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Cribado tuberculinico; prevencion de la tuberculosis

J. Pericas Bosch?* y Grupo Previnfad/PAPPS Infancia y Adolescencia®
°Pediatra. CAP La Mina. Sant Adria de Besos, Barcelona. Espaia.

bGrupo Previnfad (AEPap): FJ. Sdnchez Ruiz-Cabello, FJ. Soriano Faura, . Colomer Revuelta,

0. Cortés Rico, MJ. Esparza Olcina, J. Galbe Sdnchez Ventura, |. Garcia Aguado,A. Martinez Rubio,
M. Merino Moina, CR. Pallas Alonso, |. Pericas Bosch.

Resumen

El cribado tuberculinico se utiliza para identificar, evaluar y poder tratar a las personas que tienen
mayor riesgo de padecer una infeccién tuberculosa latente o de desarrollar la enfermedad tuberculosa
una vez infectados por el M. tuberculosis. Se revisan los criterios, las indicaciones y la metodologia del
cribado tuberculinico para la deteccion de la infeccién tuberculosa y otras medidas disponibles en
Atencién Primaria para la prevencién de la tuberculosis en la infancia y adolescencia, incluyendo el
estudio de contactos de personas con infeccién tuberculosa y el tratamiento de la exposicién a la tu-
berculosis y de la tuberculosis latente.

Palabras clave: Tuberculosis. Tuberculosis latente. Prueba de la tuberculina.

Tuberculin screening; tuberculosis prevention

Abstract

Tuberculin skin testing is used to identify, evaluate, and treat people who are at higher risk for
latent tuberculosis infection or for developing tuberculosis disease after the infection by M. tubercu-
losis. We review the criteria, indications and methodology of tuberculin skin testing for the detection
of tuberculosis infection and other measures available in primary care for the prevention of tubercu-
losis in childhood and adolescence, including the study of contacts of people with tuberculosis infec-
tion and the treatment of exposure to tuberculosis and of latent tuberculosis infection.

Key words: Tuberculosis. Latent tuberculosis. Tuberculin skin testing.

Epidemiologia

A pesar de la disponibilidad desde hace
décadas de tratamientos altamente efi-
caces, la tuberculosis (TBC) constituye un
importante problema de salud publica en
paises en desarrollo y en bolsas de po-

Juan Pericas Bosch, jpericas@telefonica.net

breza o marginacion de los paises desa-
rrollados. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que un tercio de la
poblacion mundial (2000 millones de
personas) estd infectada, se producen
casi nueve millones de nuevos casos cada

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacién con la preparacion y publicacion de este articulo.
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afio y mueren 1,5 millones de personas
anualmente por TBC'. Se consideran pai-
ses con alta endemia aquellos con tasas
de TBC de 100/100 000 habitantes o
mas. En Espafia, la incidencia de infec-
cion tuberculosa es de 18/100 000, se-
gun el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo (2005)? y se estima una prevalencia
del 1% a los 6-7 afos y del 3% a los
13-14 afios. La OMS estima para Espa-
fia una incidencia de 27/100 000. La
media en paises desarrollados es inferior
a 10/100 000.

La infeccién tuberculosa se habia ido
limitando a sujetos de edad avanzada y
grupos marginales con menor facilidad
para difundirla entre la poblacién gene-
ral, pero la inmigracién procedente de
paises con alta prevalencia de TBC y la
extension de la infeccion por VIH han in-
crementado los casos de TBC en pobla-
cion joven, socialmente més activa y por
ello més capaz de contagiar a nuevos
individuos. Los inmigrantes procedentes
de paises en desarrollo y los infectados
por VIH constituyen dos grupos que ca-
recen a menudo de una atencién sanita-
ria adecuada, en especial en sus aspectos
preventivos.

La infeccién en nifios suele depender
del contacto y exposiciéon prolongada
con un adulto con enfermedad activa,
bacilifero. En nuestro medio, el 40% de

los contagios se produce antes de los
cuatro afios; el 80%, antes de los 15, y el
95%, antes de los 25. El riesgo de desa-
rrollar la enfermedad después de la pri-
moinfeccién es de hasta un 10-15%,
maximo durante el afio que sigue a la
infeccion y adn importante durante los
primeros cinco afios. Cuanto menor es la
edad del paciente cuando resulta infecta-
do, més probable es que desarrolle la en-
fermedad. El 40-50% de los menores de
un afo, el 24% de los nifios de uno a
cinco afios y el 15% de los adolescentes
van a desarrollarla en los 1-2 afios des-
pués de la infeccion. También cuanto
menores son los pacientes més frecuen-
tes resultan las formas extrapulmonares.

En el texto utilizaremos repetidamente

estos tres conceptos epidemiolégicos:

— Exposicion a TBC sin evidencia de in-
feccion: contacto reciente, sustan-
cial, con enfermo de TBC, asintoma-
tico, con derivado proteico purificado
(PPD) negativo y radiologia de torax
normal.

— Infeccion tuberculosa latente: con-
tacto con el bacilo tuberculoso, de-
mostrado por un PPD positivo, sin
evidencia de enfermedad clinica.

