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Infección latente TB

¿Qué es?

¿Cuándo tratar?
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The term “latency” has two meanings:

- in biology, it means a dormant state of an organism 
when environmental conditions are not suitable for 
growth and proliferation

- in medicine, it is a stage of a disease when the 
symptoms are not yet clinically manifested

Latent TB Infection is characterized by a permanent 
immune response to Mtb antigens in the absence of 
any clinical manifestation of the disease



Las bacterias de la tuberculosis pueden vivir en su cuerpo sin que usted enferme. 

Su cuerpo puede combatir las bacterias para impedir que se multipliquen. 

No tiene ningún síntoma.

No puede transmitir las bacterias de la tuberculosis a los demás.

Por lo general, tiene una reacción positiva en la prueba cutánea de la tuberculina o 
un resultado positivo en el examen de sangre para detectar la tuberculosis.

Pueden presentar enfermedad de tuberculosis si no reciben tratamiento para la 
infección de tuberculosis latente.

Infección de tuberculosis latente





Figure 2. Shifting definitions of latent  tuberculosis over time. Both pathology and microbiology positivity 
were ascertained postmortem. Immunologic testing is done antemortem.
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The global prevalence of LTBI was 24.8% (95% CI 19.7–30.0%)

Cohen A. Eur Respir J 2019



2015. World Health Organization



WHO 2024



CADENA EPIDEMIOLÓGICA DE LA TB

EXPOSICIÓN
INFECCCIÓN 

LATENTE

TUBERCULOSIS
CONTAGIOSA

TUBERCULOSIS
NO CONTAGIOSA

PT/IGRA - PT/IGRA - PT/IGRA + PT/IGRA +

5 – 10 %



CADENA EPIDEMIOLÓGICA DE LA TB

EXPOSICIÓN
INFECCCIÓN 

LATENTE

TUBERCULOSIS
CONTAGIOSA

TUBERCULOSIS
NO CONTAGIOSA

10%



Achkar JM. JID 2011



Golleti D. Int J Infect Dis 2022



WHO  2022WHO  2022
WHO  2018

WHO  2015

INFECCIÓN (LATENTE) TB



INFECCIÓN (LATENTE) TB

WHO  2022WHO  2022 WHO  2022



PT / 
IGRAs
positivas

Drain PK. Clin Microb Rev 2018

PT / 
IGRAs
positivas

PT / IGRAs negativas 
(20-30%)



PT / 
IGRAs
positivas

Drain PK. Clin Microb Rev 2018

PT / 
IGRAs
positivas

PT / IGRAs negativas 
(20-30%)



TB treatment

PT / 
IGRAs
positivas

PT / 
IGRAs
positivas

Drain PK. Clin Microb Rev 2018



PT y/o IGRAs positivos sólo indican INMUNOREACCIÓN a antígenos de MTB

-PT / IGRA positivos y sin embargo no hay infección: 

- Eliminación de MTB por la respuesta inmunitaria 
adquirida

- Eliminación de MTB tras tratamiento

- Infección por otras micobacterias (PT, tuberculina)

- Malos predictores de progresión a TB activa 
no distinguen “ infección TB latente” de “infección TB incipiente”

- No distinguen TB inactiva de TB activa

- Informan indirectamente de infección TB.
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A 16 gene signature of risk was identified. The signature predicted tuberculosis progression 
with a sensitivity of 66·1% (95% CI 63·2–68·9) and a specificity of 80·6% (79·2–82·0) in the 
12 months preceding TB diagnosis

Zak DE. Lancet 2016

A 16 gene signature of risk 

Sensibilidad: 66,1%
Especificidad: 80,6%
(12 meses)



Daniel EA. Clin Infect Dis 2023

Figure 8. PCA plot of significantly different 
biomarkers between progressors and non-
progressors: PCA shows that IP-10, CCL-19, IL-1ra, 
CCL3, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-1α, CCL4, IL-6, CCL11, IFN-α, 
IL-5, GM-CSF and IFN-β can clearly distinguish
between progressors and non-progressors with no 
overlap. 

