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INTRODUCCIÓN

Pese a que nuestro país, al igual que muchos países en 
vías de desarrollo, ha enfrentado una transición epide-
miológica donde las enfermedades infectocontagiosas 

RESUMEN

La tuberculosis continúa siendo un problema de salud pública 
en nuestro país y el riesgo para el desarrollo de tuberculosis 
activa en sujetos con enfermedad renal crónica es de seis a 25 
veces mayor cuando se compara con la población general y se 
incrementa hasta 37 veces más en pacientes con trasplante re-
nal. Hoy en día la prueba de tuberculina continúa vigente como 
prueba de escrutinio de tuberculosis en potenciales receptores 
de trasplante renal; sin embargo, es bien conocido que los pa-
cientes con enfermedad renal crónica, y más aún, los receptores 
de trasplante renal, cursan con alteraciones en la inmunidad 
celular, por lo que esta prueba puede tener menor sensibilidad 
en esta población particular. En esta revisión discutiremos las 
diferentes herramientas de escrutinio para la detección de tu-
berculosis latente, desde la prueba de tuberculina hasta los en-
sayos de liberación de interferón como novedosas herramientas 
diagnósticas para el tamizaje de tuberculosis.
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ABSTRACT

Tuberculosis remains a public health problem in our country 
and the risk for developing active tuberculosis in patients with 
chronic kidney disease is 6 to 25 times higher when compared 
with the general population and increases to 37 times more 
in kidney transplant recipients. Today, tuberculin test is as 
screening test valid for tuberculosis in potential kidney trans-
plant recipients, however, it is well known that patients with 
chronic kidney disease and renal transplant recipients have al-
terations in cellular immunity, so this test may be less sensitive 
in this particular population. In this review we will discuss the 
different screening tools for detecting latent tuberculosis from 
tuberculin test to the interferon release assays as novel diag-
nostic tools for tuberculosis screening.

Key words: Tuberculosis, renal transplant, 
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van dando paso a las enfermedades crónico-degene-
rativas, la tuberculosis permanece como un problema 
de salud pública y que toma relevancia en la población 
inmunocomprometida como lo son los pacientes con in-
sufi ciencia renal y los receptores de trasplante renal.
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EPIDEMIOLOGÍA DE LA TUBERCULOSIS 
Y ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

La incidencia de tuberculosis (TB) en la población gene-
ral en México se estimó en el 2007 de 20/100,000 habi-
tantes/año, con una tasa de mortalidad de 2.4/100,000 
habitantes y sin duda continúa siendo una de las prin-
cipales causas de defunción en nuestro país.1 Por otra 
parte, un segmento de la población tiene mayor riesgo 
de adquirir TB, como son aquellos individuos que vi-
ven en zonas marginadas, endémicas y que además 
coexiste en ellos la enfermedad renal crónica.2

Es bien conocida la tendencia creciente de casos 
incidentes de enfermedad renal crónica, esta última 
derivada tanto del envejecimiento poblacional inexo-
rable, como a la transculturización y adquisición de 
estilos de vida no saludables.3 La prevalencia de 
enfermedad renal crónica en nuestro país se estimó 
para el 2005 con tasas de 1,200 a 1,300 casos por 
millón discretamente mayores a las reportadas en 
otros países latinoamericanos;4,5 no obstante, para 
el 2025, se proyecta que los casos de enfermedad 
renal crónica terminal (ERCT) en entidades de alta o 
muy alta marginación, pasarán de 45,700 en 2005 a 
cerca de 80,000 casos.6