- Enfermedad tuberculosa: infeccién
demostrada por PPD y/o bacteriolo-
gia positiva, junto a signos o sintomas
clinicos o radiolégicos diagnosticables.
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Deteccion de la infeccion tuberculosa:
prueba de la tuberculina

El diagnostico de infeccion® se basa en
el viraje tuberculinico (test de Mantoux),
que demuestra la existencia de inmuni-
dad celular, cuya positividad aparece en-
tre dos y diez semanas tras la infeccion.

El cribado tuberculinico se utiliza para
identificar, evaluar y poder tratar a las
personas que tienen mayor riesgo de pa-
decer una infeccién tuberculosa latente o

de desarrollar la enfermedad tuberculosa
una vez ya infectados por el M. tubercu-
losis. Las edades y la frecuencia con que
debe efectuarse como cribado sistemati-
co dependen de la prevalencia de la in-
feccion tuberculosa en el drea o grupo en
cuestion. Estard indicado también si exis-
te exposicion conocida o probable a TBC
y ante clinica o radiologia compatibles
con TBC.

Intradermorreaccion de Mantoux

Inicialmente, la tuberculina de Koch se
obtenia a partir de un cultivo hervido de
bacilos tuberculosos. En la actualidad se
utiliza un PPD obtenido por filtrado a
partir de cultivo de Mycobacterium tu-
berculosis esterilizado y concentrado. La
dosis se mide en unidades de tuberculina
(UT). Actualmente, en nuestro medio se
usa PPD RT-23 (2 UT/0,1 ml). Anterior-
mente se utilizd6 PPD CT-68 (5 UT/0,1
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ml). Ambas son equivalentes a 5 UT pa-
tron PPD-S (OMS, 1952). Debe conser-
varse en la oscuridad a 4 °C, evitando
mezclarlo con otros viales para evitar
confusiones (especialmente con vacunas
que se conserven en la misma nevera). El
vial debe agitarse antes de extraer cada
dosis de tuberculina y esta debe inyectar-
se antes de 30 minutos después de car-
gada la jeringa. La solucién contiene un
estabilizador (Tween 80) que permite
utilizar la tuberculina de un envase mul-
tidosis hasta agotarlo, mientras no se so-
brepase la fecha de caducidad.

Se inyecta 0,1 ml de solucién de PPD,
intradérmicamente, en la cara anterior
del antebrazo, con jeringa de insulina y
aguja del calibre 26 0 27, con bisel corto,
orientado hacia arriba. Debe producirse
una pépula visible, de 6-10 mm, y no
debe sangrar. Se recomienda retrasar
algo la retirada de la aguja para minimi-
zar la pérdida de antigeno. Si una dosis
se administra incorrectamente, debe re-
petirse a algunos centimetros de distan-
cia. La reaccién alcanza un maximo a las
48-72 horas y puede permanecer algu-
nos dias. Debe leerse a las 72 horas (48-
96) palpando y midiendo el didmetro
transversal de la induracién que presen-
te, no del eritema, que carece de signifi-
cacion. Se ha de registrar el resultado en
milimetros aunque sea 0 mm (no “posi-
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tivo" o “negativo”). Ha de ser practicada
e interpretada por un profesional sanita-
rio entrenado, por lo que no debe con-
fiarse en la lectura por el propio paciente
o sus familiares. Se recomienda no cubrir
el lugar del pinchazo con un apésito y no
rascarse el brazo si existe picor (puede
aplicarse una compresa fria). Puede la-
varse y secarse normalmente la zona de
la puncion.

La prueba de la tuberculina carece de
contraindicaciones y no produce sensibi-
lizacién, por lo que su repeticion no indu-
ce induracién en un individuo nunca in-
fectado. Existen falsos positivos vy
negativos en las circunstancias que se
muestran en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Derivado proteico purificado: causas
de falsos negativos

e TBC muy aguda o grave

* Malnutricién

¢ Inmunodeficiencia (incluido VIH)

° Inmunosupresion

¢ Neoplasia

* Viriasis (sarampion, varicela...)

 Recién nacidos

® Ancianos

e Dos primeros meses tras la primoinfeccién

* Almacenamiento incorrecto

e Técnica incorrecta

TBC: tuberculosis; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Derivado proteico purificado: causas
de falsos positivos

e Infeccién por micobacterias atipicas

* Vacunacion con BCG previa

¢ Infeccion del punto de inyeccion

e Sangrado en el punto de inyeccién

e Errores en la preparacion

e Errores en la técnica
BCG: bacilo de Calmette-Guérin.

Las vacunas vivas atenuadas (saram-
pion, rubeola, parotiditis, varicela, polio
oral, fiebre amarilla, BCG vy tifoidea oral)
pueden suprimir la respuesta a la tuber-
culina. Ya que esta supresion no se pro-
duce en las 48 horas posteriores a la ad-
ministracion de la vacuna triple virica, el
PPD debe efectuarse simultineamente a
la vacuna o un mes después.

Un PPD negativo no excluye totalmen-
te la TBC. Hasta un 10-20% de nifios
con infeccion tuberculosa demostrada
por cultivo no reaccionan inicialmente a
la prueba, aunque si lo hacen, en su ma-
yoria, posteriormente. En las disemina-
ciones hematogenas este porcentaje de
falsos negativos iniciales puede llegar
hasta el 50%, por la anergia inducida por
la propia infeccion. En los infectados por
VIH depende de su grado de inmunosu-
presion.

