PIRHuMMARY

Early diagnosis of latent tuber-
culosisinfection largely depends
ontuberculinskintest. Thereare
loads of variables and param-
eters associated with the precise
administration and interpreta-
tion of this test. Induration di-
ameter should becorrelated with
age and the socioepidemiological
situation that enlargetherisk of
infection and illness caused by
tuberculosis. A positive skin test
indicates the presence of an in-
fection by mycobacteria but not
always an illness; a negative test
doesnot totally excludeinfection
or illness. Vaccination with ba-
cillus Calmette Guérin does not
contraindicate application of tu-
berculin skin test and a positive
skin test in children and adoles-
cents should not be attributed
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BENTrRODUCCION

La tuberculosis (TB) continda
siendo una de las principales cau-

sas de muerte por enfermedad in-
fecciosa a nivel mundial, a pesar
de la existencia de tratamientos
eficaces, medidas y procedimien-
tos para su control. (8) Durante los
altimos quince anos, la Organiza-
cién Mundia de la Salud (OMYS)
ha fortaleciendo los Programas de
Control paralaTuberculosiseim-
plementando la estrategia DOTS
(siglas en inglés para Tratamiento
Acortado Estrictamente Supervi-
sado) en un intento por controlar
esta enfermedad. En 1993, 1a OMS
declaré alatuberculosis como una
emergencia mundial. (12) En Cos-
ta Rica, en el afio 2004 se reporta-
ron 595 casos de TB, para una in-
cidencia de 14 casos por 100.000
habitantes y una mortalidad de
1,2 por 100.000 habitantes con
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tendencia a descenso en los Ulti-
mos afos. (18) La incidencia por
grupos de edad muestra que con-
forme ésta aumenta, mayor es la
incidencia de TB en la poblacion,
siendo los menores de 14 arios €
grupo con la incidencia mas baja.
(16) Entre menor sea la edad del
nifio a momento de la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis,
mayor es el riesgo de que progrese
a enfermedad tuberculosa. (2, 16)
Sin tratamiento profilactico, 40%
a 50% de los nifios con infeccion
desarrollan la enfermedad en 1 a 2
anos. (14) El oportuno diagnosti-
co de infeccidn tuberculosa laten-
te, es un componente importante
de cualquier programa de control
de TB. El diagnéstico de infeccion
dependeradelabulsguedadetallada
defactoresderiesgo de un paciente
y de la aplicacién de la prueba de
tuberculinao PPD (siglaseninglés
para Derivado Proteinico Purifica-
do). El objetivo de este documento
esplantear |as bases paraunainter-
pretacion adecuada de la PPD, ya
gue se requiere del conocimiento
de posibles elementos que puedan
producir confusién como eslava
cunacion con e bacilo de Camette
Guérin (BCG) y de la correlacion
de la medida en milimetros de la
PPD con los factores de riesgo del
paciente.

Prueba detuberculina

Esta prueba se basa en e hecho
de que la infeccion por Myco-
bacterium tuberculosis produce
una hipersensibilidad retardada a

ciertos componentes antigénicos
del bacilo, contenidos en extrac-
tos filtrados de cultivo llamados
“tuberculinas’. (3) Este extracto
proteico purificado derivado de
tuberculina, es lo que se conoce
internacionalmente como PPD. La
prueba de tuberculina es el método
mas utilizado para detectar perso-
nas infectadas con Mycobacterium
tuberculosis. (11) Latuberculina
tiende a ser absorbida por €l vidrio
o €l plastico, por |o que nuncadebe
ser transferido a otro recipiente y
debe ser administrada lo més rapi-
do posible después de haber llena
do lajeringa. La tuberculina debe
ser conservada en refrigeracion a
40C, sin congelar y preservada de
laluz. (3)

Bases inmunoldgicas de la reac-
cion tuberculina

La prueba de la tuberculina es un
egjemplo clésico de hipersensibili-
dad tardia o mediada por células.
Loslinfocitos T sensibilizados por
un contacto previo con €l bacilo,
al estar nuevamente en contacto
con los antigenos de la PPD, libe-
ran citoquinas. (3) En la zona de
inoculacion, en un lapso de 48 ho-
ras se activan macrofagos, se pro-
duce edema, hay proliferacion y
acumulo de células mononucleares
y depdsitos de fibrina. (2, 3) Esta
reaccion clinicamente se mani-
fiesta como eritema local e indu-
racion, siendo maxima entre las
48 a 72 horas después de la inyec-
cion intradérmica del antigeno. (4)
Histol6gicamente se caracteriza

por un infiltrado dérmico denso de
células mononucleares incluyendo
linfocitos y macrofagos. (10) La
reaccion tipica de la PPD inicia 5
a 6 horas después de su adminis-
tracidn, es maxima entre las 48 a
72 horas y desaparece en el trans-
curso de varios dias. (2) En algu-
nas personas puede producirse una
reaccion alérgica en las primeras
24 horas que luego desaparece.
Esta reaccion es secundaria a la
alergia ala tuberculina o a ciertos
polisacé&ridos del diluyente. (10)
Estas reacciones desaparecen alas
24 horas y no deben confundirse
nunca con una hipersensibilidad
tardia. (2, 3, 10)