Se ha estimado un riesgo relativo para el desarrollo 
de TB activa de seis a 25 veces mayor en sujetos con 
enfermedad renal crónica (ERC) que en la población 
en general, y hasta 37 veces mayor para receptores 
de trasplante renal (TR).7,8 Por lo que la probabilidad 
de adquirir la enfermedad o la reactivación sería mu-
cho mayor en esta población, con una tasa de mortali-
dad por TB en pacientes en tratamiento con diálisis es 
de un 17 a 75%. El diagnóstico de TB en pacientes con 
ERC continúa siendo un reto; las presentaciones atí-
picas en muchos de los casos han sido reportadas de 
un 60 a 80%, siendo las formas de presentación más 
comunes: ganglionar, gastrointestinal, ósea, genitouri-
naria, peritoneal, afección pleural, afección pericárdi-
ca, miliar y pirexia de etiología desconocida.9-11 Dado 
lo anterior, la difi cultad que implica el identifi car pa-
cientes con enfermedad renal en diálisis con infección 
latente, conlleva alguna de las veces pasar de forma 
inadvertida la presencia de TB en sujetos candidatos 
a trasplante y el retraso en el inicio del tratamiento en 
forma oportuna, lo que resulta en muerte de pacientes.

Sin duda, la prevalencia de TB en receptores de TR 
derivada de estudios observacionales, varía de acuer-
do con el área geográfi ca estudiada12 y la incidencia 
de infección estimada es hasta 20 a 70 veces más alta 
que en la población general.13 En México se reportó 

una prevalencia de TB postrasplante en un solo centro 
de 1.8% de 545 receptores de trasplante renal.14

La tuberculosis latente (TBL) (defi nida como una 
infección por Mycobacterum tuberculosis, sin activi-
dad de la enfermedad por este agente) representa un 
reto diagnóstico en este grupo de pacientes, debido 
a la falta de pruebas diagnósticas sensibles y por las 
características biológicas intrínsecas de los pacientes 
con enfermedad renal crónica (ERC). Asimismo, hoy 
en día no existe evidencia de cuándo y cómo reali-
zar un tamizaje en búsqueda de un estado de TBL. 
Realizar un estudio de escrutinio a todos los pacientes 
con ERC, en hemodiálisis o diálisis peritoneal, podría 
consumir tiempo, recursos y probablemente su costo-
efectividad sobrepasarían el impacto clínico. Los pa-
cientes con ERC cursan con un estado de inmunode-
fi ciencia que resulta de alteraciones funcionales tanto 
en las células B y T, alteración en la función de las 
células CD8+ y neutrófi los, así como la reducción en 
la producción de catelicidina, un péptido antimicrobia-
no capaz de destruir el M tuberculosis. Alrededor del 
50% de los pacientes con ERC tienen compromiso en 
la respuesta al derivado proteico purifi cado (por sus 
siglas en inglés, PPD); de tal modo que la ausencia de 
TB no se puede deducir de una prueba con tuberculina 
negativa. Tal situación indica que la prueba de tuber-
culina carece de capacidad para identifi car la TBL en 
todos los potenciales receptores de trasplante renal.15

A todos los pacientes con ERC, en hemodiálisis o 
en diálisis peritoneal, se les deberá realizar una radio-
grafía de tórax en búsqueda de anormalidades suge-
rentes de TB previo al trasplante.15 Sin embargo, la au-
sencia de alteraciones radiológicas sugestivas de TB 
no descarta la TBL. La prueba de tuberculina pretras-
plante continúa siendo un método diagnóstico vigen-
te en los protocolos de TR, como una herramienta de 
escrutinio para identifi car potenciales individuos con 
TBL. No obstante, la prevalencia de anergia a PPD 
en la población con ERCT es signifi cativamente más 
alta que en la población en general (44 versus 16%), 
respectivamente.16 De tal suerte que, por su condición 
biológica de anergia, sólo cerca del 25% de los casos 
de TB activa postrasplante corresponden a sujetos 
quienes tuvieron una prueba de PPD positiva, dejando 
ver la capacidad limitada de la prueba para predecir 
qué pacientes desarrollarán TB activa postrasplante.

En nuestro instituto se considera una prueba posi-
tiva cuando la lectura es ≥ 5 mm a las 48 o 72 horas 
postaplicación; realizando posteriormente en este gru-
po de pacientes cultivos de jugo gástrico y/o expecto-
ración para micobacterias en búsqueda de TB activa. 