Un inconveniente del PPD es que el
derivado proteico no es especifico del
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Mycobacterium tuberculosis, lo que re-
duce la especificidad de la prueba de la
tuberculina. Si la prevalencia de infeccio-
nes por micobacterias atipicas es alta,
parte de las reacciones positivas se debe-
rdn a infecciones por esas micobacterias.
Los falsos positivos por esta causa no son
frecuentes en nuestro pais y pocas veces
resultaran superiores a 5-10 mm.

Maés dudas plantea la posibilidad de fal-
sos positivos por vacuna BCG previa. La
positividad del PPD se desvanece con el
tiempo y raramente es mayor de 15 mm.
Si resulta mayor de 15 mm o si, aun con
resultados menores, existe sospecha clini-
ca de TBC o se conoce la exposicién a un
caso, debe actuarse segtn el resultado de
la prueba, independientemente del ante-
cedente de BCG. En los vacunados ex-
puestos a un bacilifero el VPP de un resul-
tado de 5 mm es del 72%, y la prueba
debe considerarse positiva. Se considera
también infectado si aparece vesiculacién
0 necrosis o si proviene de un pais con
alta prevalencia de TBC. Solo suelen ha-
ber dudas en pacientes asintomaticos,
vacunados menos de cinco afios antes,
sin exposicién conocida o probable. En
los pacientes vacunados las pruebas in
vitro de liberacion de interferon-gamma
(IGRA) resultan negativas, mientras que
los infectados son IGRA+. Ello puede
ayudar en la toma de decisiones.

Pericas Bosch J, y cols. Cribado tuberculinico; prevencidn de la tuberculosis

Repeticion de la prueba.

Conversion tuberculinica.

Efecto booster

No debe repetirse la prueba si existe el
antecedente de una prueba positiva an-
terior, independientemente de su tama-
fio y del tiempo transcurrido desde en-
tonces, pues el efecto booster puede
amplificar el resultado del test y llevar a
conclusiones erréneas. La tuberculina no
sensibiliza aunque se practique mas de
una vez, por lo que si resulta positiva en
quien anteriormente tenia una prueba
negativa, permite suponer que ha existi-
do una infeccién tuberculosa.

Se considera convertor o viraje tuber-
culinico reciente el paso en menos de dos
afios de negativo a positivo o el incre-
mento del didmetro de la induracién de
6 mm o més. Este hecho tiene implicacio-
nes: supone infeccién también reciente;
implica alto riesgo de desarrollar enfer-
medad TBC; y obliga a buscar individuos
baciliferos entre los contactos.

Con el paso del tiempo, en el infectado
de TBC se debilita la respuesta a la tuber-
culina y el resultado de la prueba puede
hacerse negativo. Pero la capacidad de
respuesta persiste y el PPD puede actuar
como estimulo (efecto booster) y una se-
gunda prueba practicada poco después
resultar positiva. Este efecto aparece al
menos siete dias tras la primera prueba
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considerada como negativa y suele durar
un afio tras esa prueba, pero puede per-
sistir durante muchos més. Para descartar
que la prueba negativa se deba no a au-
sencia de infeccién sino a debilitamiento
de la respuesta, se practica una segunda
prueba 7-10 dias después y el resultado
de esta segunda prueba serd el que se
tendrd en consideracion. Si es positiva se
atribuird al efecto booster, evitando un
falso diagnostico de convertor en el futu-
ro. Si es negativa se considerard no infec-
tado hasta la fecha y un posible resultado
positivo mas adelante si permitird diag-
nosticarlo de conversién tuberculinica.

La infeccién tuberculinica se presenta
sobre todo en la infancia o la juventud y
el debilitamiento de la respuesta tiene
lugar habitualmente en edades avanza-
das (> 55 afios). Pero como puede pre-
sentarse antes, en sujetos en quienes va
a tener que repetirse la prueba frecuen-
temente por su mayor riesgo de contraer
o transmitir la TBC (maestros, personal
sanitario, etc.), si la primera prueba efec-
tuada es negativa se recomienda repetir-
la a los 7-10 dias y aceptar como defini-
tivo este segundo resultado. Se haria asi,
por ejemplo, en un profesional sanitario
al iniciar su actividad laboral, para evitar
posteriormente la confusién con una
conversion atribuible a una infeccién re-
ciente en futuras pruebas.

La sensibilidad tuberculinica por vacu-
nacion BCG se debilita mas pronto que la
debida a la infeccion natural. Por ello, en
vacunados de cualquier edad en que la
prueba resulte negativa, la repeticion de
la prueba a los 7-10 dias permitira com-
probar el efecto booster. La infeccién por
micobacterias atipicas se comporta, en
este sentido, como la BCG.