Administracion y lectura de
prueba de tuberculina

La prueba cutanea de la tuberculi-
na aceptada actualmente se realiza
con la técnica de Mantoux, que
consiste en la aplicacion intradér-
mica de 0,1ml de PPD en la su-
perficie dorsal del antebrazo, con
la formacion de una papula de 6 a
10mm. (2) La lectura debe reali-
zarse entre 48 y 72 horas después
de aplicada la PPD, con e brazo
levemente flexionado. (3) Para
estandarizar e diametro de la in-
duracion, esta debe ser medida
transversalmente a e mayor del
antebrazo y siempre debe anotar-
se en milimetros. (10) Solamente
se debe medir la induracion, no e
eritema y s no existe induracion
deberd anotar “O mm” en lugar de
“negativo”. (4) Lainduracion con
vesiculaciony necrosisseinterpre-



tard siempre como positiva. (3)

Interpretacion de la prueba de
tuberculina
Lapruebadetuberculinaesutiliza-
da mundialmente para identificar
pacientes con infeccion tubercu-
losa latente. (15) Lainterpretacion
de la PPD en nifios depende, al
igual que en el adulto, del diame-
tro de induracion, pero también de
la edad del nifio y de la situacion
socioepidemioldgica que aumen-
ten el riesgo de infeccion y enfer-
medad tuberculosa. (2) Para definir
unareaccion positiva, laAmerican
Thoracic Society establecid, con
base en estudios epidemiol 6gicos,
tres valores de corte (induracion
>5,=10 y =15 mm), con el fin de
aumentar la sensibilidad y especi-
ficidad de la prueba de tuberculina.
(3) Ene cuadro 1 se muestran los
valorespositivosdelapruebaenni-
fos, establecidos por laAcademia
Americana de Pediatria (AAP), (2)
segun €l riesgo de infeccion y de
padecer la enfermedad tuberculo-
sa. Estos valores son los mismos
gue el Ministerio de Salud estable-
ce para Costa Rica. (12)

Existen ciertas situaciones que
pueden inducir a error ala horade
interpretar una prueba. Una PPD
positiva no significa enfermedad
activa; (4) lo Unico que indica es
que €l nifio hasido infectado en al-
gun momento de su vida con una
micobacteria, ya sea Mycobacte-
rium tuberculosis, micobacterias
no tuberculosas 0 vacunacion re-
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Induracion =5 mm

Sis
Sin tratamiento

Induracion =10 mm

desnutricion.

inmigrantes.

Induracion = 15 mm

Cuadro 1. Valores positivos de la PPD en nifios
Niflos en contacto cercano con un caso confirmado de tuberculo-

Iniciando tratamiento alin con sintomatologia
Con tratamiento no supervisado
Nifos sospechosos de padecer tuberculosis.
Radiografia de torax con cambios radiol 6gicos que sean
compatibles con tuberculosis activa o previamente activa.
Evidenciaclinica de tuberculosis.
Nifios con infeccién por VIH y nifios inmunosuprimidos por
tratamiento con esteroides u otras drogas

Nifos con alto riesgo de enfermedad diseminada:
Nifios menores de cuatro anos de edad.
Factores médicos de riesgo, como: enfermedad de Hodg
kin, linfoma, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,

Nifios con mayor riesgo de exposicion a casos de TB:
Nacidos o hijos de padres nativos de regiones con alta
prevalenciade TB: Latinoamérica, Asia, Africa
Vigjes aregiones con ata prevalencia.
Nifios con exposicion frecuente a adultos infectados por
VIH, usuarios de drogas intravenosas, indigentes, residen-
tes de asilos u hogares de cuido, personas encarceladas o

Nifios de cuatro o mas afios sin factores de riesgo agregados.

ciente con Mycobacterium bovis
de la BCG, (12) pudiendo estas
dos dltimas inducir a un resultado
falso positivo. Los Unicos casos
en |os que se puede reconocer que
hay infeccion reciente es cuando
se cuenta con una PPD negativay
al repetirlo 6 a 12 meses después
espositivay aesto selellamacon-
version. (4) Por otra parte, existen

condiciones relacionadas con la
persona 0 con la técnica que son
capaces de suprimir larespuestade
hipersensibilidad tardia a la PPD.
Aproximadamente un 10% de los
nifios inmunocomprometidos con
baciloscopias positivas no reac-
cionan inicialmente a la PPD. (12)
Esto quiere decir que una PPD
positiva indica infeccion pero no
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siempre enfermedad y una prue-
ba negativa no excluye totalmen-
te infeccidon o enfermedad. (1) Se
deben de conocer |os factores que
se asocian tanto a los resultados
falsos positivos como los falsos
negativos de la prueba de tubercu-
lina