Ojeda-Cervantes M y cols. Diagnóstico de tuberculosis en trasplante renal

27
Revista Mexicana de Trasplantes  •  Vol. 2  •  Núm. 1  •  Enero-Abril  2013

www.medigraphic.org.mx

Si la prueba de tuberculina es negativa, se realiza una 
segunda aplicación (Booster) a partir de las dos sema-
nas posteriores a la primera aplicación.

Por consiguiente, los pacientes con ERCT, porta-
dores de TBL, requieren pruebas diagnósticas sensi-
bles que puedan en algún momento predecir quiénes 
tendrán más probabilidad de desarrollar TB activa en 
algún momento de su evolución postrasplante.

Particularmente en esta población, la TB contribu-
ye a disfunción del injerto, ya sea por efecto directo o 
bien por efectos deletéreos que surgen de la interac-
ción entre las drogas inmunosupresoras y antitubercu-
losis, tal es el caso de la rifampicina con los inhibido-
res de la calcineurina, cuya interacción farmacológica 
disminuye sustancialmente los niveles séricos de los 
inhibidores de calcineurina incrementando el riesgo de 
rechazo y pérdida del injerto; ni qué decir de los efec-
tos adversos derivados del uso de los antituberculosis 
que pueden observarse en el periodo postrasplante, 
como la disfunción hepática por el uso de isoniazida.

Así, entonces, identifi car sujetos con tuberculosis 
latente (TBL), TB activa y reducir el riesgo de tubercu-
losis postrasplante, constituye un desafío no sólo por 
las difi cultades que representa su diagnóstico, sino por 
una gran variedad de manifestaciones atípicas extra-
pulmonares que pueden desarrollar los pacientes con 
inmunosupresión farmacológica.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS DE 
TUBERCULOSIS (DEL PPD A LOS ENSAYOS 

DE NUEVA GENERACIÓN: IGRAS)

La prueba de tuberculina fue introducida por Robert 
Koch desde 1890, pero no fue sino hasta 1907 cuan-
do se utilizó por primera vez por Clemens von Pirquet 
y Charles Mantoux, para establecer el diagnóstico de 
tuberculosis.17 Hoy en día continúa siendo una prueba 
vigente de escrutinio en el abordaje inicial del poten-
cial receptor de trasplante renal, dado que tiene la ca-
pacidad de predecir sujetos con tuberculosis latente 
que podrían desarrollar infección activa, probabilidad 
que puede incrementarse una vez que reciban los fár-
macos inmunosupresores.

Esta prueba in vivo se basa en la interacción de cé-
lulas T previamente sensibilizadas, con antígenos ob-
tenidos del sobrenadante de cultivos líquidos de M. tu-
berculosis, Mycobacterium bovis y bacilos no tubercu-
losos que son inoculados por vía intradérmica;18 dicha 
interacción evoca una respuesta inmune denominada 
«hipersensibilidad de tipo retardada», manifestada clí-
nicamente con una induración en el sitio de la inocu-

lación dentro de las primeras 48 a 72 horas. Por lo 
tanto, esta prueba es usada para identifi car individuos 
previamente sensibilizados a antígenos de micobacte-
rias. Sin embargo, adolece de ciertas debilidades: a) 
No es 100% sensible ni 100% especifi ca para esta-
blecer diagnóstico de TBL. b) Genera una respuesta 
cruzada en población con esquema de vacunación 
con el bacilo de Calmette-Guérin (M. bovis BCG), o 
población expuesta a bacilos no tuberculosos; como 
es específi camente el caso de nuestro país, donde es 
obligatoria la aplicación de BCG a todo recién nacido 
para favorecer la protección contra formas graves de 
TB (TB meníngea y TB miliar) de acuerdo con la NOM-
031-SSA-2-1999 y en donde la tasa de cobertura de 
vacunación en niños menores de cinco años es alre-
dedor del 95%. c) Sensibilidad baja en contextos muy 
particulares de inmunodepresión como son sujetos con 
SIDA, inmunodepresión farmacológica, desnutrición y 
tuberculosis avanzada.19-21 d) Otra de las debilidades 
encontradas a esta prueba de escrutinio es la variabili-
dad intra e interpersonal. e) La necesidad de personal 
entrenado. f) Requiere de un segundo tiempo para su 
lectura e interpretación.22 Pese a dichas desventajas, 
continúa siendo una herramienta utilizada como tamiz 
para TBL en potenciales receptores de trasplante re-
nal y población en general.

