuidadosa de la radiología torácica. Finalmente, es im-
portante recordar que, para conseguir el objetivo final
de prevenir el desarrollo de tuberculosis, es fundamental
conseguir el buen cumplimiento del tratamiento pres-
crito. Los controles periódicos habrían de considerar
específicamente este aspecto e incluir entrevista y deter-
minación de metabolitos de isoniazida (o color si se tra-
ta de rifampicina) en orina. 
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