Falsos negativos
Factoresrelacionadoscon la per-
sona:

I nfeccionesactivas: laenfermedad
tuberculosa, en especia la disemi-
nada o con afeccion de las serosas
(meningea, pleural) y algunas vi-
rosis como sarampion, parotiditis,
varicelay VIH, pueden deprimir
lareaccion cutaneaalaPPD. Entre
un 10% a un 25% de los pacien-
te con enfermedad tuberculosa no
presentan hipersensibilidad tardia
en la prueba cutanea y aproxima
damente 30% de las personas por-
tadoras del VIH y mas de la mitad
de los pacientes con SIDA, ten-
dran reacciones <5mm. (4) Otras
infecciones que pueden producir
falsos negativos son las bacteria-
nas (fiebre tifoidea, brucelosis, le-
pra) y las infecciones parasitarias
intestinales.

Vacunas con virus vivos. la re-
ciente vacunacion con Virus vivos
atenuados como son sarampion,
rubéola, parotiditis, polioy varice-
la, pueden suprimir temporalmen-
te larespuestade hipersensibilidad
tardia a una PPD. (3) La AAP (2)
indica que una PPD puede ser ad-
ministrada a mismo tiempo que
las vacunas de virus vivos, o de lo

contrario, recomiendan esperar 6
semanas posvacunal para colocar
la PPD.
Condicionesmeédicasconcomitan-
tes que puedan debilitar el sistema
inmunol 6gico, como son: hipopro-
teinemia severa, insuficiencia renal
crénica, desnutricion, neoplasias
(enfermedad de Hodgkin, linfoma,
leucemia), sarcoidosis, estrés post-
quirdrgico o quemaduras extensas.
©)

Terapia inmunosupresora con
corticoesteroides u otras drogas.
La AAP (2) indica que una PPD
puede ser administrada al mismo
tiempo queseinicialaterapiasisté-
mica con corticoesteroides y tanto
los resultados positivos como ne-
gativos son seguros. Si la PPD se
colocaposterior al inicio con corti-
coesteroides, un resultado positivo
es seguro, pero el significado de un
resultado negativo es desconocido
yaque no se sabe s se tratade un
resultado negativo real o un falso
negativo. La dosis, frecuencia y
duracion del tratamiento con corti-
coesteroides que confiere riesgo de
resultado falso negativo en nifios y
adolescentes es controversial. (2)
Edad: Neonatos o0 ancianos. (3)
Periodo de ventana: Tras la in-
feccion, puede demorar de 2 a 12
semanas para la positivizacion de
laPPD. (1, 14)

Factoresrelacionados con la téc-
nica:

Algunos factores que se relacionan
con la técnica de administraciéon y
lectura de laPPD son el almacena-

miento y conservacion inadecuada
de la tuberculina (exposicion aluz
o a caor), antigeno caducado o
contaminado, permanencia mayor
de 30 minutosen lajeringa, inyec-
cion de muy poco antigeno o lain-
yeccion subcutanea de la PPD, ya
gue disminuyen la respuesta a la
tuberculina o lainduracion es muy
profunda y no puede ser medida
(3) La medicion de la PPD esta4
sujeta a errores subjetivos del que
realiza la lectura, (9) en especial si
esta se encuentracercadelosvalo-
res de corte que separan resultados
positivos de negativos. (13) Una
mediciéon muy temprana 0 muy
tardia puede dar como resultado
falsos negativos. (15)

Falsos Positivos

La PPD contiene mas de 200 anti-
genos de M. tuberculosis. Muchos
de estos antigenos son semejan-
tes alos del M. bovis de la BCG
y a micobacterias no tuberculo-
sas (M.avium, M.intracellulare,
M. fortuitum, M. abscessus y
M.kansasii) que pueden provocar
reacciones cruzadas con la PPD y
resultados falsos positivos. (2)