Por lo anterior, han emergido herramientas diag-
nósticas in vitro que buscan reemplazar la prueba de 
tuberculina en pacientes con enfermedad renal cróni-
ca, potenciales receptores de trasplante renal.

A fi nales de 1990 mediante sustracción genómica, 
se logró diferenciar las secuencias genómicas entre 
M. bovis BCG, M. bovis y M. tuberculosis. Un seg-
mento de ADN de 9.5 Kb se encontró presente en el 
100% M. tuberculosis, pero ausente en cepas de M. 
bovis BCG. Dicho segmento genómico fue denomina-
do como RD1 (Region of Difference-1), que codifi ca 
para dos proteínas ESAT-6 (Early Secreted Antigenic 
Target-6) y CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10).23 Por 
lo tanto, el fundamento de los ensayos de liberación 
de interferón-gamma (INF-γ) (IGRAs, IFN-γ Release 
Assays), se basa en retar a las células T con antíge-
nos específi cos, que no son codifi cados por M. bovis, 
M. bovis BCG u otras micobacterias no tuberculosas, 
con excepción de M. kansasii, M. marinum, M. szul-
gai y M. fl avescens.

Una vez que las células dendríticas presentan los 
antígenos específi cos por el complejo mayor de histo-
compatibilidad clase I a las células T CD4+, generan 
una respuesta celular Th1 con la subsecuente libera-
ción de IFN-γ, que sirve en forma indirecta como un 
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biomarcador de infección de M. tuberculosis, evitando 
reactividad cruzada contra otras micobacterias.

IGRAs. Primera generación. El Quantiferon-TB®, 
un ensayo de primera generación, fue aprobado por 
la FDA (Food and Drug Administration) en el año 
2001, como una herramienta auxiliar en el diagnóstico 
de TBL. Dicho ensayo es realizado con sangre total 
heparinizada e incubada por 16 a 24 horas, con an-
tígenos como PPD de M. tuberculosis y PPD de M. 
avium. El ensayo también incluye fi tohemaglutinina 
(un mitógeno usado como control positivo) y solución 
salina (como control negativo o nulo). Después de la 
incubación, la cuantifi cación de IFN-γ es determinada 
por ELISA. Los resultados se basan en la proporción 
liberada de IFN-γ en respuesta a la tuberculina, com-
parado a la respuesta en los controles. Una de las li-
mitaciones de este ensayo fue la necesidad de pro-
cesar las muestras después de las primeras 12 horas 
de haber recolectado la sangre y el uso de PPD como 
inductor antigénico.24 Este ensayo fue desplazado del 
mercado posterior a la aparición de los IGRAs de nue-
va generación.

Las siguientes generaciones de IGRAs. En las 
subsecuentes generaciones de IGRAs, el antígeno 
PPD fue remplazado por ESAT-6 y CFP-10, con el ob-
jetivo de evitar respuesta cruzada con otras micobac-
terias no tuberculosas.

QuantiFERON-TB Gold® assay (QFT-G) (Celles-
tis Limited, Carnegie, Victoria, Australia). Fue aproba-
do por la FDA en el año 2004; el ensayo se desarrolla 
bajo el mismo fundamento que QuantiFERON-TB; sin 
embargo, se utilizan antígenos específi cos de M. tu-
berculosis (ESAT-6 y CFP-10). Con valores de 0.35 
IU/mL o más, el resultado es considerado como positi-
vo. Si el nivel de IFN-γ es menor que el control positivo 
(fi tohemaglutinina) se considera como resultado nega-
tivo.25,26 La interpretación de acuerdo con el fabricante 
se muestra en el cuadro 1.

