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¿Qué son  “los IGRAs”?: 

Interferon Gamma Released Assays

Se basan el principio de que las células T de los i ndividuos 
sensibilizados por M. tuberculosis producen IFN- � cuando se 

reencuentran con los antígenos micobacterianos.

La producción de IFN- � específico en respuesta a los 
antígenos micobacterianos se asume que es indicativ a 
de infección con MTB, y puede ser medida por las 
técnicas: 

1) Ex vivo enzyme-linked immunospot (ELISPOT) 
ensayo: T-SPOT.TB

2) Por un ELISA en sangre: QuantiFERON-Gold-in tube:  
QuantiFERON-GIT.



Antígenos RD1: ESAT-6 y CFP-10.
Antígeno RD11: TB7.7

Inmunodiagnóstico in vitro de la infección tuberculosa: IGRAS

M. bovis M. tuberculosis

BCG BCG BCG

= RD1 = ESAT6 & CFP10
Están presentes en:

M. Tuberculosis complex

M. Kansasii

M. Marinum

M.shulzgai

RD1 no existe en 
M.bovis BCG
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RESULTADO NEGATIVO RESULTADO POSITIVO

CONTROL NEGATIVO CONTROL POSITIVO

T-SPOT.TB
Lectura

Directamente ó
mediante lector automático



Se considera que un resultado es indeterminado 
cuando la muestra es negativa y además las 
células no responden al control positivo (PHA)

¿Qué es un resultado indeterminado?

CONTROL 
NEGATIVO

CONTROL 
POSITIVO ESAT-6 CFP-10

INDETERMINADO

Un resultado “indeterminado” ha de ser repetido.



Edad:  OR ajustada        valor p

Edad:  > 5
� 5

1
3,05  (1,6 – 5,8)     0.001

No inmunodeprimidos

Inmunodeprimidos
1
8,33 (4,07-17,05) <0.001

PIDJ 2009; 28: 669-73

PIDJ 2010; 29: 285-6



CPA
CPA

IL-1, IL-8, IL-10, IL-12, 
IFN-������� � , TGF-� , 
GM-CSF

MTB Fagocitosis

CMH-I
CMH-II

CD8+
CD4+

Linfocitos Th 
citolíticos

Linfocitos Th

Cooperadores

Th2 Th1

Linfocitos B

Respuesta 
Humoral

De memoria

Macrófagos 
(activación)

HCR Vigilancia

TNF-�IFN-�

Atgs

Prueba de 
Tuberculina

T-Spot-TB® y 
Quantiferon®

Diagnóstico inmunológico



TB activa como relativo a Infección TB:

ELISPOT      QFN: P.T

Sensibilidad %:          88               76          � 15 mm: 70      � 5 mm:  80

Especificidad %:        92               97         BCG:       56      No BCG:  98 



Muestras extrasanguíneas: BAL
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Muestras extrasanguíneas: Líquido pleural y LCR
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Resultados según riesgo de exposición a la infección por 
M. tuberculosis. 

Niños diagnosticados de infección tuberculosa
de acuerdo con el dintel de positividad aceptado pa ra 

Infección TB (P.T � 5 mm en el grupo de contactos y P.T �
10 mm en el grupo de cribado).



BCG status Tests compared Cohen’s Kappa coefficient  
(SD1)

p value

BCG 
immunized

TST2 and         
QFN-G-IT3 0.087 (0.155) 0.0048

TST and                
T-SPOT.TB

0.095 (0.151) 0.0032

Not BCG 
immunized

TST and QFN-G-IT 0.844 (0.105) <0.0001

TST and                
T-SPOT.TB

0.887 (0.062) <0.0001

Total

TST and QFN-G-IT 0.208 (0.111) <0.0001

TST and                
T-SPOT.TB

0.272 (0.092) <0.0001

Concordance and agreement (Cohen’s Kappa coefficien t) between 
Tuberculin skin test and T-SPOT. TB and QuantiFERON-TB Gold In 

Tube results according to the BCG immunization status.



No HIV + HIV +



Negative and Positive Predictive Value of a Whole-B lood IGRA for 
Developing Active TB - An Update .  Roland Diel 1*, Robert 
Loddenkemper 2, Stefan Niemann 3, Karen Meywald-Walter 4, 
and Albert Nienhaus 5

AJRCCM:
2008; 177: 1164-70
2010;  agosto.

ECC en Hamburgo con 4 años de seguimiento:  1414 con tactos. 
198/ 954 fueron QFN (+): 20,8%

604 /954: 63,3% fueron  PT(+) a 5mm   y   un 25,4% con PT> 10mm.
903 rehusaron Tratamiento de la Infección TB: 

19 desarrollaron TB: todos con QFN (+) al inicio: 
Tasa de progresión: 12,9%:  

6 / 21 : 28,6% en niños 
13 / 126: 10,3% en adultos.