Aplicacion de la PPD en nifios
vacunados con BCG

LavacunadelaBCG ladesarrolla-
ron Calmette y Guérin, en € Ins
tituto Pasteur, en el afio 1908 con
cepas atenuadas de M. bovis. (3)
En un metanalisis acerca de la efi-
cacia de la BCG en la prevencion
de TB, Colditz et al, concluye que
la vacunacion protege en un 64%



contra meningitis tuberculosay un
78% para enfermedad diseminada
en nifos. (5,8) El efecto protector
para la TB pulmonar es mucho
mas bajo. Sin embargo, esta bien
establecido que la BCG no es una
vacuna Optima en €l control de la
enfermedad debido a que no con-
fiere inmunidad en el adulto y no
previene lainfeccion por micobac-
teria. (8,16) La vacunacién previa
con BCG esuno delosfactoresque
mascontroversiahageneradoal in-
terpretar correctamente una PPD.
Esto ha provocado confusion y la
idea equivocada de que personas
previamente vacunadas necesaria-
mente tienen una prueba de PPD
positiva, asi como el temor de que
interfiera con la busqueda de indi-
viduos infectados. La vacunacion
con BCG provoca que 12 semanas
después de la vacunacion aparezca
en el 90% de los nifios una reaccion
positivaalaPPD, que se distingue
por induracion mayor o igual de
10 mm. Conforme pasan los afios
la reaccion se atenua; rapidamen-
te en los individuos vacunados en
periodo neonatal y mas despacio
en agquellos a mayor edad. (11) La
administracion de la PPD en nifios
mayores de un afo, vacunados con
BCG a nacimiento, resulta en una
reaccion negativa con induracion
de menos de 10 mm. (1) Esta re-
accion es menor cuanto mas tiem-
po ha pasado desde la vacunacion
y comUnmente es cercana a cero
a realizarse después de 10 anos
de aplicada la BCG. (11) Lareac-
cion de hipersensibilidad tardia se
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reactiva nuevamente cuando exis-
te infeccion por M. tuberculosis
o por e efecto booster a aplicar
repetidamente la tuberculina. (4)
La positividad de la tuberculina
se mantiene de por vida, incluso
luego de que €l tratamiento hasido
administrado. (1, 14) Chee et 4,
evaluaron las pruebas de tuberculi-
na de un grupo de adolescentes de
Singapur que habian sido vacuna-
dos con BCG al nacer y de otros
que habian sido revacunados en la
adolescencia y se evalud € riego
de desarrollar TB cuatro afios des-
pués de haberles practicado una
PPD. El estudio encontr6é que los
adolescentes que habian recibido
una BCG al nacimiento, 10 mm de
induracién es el corte con mayor
sensibilidad y especificidad para
predecir infeccion tuberculosa
(6) La evidencia respalda la con-
clusion de en que los nifios nati-
vos de paises con ata incidencia
de TB, como es € caso de Lati-
noamérica, es significativamente
mayor la posibilidad que una PPD
positiva (=10mm) se deba a infec-
cién tuberculosa que a efecto de
inmunizacion por BCG. Un nifio
0 adolescente vacunado con BCG
durante el periodo neonatal, no se
debe atribuir una PPD positivaala
vacunaciony se debe descartar en-
fermedad tuberculosa. (17)

En la actualidad no se considera
gue lavacunacion previacon BCG
sea una contraindicacion para la
aplicacion de la PPD y se reco-
mienda su uso siempre que haya
un incremento en €l riesgo de in-

feccion por tuberculosis. (1, 4, 7)
En esta condicion, los criterios
para considerar una PPD positiva
son |os mismos tanto para los ni-
fios vacunados como para los ni-
fios no vacunados con BCG. (1)

EEoNCLUSION

La tuberculosis contintia siendo
una causa importante de morta-
lidad y morbilidad en adultos y
nifios a nivel mundial. El resurgi-
miento de esta enfermedad se debe
a multiples factores como son la
infeccion por VIH, la margina
cion, el hacinamiento y la falta de
apego al tratamiento o que ocasio-
nalaaparicion de cepas resistentes
al tratamiento convenciona. La
poblacion pedidtrica es especial-
mente vulnerable al contagio por
un adulto enfermo y un nifio in-
fectado representa un evento cen-
tinela de una transmision reciente
en la comunidad. El diagndstico
temprano de infeccion tuberculo-
saes esencia en los programas de
control de tuberculosisy por esta
razén escrucia quelos médicos se
familiaricen con esta enfermedad,
ya gue todos somos responsables
de ayudar en €l control delatuber-
culosis.

Bl EsumMEN

El diagndstico temprano de infec-
cion tuberculosa latente depende
en gran medida de la prueba cu-
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tanea de tuberculina. Existen nu-
merosas variables y parametros
asociados con la administracion
e interpretacion adecuada de esta
prueba. En ella se debe correlacio-
nar el didmetro deinduracion dela
prueba de tuberculina con la edad
y la situacion socioepidemiol dgica
de riego de infeccion y enferme-
dad por tuberculosis. Una prueba
positiva indica infeccion por una
micobacteria, pero no siempre en-
fermedad tuberculosa y una prue-
ba negativa no excluye totalmente
infeccion o enfermedad. La vacu-
nacion con el bacilo de Camette
Guérin no contraindica la aplica
cion de la prueba de tuberculina
y una prueba positiva en nifios o
adolescentesno debe ser atribuida
alavacunacion previa en periodo
neonatal .
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