QFT-Gold In Tube® assay (QFT-G IT). Este ensa-
yo más novedoso fue aprobado en Europa en el año 
2005, Canadá (2006) y en Estados Unidos (2007), 
como herramienta diagnóstica para TBL. Una de las 
características es la adición de un tercer antígeno 
TB.26, específi co para M. tuberculosis; además que 
simplifi ca el procedimiento al recolectar las muestras 
de sangre en tubos individuales que contienen direc-
tamente el antígeno. Posterior a la incubación por 16 
a 24 horas a 37 °C, se determina la cantidad de IFN-γ 
por técnica de sándwich de ELISA (Figura 1).

T-SPOT.TB® assay (Oxford Immunotec, Oxford, 
UK). Desarrollado en los 90, se basa en la incuba-
ción de células T separadas de muestras de sangre 
periférica con ESAT-6 y CFP-10 en una placa con 
pocillos recubiertos con anticuerpos anti-IFN-γ por 
16 a 20 horas. Si las células T del paciente se en-
cuentran sensibilizadas, reconocerán a los antíge-
nos y secretarán IFN-γ, que será unido al anticuerpo 
primario específi co para IFN-γ, que posteriormente 
será identifi cado mediante un anticuerpo secundario 
conjugado a una enzima que catalizará una reacción 
colorimétrica.27

EVIDENCIA CLÍNICA 
EN TRASPLANTE RENAL

Dado que hasta el momento no se cuenta con una 
herramienta diagnóstica considerada como están-
dar de oro, la mayoría de los estudios epidemiológi-
cos para detectar personas con tuberculosis latente 
(TBL) han comparado los nuevos ensayos de IGRAs 
versus PPD en diferentes grupos etarios y contextos 
de patología subyacente.

Un estudio realizado en Corea, evaluó la capaci-
dad de T-SPOT, TB (Oxford Immunotec, Abigndon, 
UK), de predecir el desarrollo de TB activa postras-
plante en receptores de trasplante renal con PPD 

Cuadro 1. Criterios de interpretación. QFT-G package insert 2004

ESAT-6-Nil
o

CFP-10-Nil Mitógeno-Nil
QFG Gold
Resultado Interpretación

≥ 0.35 IU/mL ≥ 0.5 IU/mL Positivo Probable infección por M. tuberculosis
≥ 0.35 IU/mL < 0.5 IU/mL Positivo Probable infección por M. tuberculosis
< 0.35 IU/mL ≥ 0.5 IU/mL Negativo Poco probable infección M. tuberculosis
< 0.35 IU/mL < 0.5 IU/mL Indeterminado Resultado no obtenido

ESAT: early secreted antigenic target.   CFP: culture fi ltrate protein.
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negativo pretrasplante. En este estudio se incluye-
ron 312 receptores de trasplante renal; 242 (78%) 
receptores de donante vivo; 40 pacientes del total 
(13%) tenían PPD positivo o factores de riesgo para 
TBL y recibieron quimioprofi laxis con isoniazida; nin-
guno de este grupo de pacientes desarrolló TB. De 
los restantes 272 pacientes, 71 pacientes tuvieron 
un resultado positivo para T-SPOT, TB; 4/71 (6%) 
desarrolló TB postrasplante y ninguno de los 201 pa-
cientes restantes con resultado negativo o indetermi-
nado desarrolló TB. Los resultados de este estudio 
longitudinal sugieren que una prueba T-SPOT, TB 
positiva puede predecir el desarrollo subsecuente de 
TB en receptores de trasplante renal sin factores de 
riesgo para TBL.27

Hasta el momento no existen estudios similares 
de tipo longitudinal que hayan evaluado la capacidad 
de predicción de TB con ensayos IGRAs; no sólo en 
receptores de trasplante renal, sino en otros trasplan-
tes de órganos sólidos. Finalmente, hasta no contar 
con nuevas herramientas diagnósticas validadas que 
tengan la capacidad de discriminar entre tuberculosis 
activa y latente y en los individuos con TBL, poder 
predecir quién y cuándo podrá en un momento de su 

evolución postrasplante desarrollar tuberculosis acti-
va, el uso como método de escrutinio de una de las 
herramientas diagnósticas más antiguas continuará 
vigente hasta hoy en día.
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