Abbreviations: CCL, chemokine ligand; GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN, interferon; IL, interleukin; PCA, 
principal component analysis.

a cutoff of 0.24 for IP-10/CCL19 ratio was found to 
be ideal for predicting short-term risk of 
progression to TB disease with a positive predictive 
value of 100 (95% confidence interval [CI] 85.8–100).
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Expert opinion: 

· The experimental tests described are very interesting. However, 
further investigation and randomized clinical trials are needed to 
improve sensitivity and specificity of these new research-based tests. 

· More reliable proofs-of-concept and simplification of technical 
procedures are necessary to develop new diagnostic tools for 
identifying TBI patients and those that will progress from infection to 
TB disease. 

Alonzi T. Expert Rev Molec Diag 2023
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
LATENTE
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CONCLUSIONS

The presence of MTB in diverse nonphagocytic cells of 
latently infected individuals has been recognized for 
almost 20 years, but the route by which the bacillus 
reaches these sites has not been apparent.





Lillebaek TT. J Infect Dis 2002

Figure 1. Identical DNA restriction fragment–length
polymorphism patterns [11] of Mycobacterium 
tuberculosis isolates from a father (A), in 1961, and 
his son (B), in 1994. Nos. indicate band positions;
identical bands are marked by arrows
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Table 2. Incidence rates of TB by induration size and time since TST.



Holron KC. Proc Natl Acad Sci USA 2023

Fig. 3. Annual incidence for subclinical (B), and clinical (C) TB disease over a 10-y period
following Mtb infection



Fig 2-B.  The cumulative frequency of TB development in infliximab treated patients 
versus the time to develop TB after starting infliximab

Behr M. BMJ 2019



Behr M. BMJ 2018

Rates and incubation period of active TB in TST positive (induration ≥5 mm) household 
contacts of patients with recently diagnosed TB (Ferebee) 





PT y/o IGRAs positivos sólo indican INMUNOREACCIÓN a antígenos de MTB

-PT / IGRA positivos y sin embargo no hay infección: 

- Eliminación de MTB por la respuesta inmunitaria 
adquirida

- Eliminación de MTB tras tratamiento

- Infección por otras micobacterias (PT, tuberculina)

- Malos predictores de progresión a TB activa 
no distinguen “ infección TB latente” de “infección TB incipiente”

- No distinguen TB inactiva de TB activa

- Informan indirectamente de infección TB.
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Cy-Tb®: tuberculina altamente específica
(ags ESAT-6; CFP-10)

Hamada Y. Open Forum Infect Dis 2023



Overall conclusions

Overall, the new TBST class of tests were as sensitive as TST and IGRA, making them 
suitable alternatives. The specificity was similar to that of IGRA and better than 
that of TST, particularly in populations with prior BCG 

· C-Tb (Serum Institute of India, India); 
· C-TST (formerly known as ESAT6-CFP10 test, Anhui Zhifei Longcom, 
China); and 
· Diaskintest (Generium, Russian Federation). 

WHO. 2022
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¿Qué VPN tiene un IGRA 
negativo en antiTNF? 

NINGÚN ENFERMO TB

Sgto mínimo 1 año

136 pacientes PT (+) QFT (-)

Muñoz L. Clin Infect Dis 2015



Lu P. Clin Infect Dis 2021

Seguimiento: 7386 personas /año

QFT was substantially more predictive of 
progression to active TB  than the TST



Zhou G. Lancet Inf Dis 2020

Interpretation: IFN-γ release assays have a better predictive ability than tuberculin skin 
tests. Individuals who are positive by IFN-γ release assay might benefit from preventive 
treatment, but those who are positive by tuberculin skin test probably will not.