Métodos diagndsticos in vitro

(IGRA)

En los ultimos afios se han investigado
métodos diagndsticos basados en la
cuantificacion de la respuesta inmune
celular®. Estos métodos, denominados
interferon-gamma release assays (IGRA)
detectan la liberacién de interferén-
gamma en respuesta a antigenos mico-
bacterianos y miden la respuesta inmune
a estos antigenos en sangre periférica.
La primera generacion de quantiFE-
RON-TB, aprobada por la FDA en 2001,
media la liberacion de interferén-gam-
ma en respuesta al PPD. En 2004 se
aprobo la segunda generacion del test,
quantiFERON-TB Gold, que no emplea
PPD sino antigenos mas especificos, que
no se encuentran en las cepas que con-
tiene la BCG ni en la mayoria de mico-
bacterias atipicas. La otra técnica dispo-
nible actualmente (T-SPOT.TB), mide el
ndimero de células que liberan interferén
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gama. T-SPOT.TB es algo mas sensible
que la prueba de la tuberculina en el es-
tudio de contactos, mientras que Quan-
tiFERON-TB Gold tiene una sensibilidad
similar.

Tienen las ventajas, frente a la prueba
de la tuberculina, de no verse afectados
por la BCG y la mayoria de micobacterias
no tuberculosas, requerir una sola visita,
no originar efecto booster, por lo que
puede ser preferible cuando se necesiten
controles seriados, y ser menos sensibles
a los sesgos inherentes a la lectura de la
prueba de la tuberculina. Las desventajas
principales son la necesidad de una
muestra de sangre, que ademds debe
procesarse en pocas horas, y la falta de
datos referentes a su empleo en menores
de cinco afios.

En adultos, para el diagndstico de la
infeccién TBC la sensibilidad y especifici-
dad de estas pruebas es de mas del 90%.
Para el diagndstico de la enfermedad, la
sensibilidad es algo menor por la depre-
sion inmunitaria que la propia enferme-
dad comporta. En nifios se dispone de
menos estudios. Un test negativo, al
igual que un PPD negativo, no excluye
con seguridad la presencia de ITL o de
enfermedad tuberculosa. Los IGRAs
tampoco permiten diferenciar entre ITL y
enfermedad tuberculosa activa y, al igual
que con el Mantoux, son necesarias otras
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pruebas para poderla descartar o confir-
mar.

Indicaciones del cribado

tuberculinico

La estrategia debe orientarse a encon-
trar, para ofrecerles tratamiento, a las
personas con infeccién tuberculosa la-
tente que se encuentren en mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad. En gene-
ral, las personas con mayor riesgo para
desarrollar la enfermedad tuberculosa
son las que tienen una mayor posibilidad
de exposicion a individuos enfermos de
TBC y aquellas cuyas condiciones clinicas
u otros factores se asocian a un incre-
mento del riesgo de progresar de infec-
cién a enfermedad tuberculosa.

El valor predictivo de una prueba de
cribado depende de su sensibilidad y es-
pecificidad, tedricamente valores fijos, y
de la prevalencia de la enfermedad a de-
tectar. El VPP aumenta con la prevalencia
de la enfermedad. Por ello, en poblacio-
nes con baja prevalencia (baja tasa de
positividad tuberculinica) no estd indica-
do el cribado sistemético ya que, ademas
de haber pocos positivos, en su mayoria
serian falsos positivos. Para aumentar su
VPP el test debe practicarse solo en gru-
pos de alto riesgo, con mayor prevalen-
cia que en la poblacion general. Su sen-
sibilidad y especificidad dependeran, por
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otra parte, de donde se establezcan los
puntos de corte para considerarlo positi-
VO 0 negativo.

Se recomienda efectuarlo si hay tasas
superiores al 1% a los seis afios. En Espa-
fia, salvo en algunas bolsas de pobreza o
poblacién marginal, la prevalencia de la
infeccion tuberculosa a esta edad es infe-
rior a esa cifra y no se recomienda el cri-
bado sisteméatico. Podria plantearse a los
13-14 afios, cuando la prevalencia ya es
algo mayor (3%). Las edades 6ptimas y
la periodicidad con que se practicara de-
penderdn de las circunstancias locales,
pero indicaciones generalmente acepta-
das son:

— Hijos de adictos a drogas por via pa-
renteral o de portadores de infeccién
VIH.

— Grupos marginales o de nivel so-
cioeconémico muy bajo.

— Nifios con inmunodeficiencias o se-
ropositivos para VIH.

- Previamente a tratamiento inmuno-
supresor.

— Contacto o sospecha de contacto
con enfermo bacilifero.

— Sospecha clinica o radiolégica de in-
feccion TBC.

— Primera valoracién de nifios inmi-
grantes o procedentes de adopcién
desde paises donde la TBC es endé-
mica (Asia, Oriente Medio, Africa,

Latinoamérica, Europa del Este, Ru-
sia).

— Antes y después de viajar a estos pai-
ses (estancia superior un mes).

La tabla 3 recoge las indicaciones para
la practica de la prueba de la tuberculina
en nifios y adolescentes propuestas por
el documento de consenso (2009) de la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pedia-
trica y la Sociedad Espafola de Neumo-
logia Pediatrica.

En estos casos el cribado se hard de
manera oportunista, repitiéndose seglin
las posibilidades y las prioridades estable-
cidas localmente. Las recomendaciones
varian segun la fuente de la que emanan
pero todas incluyen:

— Cada 1-2 afios en los grupos de ries-
go y en zonas urbanas con factores
de riesgo.

