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Gli ultimi decenni hanno visto il riemergere, anche in
Italia, dei casi di tubercolosi (TB), anche in seguito alla
diffusione dell’infezione da HIV e più recentemente delle
migrazioni di persone da paesi in cui la TB è ancora en-
demica. Sebbene la TB sia una malattia curabile, lo
stigma cui è stata storicamente associata fa si che ancora
oggi la comparsa di un caso di TB in particolari popola-
zioni o nei luoghi di lavoro, e la conseguente potenziale
diffusione della malattia ad altri soggetti, sia motivo di
preoccupazione. 

L’infezione da Mycobacterium tuberculosis causa
nella maggior parte dei casi (90-95%) un infezione latente,
che non evidenzia segni o sintomi di malattia (1). Tra i
soggetti infetti, il rischio di sviluppare la malattia è più
alto nei primi due anni successivi all’infezione e maggiore
in alcuni soggetti (bambini, soggetti con infezione HIV o
altra immunodeficienza acquisita o genetica, soggetti con
trattamento con farmaci immunosoppressivi). L’infezione
latente rappresenta pertanto la forma più comune di infe-
zione ed il serbatoio della malattia e per tali ragioni è im-
portante comprenderne le caratteristiche, anche al fine di
individuare dei più appropriati metodi di diagnosi e di in-
terpretazione dei risultati.

M. tuberculosis si trasmette per via aerogena ed una
volta raggiunto lo spazio alveolare si ritiene venga rapida-
mente fagocitato dai macrofagi alveolari, che nella maggior
parte dei casi sono in grado di uccidere il batterio ed evitare
così lo sviluppo dell’infezione (2). Quando il bacillo riesce
a resistere questa prima risposta immunitaria innata, si as-
siste ad una rapida moltiplicazione di M. tuberculosis che
infetta così nuove cellule, promuove un processo infiam-
matorio che richiama altre cellule del sistema immunitario
che ne favorisce la moltiplicazione e la successiva diffu-
sione ad altri organi attraverso i vasi linfatici ed il sangue.
L’emergere della risposta immunitaria adattativa, caratteriz-
zata in particolare dalle popolazione di linfociti CD4 e CD8,
coincide nella maggior parte dei casi con il controllo del-
l’infezione tubercolare, con la restrizione della crescita bat-
terica ed una assenza di segni e sintomi di malattia, tipici
dello stato latente. Le più recenti acquisizioni indicano che
lo stato di infezione latente è caratterizzato da un equilibrio
dinamico tra il batterio ed il sistema immunitario (1). Il bat-
terio è presente in diversi organi e tessuti, infetta tipi di cel-
lule diverse e si trova prevalentemente in uno stato di dor-
mienza, caratterizzato dall’attivazione di specifici geni, stati
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metabolici ed incapacità di replicazione. I batteri allo stato
dormiente possono passare ad uno stato di replicazione at-
tiva grazie all’attivazione di alcuni fattori (fattori di risusci-
tazione) che modificano i profili di espressione genica. I bat-
teri in fase attiva sono generalmente riconosciuti ed uccisi da
parte del sistema immunitario e quando, per svariate ragioni,
ciò non avviene si verifica lo sviluppo della forma attiva
della malattia. L’equilibrio tra batterio e sistema immunitario
è complesso e dinamico e copre un’ampia gamma di condi-
zioni (spettro di infezione) che contraddistinguono la carat-
teristica eterogeneità dell’infezione tubercolare.

L’introduzione dei saggi di stimolazione linfocitaria
(Interferon-gamma release assay, IGRA) nella diagnosi
dell’infezione tubercolare hanno contribuito a definire il
quadro dinamico dell’infezione, grazie alla determina-
zione dei linfociti T circolanti e specifici che riconoscono
tre antigeni di M. tuberculosis attivamente secreti ed im-
munogenici. Tali saggi sono utilizzati come surrogato del
classico test della tubercolina (TST), sebbene le differenze
tra i due test siano importanti e significative e misurino
aspetti diversi della risposta immunitaria contro M. tuber-
culosis (3). In ogni caso, sia TST che i test IGRA possono
essere utilizzati per la diagnosi dell’infezione da M. tuber-
culosis ma non hanno valore prognostico, vale a dire non
sono in grado di distinguere tra soggetti con infezione la-
tente e pazienti con malattia attiva o individuare, tra i
primi, quelli che con più probabilità possono sviluppare la
malattia. Negli ultimi anni, la ricerca volta ad individuare
saggi IGRA con valore prognostico è stata molto intensa
ed alcuni studi hanno evidenziato come ciò sia potenzial-
mente possibile (4). Al fine di migliorare la sensibilità del-
l’IGRA Quantiferon in termini di sensibilità e specificità è
stato sviluppato un nuovo test Quantiferon (Quantiferon
TB Gold plus), in cui la stimolazione linfocitaria con anti-
geni specifici (Esat6 e CFP10) di M. tuberculosis viene
eseguita su due tubi (TB1 e TB2) e non più su un solo

tubo. Nel TB1 sono presenti peptidi specifici pe i due an-
tigeni che stimolano i linfociti CD4 mentre nel TB2 sono
presenti antigeni che sono in grado di stimolare anche
linfociti CD8. I risultati ottenuti nei primi studi eviden-
ziano le potenzialità del nuovo saggio, in particolare nei
contatti con pazienti con TB attiva polmonare è stata os-
servata una importante differenza tra i vari soggetti in ra-
gione dell’esposizione. Inoltre, la valutazione in pazienti
con TB attiva è stato possibile dimostrare come la sensibi-
lità del test sia leggermente superiore o comparabile ri-
spetto al Quantiferon TB Gold. Studi futuri condotti con il
nuovo test potranno chiarire se sarà possibile, in ragione
del rapporto tra CD4 e CD8, distinguere categorie diverse
tra i soggetti con TB latente (5).
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