Diel AJRCCM, 2010.

QFN y P.T en 104 niños no 
tratados. Están marcados los 
6 niños que desarrollaron TB.



Grupo 
RT

QFN 
negativo

QFN 
positivo

Total

0 a 4 34 0 34

5 a 9 28 4 32

10 a 14 41 16 57

15 a 19 13 18 31

� 20 1 12 13

Total
117

(70,1%)

50

(29,9%)

167

(100%)

Grupo 
RT

QFN 
negativo

QFN 
positivo

Total

0 a 4
2

0 2

5 a 9 21 4 25

10 a 14 92 26 118

15 a 19 39 29 68

� 20 6 25 31

Total
160

(65,6%)

84

34,4%)

244

(100%)

Vacunados con BCG

Contacto conocido con TB Sin contacto conocido con TB



GrupoRT 0: negativo 1: positivo TOTAL

0: 0 a 4
Row %
Col %

49
98,0
58,3

1
2,0
1,4

50
100,0
31,8

1: 5 a 9
Row %
Col %

23
67,6
27,4

11
32,4
15,1

34
100,0
21,7

2: 10 a 14
Row %
Col %

8
21,6
9,5

29
78,4
39,7

37
100,0
23,6

3: 15 a 19
Row %
Col %

4
13,3
4,8

26
86,7
35,6

30
100,0
19,1

4: > 20
Row %
Col %

0
0,0
0,0

6
100,0

8,2

6
100,0

3,8

TOTAL
Row %
Col %

84
53,5

100,0

73
46,5

100,0

157
100,0
100,0

QuantiFERON-GIT

Grupo: No BCG

No contacto conocido

Cosas que no 
cuadran….



21 niños no vacunados con BCG con
TST positiva y T-SPOT.TB negativo

6 negativos

5 Indeterminados

10 positivos



Tuberculosis Infection Treatment:    their effect o n 
the immune response in children.

Results: a) PTBI treatment: all were QFN-GIT and TS T 
negatives pre and post treatment.

b) LTBI treatment: 15 with TST � 15mm were QFN-GIT 
negative pre and post-treatment.  

c)79 were QFN-GIT positive pre-treatment and 17 (21 ,5%) 
were QFN-GIT negative at 90 and 28 (35%) at 365 days.

Median IFN-�
concentration

�������  ��%�/� (+��%�/�

��0���1�(� �����2 ���� ����2 ���+

3�0��45�6���������1�7 -�77��&��'� ��'-��+�-� ��- ����''�

�5���
8
#�
%��1&7 &�� ���(��� ���(�����'� ��&�������+�

�5������#
8
#�
%��1+� &&����&7�-� ��7�� �'� +�& ���&7�(�

Acknowledgments: This study is financed in part by a grant of Fondo de Investigaciones Sanitarias: PI081738



CPA
CPA

IL-1, IL-8, IL-10, IL-12, 
IFN-������� � , TGF-� , 
GM-CSF

MTB Fagocitosis
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Diagnóstico inmunológico

INFECCIÓN 
RECIENTE

TB  ACTIVA
INFECCIÓN  

REMOTA

FASE DE LATENCIA



Proteínas relacionadas con 
la latencia. Se expresan in 

vitro en condiciones de 
hipoxia y de baja 

concentración de oxido 
nítrico. Las condiciones que 

sufre M. tuberculosis en 
condiciones de latencia.

Nuevos antígenos: Antígenos específicos de latencia

M.tuberculosis resuscitation-associated protein



Eur Resp J 2010; 

36:135-142



¿Qué conocemos acerca de la P.T  y de IGRAs?

•IGRAs y TST no sirven para diferenciar entre TB 
activa y la ITBL

•La PT es sensible en los inmunocompetentes pero 
subóptima en los inmunodeprimidos

•La PT es específica en los no vacunados con BCG, 
pero muy baja especificidad en los BCG.

•IGRAs tiene una alta especificidad, superior a la 
P.T y no se ve afectada por la vacunación BCG.

•QFN es tan sensible como la P.T

• ELISPOT es más sensible que QFN y que P.T



•IGRAS se correlaciona bien con el riesgo de 
exposición en los países de baja incidencia

•La discordancia entre P.T e IGRAs es muy 
frecuente

• En los contactos, la positividad de P.T o de IGRAs 
es la mejor indicación de TITB, según valoración 
epidemiológica y clínica, BCG, efecto sumación….

*En los inmunodeprimidos:  ELISPOT parece más 
sensible que la P.T y QuantiFERON produce un 
mayor nº de resultados indeterminados, 
especialmente en los que presentan un bajo nº de 
CD4.



Mantoux

IGRAs

Bacilón de la tuberculosis