— Anualmente en infectados por VIH.

— Ciertas edades, segun la epidemiolo-
gia local, pero suele ser al empezary
acabar la escuela primaria, en nifios
sin factores de riesgo pero que viven
en zonas con alta prevalencia de in-
feccién TBC.

Los inmigrantes® que llegan a nuestro
pais proceden mayoritariamente de pai-
ses de renta baja donde las tasas de in-
feccién y enfermedad tuberculosa son
elevadas. Por ello, estos nifios deben
considerarse un grupo de riesgo y esta
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Tabla 3. Recomendaciones (2009) para la realizacion de una prueba de la tuberculina en nifios y

adolescentes.

PT inmediata
contactos)

e Contacto con individuo con sospecha o certeza de TBC activa (estudio de

* Hallazgos clinicos o radiolégicos sugestivos de enfermedad tuberculosa

e Inmigrantes o adoptados de paises con alta prevalencia

* Nifios viajeros procedentes de zonas endémicas y contacto sustancial con
poblacién nativa, recomendable después de diez semanas del regreso

e Antes de tratamientos con inmunosupresores, corticoesteroides o antagonistas
del factor de necrosis tumoral-alfa

e Infectados por el VIH

PT anual e Infectados por el VIH

e Adolescentes en prision

* Nifios que viven en comunidades con marginacion social

PT: prueba de la tuberculina; TBC: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Fuente: Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica y Sociedad Espafiola de Neumologia Pedidtrica (2009).

indicado tanto el cribado de la infeccion
como la busqueda activa de la enferme-
dad. Se recomienda la prueba de la tu-
berculina:

— Al contactar por primera vez con el
sistema sanitario.

— Cuando se sospeche TBC o haya es-
tado en contacto con un enfermo de
TBC.

— Al menos cada dos afios durante los
primeros cinco afios de estancia en
nuestro pais.

- Cada dos afos, indefinidamente, si
estd en contacto repetidamente con
personas que provienen de paises en
desarrollo, mientras el PPD siga sien-
do negativo.

Si han sido vacunados con BCG vy el

PPD es negativo, ya que en este colecti-

vo se prevé un seguimiento periodico, se
recomienda efectuar una segunda prue-
ba 7-15 dias después para ver si la prime-
ra provoca un efecto booster. En este
caso el diametro de la segunda prueba
serd habitualmente superior a 5 mm sin
que suponga una infeccion reciente y
servird de valor de referencia para prue-
bas sucesivas.

Aunque no se recomienda la busqueda
activa de casos en nifios no pertenecien-
tes a los grupos de riesgo y sin sintomas
clinicos sugestivos de TBC, algunos auto-
res recomiendan la practica de una prue-
ba de tuberculina en los adolescentes de
14-16 afios, excluyendo a los que se sa-
ben ya positivos, ya que a esta edad el
riesgo de infeccién se eleva significativa-
mente. Se considera que asi podria de-
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tectarse el 80% de la poblacion infecta-
da. En la mayoria de los adolescentes
resultard negativa pero les servird de re-
ferencia para el diagnostico de cuadros
clinicos compatibles con TBC que pue-
dan aparecer posteriormente.

Interpretacion del PPD.
Recomendaciones de distintos
grupos de expertos

Las recomendaciones de los distintos
grupos de expertos difieren segtn el en-
torno en que se efecttian esas recomen-
daciones. Los principales factores a con-
siderar al establecer los criterios de
positividad para la prueba de la tubercu-
lina son:

— La prevalencia de la infeccién tuber-

culosa en la poblacion de referencia.

— La prevalencia de la infeccién por mi-

cobacterias atipicas en esa misma
poblacién.

— El antecedente de vacunacion BCG en

el sujeto al que se efectla la prueba.

— El riesgo del sujeto para contraer la

infeccién y para desarrollar la enfer-
medad tuberculosa si la contrae.

Si la prevalencia de infeccién tubercu-
losa en la poblacién o grupo al que per-
tenece el sujeto es baja, la mayoria de
pruebas positivas corresponderan a fal-
sos positivos. Por el contrario, cuanto
mayor sea la prevalencia, més pruebas

positivas lo serdn por una verdadera in-
feccion. Si la prevalencia de infecciones
por micobacterias atipicas es alta, parte
de las reacciones positivas a la prueba de
la tuberculina se deberdn a infecciones
por micobacterias atipicas.

En funcién de la sensibilidad y especifi-
cidad de la prueba de tuberculina 'y de la
prevalencia de tuberculosis en los distin-
tos grupos de poblacién, los CDC
(EE. UU.) establecen tres puntos de corte
para definir una reaccion positiva a la tu-
berculina:

-5 mm: personas con alto riesgo de
desarrollar enfermedad tuberculosa
si se infectan: contactos recientes
con TBC, radiografia sugestiva,
inmunodeprimidos.

- 10 mm: personas con inmunidad
normal, con alta posibilidad de
infectarse pero sin otros factores de
riesgo.

-15 mm: personas con poca
posibilidad de infectarse: cribado en
institutos, empresas.