Pooled RR for rates of disease progression (untreated)
· IGRA (pos vs neg): 9,35
· TST: (pos vs neg): 4,24 

RR for rates of disease progression in individuals positive by IFN-γ release assay who were untreated versus those 
who were treated
 
· IGRAs: 3·09 (95% CI 2·08–4·60) 
· TST: 1·11 (0·69–1·79)



Documento de Consenso SEPAR- SEIMC. 
Enf Infecc Microbiol Clin /Arch Bronconeumol 2016



<5mm 

PT

ALTA*

≥5mm (si BCG 
consderar≥15mm)

Tto ILT**

RX, ANÁLISIS, CONSULTA, DESCARTAR TB

- +

*Repetir procedimiento en caso de exposición a TB o decisión definitiva de inicio de 
tratamiento antiTNF y haya transcurrido más de 1 año.

** En pacientes con indicación definitiva de tratamiento antiTNF. En el resto, valoración 
individualizada.



ALTA*

Tto ILT**

RX, ANÁLISIS, CONSULTA, DESCARTAR TB

- +

*Repetir procedimiento en caso de exposición a TB o decisión definitiva de inicio de 
tratamiento antiTNF y haya transcurrido más de 1 año.

** En pacientes con indicación definitiva de tratamiento antiTNF. En el resto, valoración 
individualizada.
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¿Quién está en mayor riesgo de desarrollar 
TUBERCULOSIS?

§ Infección VIH
§ Silicosis
§ Insuficiencia Renal (diálisis)
§ Desnutrición, bajo peso
§ Gastrectomía
§ Cáncer de cabeza y cuello
§ Cáncer pulmón
§ Neoplasias hematológicas
§ Enfermedad celiaca
§ Tratamiento con corticoides
§ Tratamientos antiTNF
§ Alcoholismo

§ Diabetes
§ Tabaquismo
§ Edades extremas de la vida
§ Trasplantes órganos sólidos / hematológicos
§ Otros tratamientos inmunusupresores
§ Contacto con TB pulmonar
§ Lesiones cicatriciales Rx
§ Trabajadores sanitarios
§ Presos
§ Inmigrantes de países de alta prevalencia
§ UDVP
§ Sin techo



- VIH
- Contactos con TB 
pulmonar
- anti-TNF
- Insuficiencia Renal 
terminal
- Candidatos a trasplante
- Silicosis

- Sanitarios
- Inmigrantes  (países alta prevalencia)
- Presos
- Sin techo
- Usuarios de drogas

INDICACIONES DE TTO DE ILT

Indicaciones condicionadas de tto de ILT

World Health Organization 2022
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¿Quién está en mayor riesgo de desarrollar 
TUBERCULOSIS?



Li H. Clin Infect Dis 2022

• Tabaquismo
• IMC bajo
• Sedentarimso
• Enolismo
• Dieta no saludable





VEDOLIZUMAB
- Inhibe migración linfocitaria. Anti-alpha-4-beta-7 integrina.
- Alta afinidad en el sistema digestivo

Litchtenstein GR. Medical Therapy of Ulcerative Colitis. Springer Ed. 



¿qué nos dicen las fichas técnicas?

USTEKINUMAB, Sterala®

VEDOLIZUMAB, Entyvio®

TOFACITINIB, Xeljanz®



VEDOLIZUMAB

Sandborn WJ, NEJM, 2013

- Inhibe migración linfocitaria. Anti-alpha-4-beta-7 integrina.
- Alta afinidad en el sistema digestivo



Conclusiones
ü La infección TB es un espectro continuo que abarca desde la 
infección latente con muy escaso riesgo de progresión, hasta la 
enfermedad activa. Son situaciones reversibles y nunca definitivos 
sin tto.

ü En la práctica diaria, todavía debemos considerar la “dictomía” 
infección latente vs TB activa

ü El diagnóstico de infección latente es siempre de presunción. No 
distingue infección de enfermedad y su valor predictivo de 
desarrollo de enfermedad es muy bajo. Sin embargo, el valor 
predictivo negativo es próximo al 100% en situaciones de inmunidad 
preservada.

üExisten 6 situaciones de indicación de tratamiento de infección 
tuberculosa. En otras situaciones también de riesgo de progresión a 
TB activa, debe haber valoración individualizada
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