La American Academy of Pediatrics
considera el PPD positivo en los siguien-
tes casos®:

-5 mm: nifios en contacto intimo con
un caso indice o sospechoso de TBC,
nifios con sospecha clinica o radiold-
gica de TBC, nifios con inmunode-
presion o infeccion por VIH.
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- 10 mm: nifios con mayor riesgo de
TBC diseminada (menores de cuatro
afios o con malnutricion, linfoma,
diabetes, insuficiencia renal cronica),
nacidos o hijos de padres nacidos en
paises con alta prevalencia de TBC,
nifios con exposicién frecuente a
adultos de riesgo para TBC (VIH,
ADVP, vagabundos, personal de ins-
tituciones o institucionalizados, inmi-
grantes, personal de granjas...) y vi-
rajes recientes (dos afios).

- 15 mm: nifios mayores de cuatro afios
sin ninguin contacto ni factor de ries-
go.

El documento’ de consenso (2009) de
la Sociedad Espafiola de Infectologia Pe-
didtrica y la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia Pediatrica establece dos puntos
de corte de positividad de la prueba de la
tuberculina, situando el dintel en un me-
nor tamafio (5 mm) para nifios con riesgo
elevado de desarrollar la enfermedad y
un mayor tamafio (10 mm) para nifios en
situacién de menor riesgo (tabla 4). En
relacion al diagnostico de la ITL mediante
Quantiferon Gold y T-SPOT-TB establece
las siguientes recomendaciones:

— La prueba de la tuberculina es atin el
test de eleccion en el diagnéstico de
la ITL.

- Los IGRA se utilizan como prueba
complementaria para incrementar la
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Tabla 4. Criterios de positividad (2009) de la
prueba de la tuberculina

5 mm

* Nifios en contacto intimo con un caso indice
o sospechoso de tuberculosis

* Nifios sospechosos de enfermedad

tuberculosa clinica o radiolégica

* Nifios en situaciones de inmunodepresion o

infeccién por VIH

* Nifios con conversién de la prueba de
tuberculina previamente negativa

10 mm

e Cualquier otro caso, incluido el nifio
inmigrante, viajero y el cribado de nifios
sanos, independientemente de existir
antecedentes de vacunacion con BCG

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

Fuente: Sociedad Espafiola de Infectologia
Pedidtrica y Sociedad Espafiola de Neumologia
Pedidtrica (2009).

especificidad reduciendo la interfe-
rencia por la BCG o la infeccién por
micobacterias atipicas.

— En el estudio de contactos, los IGRA
deben para el
diagnéstico de la ITL en funcién del
riesgo de ITL y de la existencia de
inmunosupresion.

ser utilizadas

Prevencion de la tuberculosis

Las medidas preventivas®® en relacion
a la TBC incluyen:

— Evitar el contacto con individuos con

infeccion activa.
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— Quimioprofilaxis.

— Vacuna BCG en la poblacién de alto

riesgo.

— Mejorar las condiciones socioeconé-

micas y sanitarias.

La disminucién de la exposicion a la
TBC se lograria reduciendo el nimero
de enfermos contagiosos mediante la
busqueda activa de infectados y enfer-
mos en los grupos de riesgo y la sospe-
cha clinica en individuos de la pobla-
cion general. En ambos casos se
efectuard el diagnéstico y tratamiento
adecuados y se aislaran mientras sean
baciliferos. La TBC es una enfermedad
de declaracién obligatoria individuali-
zada y nominal.

Grupos de riesgo
La deteccién y tratamiento de la ITL
son importantes en el control de la TBC,
pero el cribado universal no es eficiente y
no se recomienda su practica sistematica,
debiendo reservarse para grupos de ries-
go. En nuestro entorno constituyen gru-
pos de riesgo tributarios de especial én-
fasis en la sospecha clinica y de controles
periédicos de tuberculina:
- Infectados por VIH o sujetos de ries-
go para esta infeccién.
— Contactos intimos y/o frecuentes
con baciliferos, sobre todo de recien-
te diagnostico.

— Convertores tuberculinicos recientes.

- Minorias étnicas en situacion so-
cioecondmica precaria.

- Individuos con inmunodeficiencia o
inmunosupresion.

- Sujetos institucionalizados: prisiones,
asilos, instituciones.

- Sujetos que por su profesion tienen
mayor riesgo de adquirir la TBC o de
transmitirla si la padecen: sanitarios,
personal de guarderias o escuelas,
etc.

Arbitrariamente, se consideran grupos
o poblaciones de riesgo aquellos en los
que la incidencia de casos de TBC es ma-
yor de 100/100 000 o netamente supe-
rior a la propia de su comunidad. En el
caso de los nifios, se incluyen en los gru-
pos de alto riesgo:

- Hijos o contactos frecuentes de en-
fermos de TBC, especialmente si son
baciliferos, enfermos cronicos o mal
cumplidores.

— Hijos o contactos frecuentes de in-
fectados por VIH.

- Hijos o contactos frecuentes de pre-
sidiarios, expresidiarios recientes
(dos afios), indigentes o individuos
con sociopatias importantes.

— Hijos o contactos frecuentes de inmi-
grantes recientes (dos afios) de pai-
ses con alta prevalencia de infeccién
TBC.
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— Residentes en zonas geograficas de
alta endemicidad.

— Residentes en zonas sociosanitaria-
mente deprimidas.

— Nifios inmunodeprimidos por alguna
enfermedad de base o su tratamien-
to.

En los nifios de estos grupos de riesgo

se aconseja:

— Efectuar un PPD si presentaron una
prueba negativa hasta 1-2 afios an-
tes o si se desconoce su situacion en
relacion a la infeccién TBC (nunca se
ha realizado un PPD o se desconoce
su resultado).

— Estudio radiolégico a todos los reac-
tores de = 5 mm, independiente-
mente de sus antecedentes de vacu-
nacion BCG.

— Indicar tratamiento de la enferme-
dad tuberculosa o de la infeccion
probable o de la infeccién latente, si
procede.

— Esta sistemética se iniciard a partir de
los 1-2 afios de vida y, si las circuns-
tancias epidemiolégicas no cambian,
cada 1-2 afios, repitiéndose el PPD si
era negativo.

— Siya era positivo y recibio6 tratamien-
to o profilaxis se efectuard una
anamnesis y una exploracion ade-
cuada y radiologia de térax si hay
signos o sintomas sospechosos.

Pericas Bosch J, y cols. Cribado tuberculinico; prevencidn de la tuberculosis

Estudio de contactos

El estudio de contactos'®"? a partir de
un caso indice tiene como objetivos:

— Diagnosticar a enfermos o infectados

(casos secundarios).

— Tratar precozmente a los enfermos e
infectados que lo precisen.

— Rehacer la cadena de transmisién
para identificar, si se puede, el caso
inicial.

El diagnostico de una infeccion tuber-
culosa en un nifio obliga a buscar otros
casos entre sus contactos ya que hasta el
50% de contactos intimos de un bacilife-
ro pueden estar infectados. Deben estu-
diarse los contactos de todas las formas
de TBC, pulmonares o extrapulmonares,
siendo prioritarios los contactos de enfer-
mos con baciloscopia positiva (méaxima
prioridad), menores de 15 afios PPD+; y
convertores recientes.

Prioridades en el estudio de contactos:

— Alta prioridad: personas con contac-
to estrecho o prolongado (més de
seis horas al dia), nifos menores de
cinco afos y personas con alteracién
del sistema inmunitario.

— Prioridad mediana: personas con con-
tacto diario, pero menor de seis horas.

— Baja prioridad: contacto esporadico
(no diario).

La pauta de estudio (figura 1) es la si-

guiente:
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— Se inicia con la préctica de PPD a los
convivientes y personas con relacion
estrecha (maestros y cuidadores),
excepto si ya se sabia que eran
PPD+.

— Se efectua radiografia de térax a los
contactos intimos (contacto méas de
6 horas diarias) del caso indice, sean
PPD+ o PPD-. En otros contactos
(frecuentes o esporadicos) la explo-
racion radiologica puede limitarse a
quienes resulten ser PPD+.

— Segln la edad, el resultado del PPD
y la radiologia, si se practica, se esta-
blece tratamiento de la infeccién
probable o de la infeccidn latente,
tratamiento especifico o nada. Si van
surgiendo PPD+ debe ir amplidndose
el circulo de contactos a estudiar.

— En los contactos de un bacilifero en
quienes la tuberculina resulte negati-
va se repetird la prueba al cabo de
8-12 semanas para descartar un
contagio muy reciente.

— Todos los contactos de un enfermo
de TBC que no reciban quimioprofi-
laxis o quimioterapia deben contro-
larse de nuevo a los pocos meses.

En las TBC primarias, propias de nifios

y jovenes, el diagnéstico bacteriolégico
es mas dificil al ser lesiones cerradas, con
escasa poblacion bacilar. En estos casos,
el antecedente de contacto con un tu-

berculoso, si existe clinica o radiologia
sugestiva y el PPD positivo, bastan para
el diagnostico. En nifios pequefios, el TC
toréacico™ puede resultar de ayuda.

Tratamiento de la infeccion proba-
ble (TIP) o prevencion de la infeccion
Antes llamado quimioprofilaxis prima-
ria, pretende prevenir la infeccién en un
individuo no infectado y por ello PPD-,
expuesto de forma estrecha o continua-
da a un bacilifero™. Estd indicado en su-
jetos PPD- de cualquier edad y resulta
obligado en los nifios. En los menores de
cinco afios, con maximo riesgo de infec-
tarse tras la exposicién, se recomienda
ademas la separacion del foco TBC du-
rante las primeras semanas de profilaxis.
Se administra isoniazida a 5 mg/kg/
dia, maximo 300 mg/dia, en dosis Unica
por la mafiana en ayunas, hasta 2-3 me-
ses tras cesar el contacto con el enfermo
o dejar este de ser contagioso. Se repite
el PPD en ese momento, suspendiéndose
la isoniazida si cumple todas estas condi-
ciones:
— El segundo PPD es negativo
— El nifio tiene més de seis meses (los
infectados pueden ser anérgicos has-
ta esa edad).
— La segunda prueba se ha efectuado
al menos diez semanas después de la
primera.
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Si el PPD se ha positivizado y la radio-
logia y la clinica permiten descartar en-
fermedad TBC, se continuara como en el
tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente. Si la clinica o la radiologia sugie-
ren enfermedad TBC se tratara segun las
pautas de quimioterapia establecidas
para ello (figura 1).

Tratamiento de la infeccion

tuberculosa latente (TIL)

Antes llamado quimioprofilaxis secun-
daria, pretende prevenir la aparicion de
enfermedad en un sujeto infectado,
PPD+, tras descartar la presencia de en-
fermedad activa'™¢. Su eficacia es supe-

Pericas Bosch J, y cols. Cribado tuberculinico; prevencidn de la tuberculosis

rior al 90% en la prevencion de la enfer-
medad TBC. El méximo riesgo de pasar de
infectado a enfermo se da en nifios, ado-
lescentes, infectados recientemente y per-
sonas con depresion de la inmunidad ce-
lular, por lo que sus indicaciones incluyen:

- En nifios, siempre que presenten

PPD+, tras descartar enfermedad

TBC.

— En otras edades, en funcion del ries-
go de enfermar:

* PPD+ hasta 20 afios.

* PPD+ hasta 35 afios si tienen con-
tacto estrecho con un bacilifero o
factores de riesgo, sociales o pro-
fesionales.

Figura 1. Pauta de actuacién ante el contacto con un enfermo o infectado de tuberculosis.

Contacto TBC
|
I I I
PPD- RX- PPD+ RX- PPD+ RX+
I I I
TIP TIL Tratar TBC
1
I I
2.° PPD- 2.° PPD+
! [ : |
RX- RX+
I I
TIL Tratar TBC

PPD: prueba de la tuberculina; RX: radiografia de térax; TIL: tratamiento de la infeccién latente;

TIP: tratamiento de la infeccion probable.
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e Convertores recientes (dltimos dos
afios).

e Infectados por VIH o sujetos de
riesgo para esta infeccién (UDVP).

e Patologia de base con riesgo au-
mentado de desarrollar enferme-
dad TBC.

Se usa también isoniazida, 5 mg/kg/
dia hasta 300 mg/dia, con una duracién
6ptima de nueve meses (recomendada
en nifos), aunque con seis meses se con-
sigue una proteccién aceptable (69%) y
se facilita el cumplimiento. En nifios con
factores de riesgo (familiares baciliferos,
inmunodeprimidos o virajes recientes)
debe mantenerse nueve meses. En infec-
tados por VIH, hasta 12 meses. No tiene
ventajas alargarlo mas de 12 meses, ex-
cepto en nifios PPD+ que tras completar
el TIL reciban corticoides o inmunosupre-
sores de forma prolongada, en cuyo caso
se mantendra hasta terminar ese trata-
miento. El TIL no estd indicado en indivi-
duos PPD+ ya tratados con tuberculosté-
ticos, aun de forma incorrecta o
incompleta, sea por infeccién o por en-
fermedad TBC.

Antes de comenzar debe asegurarse
no estar ya ante un enfermo. No es una
situacion urgente y deben completarse
previamente los estudios pertinentes.
Existe a veces la duda de si se est4 tratan-
do con monoterapia una enfermedad

tuberculosa inadvertida, sobre todo en
formas extrapulmonares, nifios peque-
fios o inmunodeprimidos. Se estan estu-
diando, por ello, asociaciones de farma-
cos, como la pauta de seis meses de
isoniazida y rifampicina a las dosis habi-
tuales en un solo preparado. Algunos
autores proponen profilaxis con isoniazi-
da y rifampicina en menores de cinco
afios con contagio doméstico y PPD+,
especialmente si este es mayor de 12 mm
o existe vesiculacién o necrosis, por el
alto riesgo de diseminacién, las dificulta-
des diagnosticas propias de esa edad y el
peligro de una monoterapia inadvertida.
Ambos farmacos se mantendrian al me-
nos 6-8 semanas, tiempo en el que se
minimizaria la poblacién bacilar. Des-
pués, si ni la clinica ni la radiologia son
sugestivas de enfermedad TBC, se segui-
ria con solo isoniazida.

Los nifios de pocos afios PPD+ es posi-
ble que tengan ya la enfermedad aunque
se encuentren asintomaticos y con radio-
logia de térax normal. En este grupo de
nifios algunos autores recomiendan un
TC torécico®™. No existe consenso y debe
considerarse la radiacién que supone el
TCy la probable necesidad de sedacion.

Los efectos adversos del TIL con iso-
niazida, principalmente hepatotoxicidad,
son infrecuentes. En el 10-20% de pa-
cientes que la reciben aparecen elevacio-
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nes asintomaticas de las transaminasas.
Es aceptable un aumento de hasta cinco
veces los valores normales en pacientes
sin sintomas clinicos de hepatitis, siempre
que la bilirrubina sérica permanezca nor-
mal. Se presenta hepatitis clinica en el
0,1% de pacientes tratados con isoniazi-
da. El riesgo aumenta con la edad, la pre-
sencia de hepatopatia previa y el consu-
mo de alcohol, por lo que la TIL se
restringe a partir de los 35 afios salvo en
infectados por VIH, en quienes los bene-
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