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Roberto Koch, en 1882 demuestra la etiologia de la TB y anos después (1890) propone en el 10° Congreso
Internacional de Medicina de Berlin la tuberculina como un “remedio” para la enfermedad. No funcio-
né, pero nos legd la denominada posteriormente tuberculina bruta o antigua (OT, old tuberculin) que
se us6 durante anos como diagnéstico de infeccién por Mycobacterium tuberculosis y fue reemplazada
por el Derivado Proteico Purificado (PPD) desarrollado por Florencia Seibert en 1934'. La técnica de
aplicacion intradérmica de Mantoux (1908), sigue atn vigente?.

La OMS recomienda para paises con una incidencia de TB < 100/ 100 000 el uso de la deteccién de
infeccion tuberculosa latente (ITBL) dentro de su estrategia de eliminacién de la TB?. Dentro de esta
estrategia descolla el uso de las pruebas tuberculinicas. En el mundo existen dos preparaciones del PPD:
el RT-23 del Serum Statens Institute de Copenhagen, recomendado por OMS y usado ampliamente en
el mundo y el PPD-S, que se utiliza solamente en USA. El PPD hasta la década de 1950 fue utilizado
en diferentes concentraciones: 2, 20 y 100 UT del RT-23 y 5 hasta 250 UT del PPD-S, en un intento de
detectar con una alta concentracién de reactivo biol6gico a los denominados reactores infratuberculi-
nicos (detectables por el test de BCG, actualmente en desuso). El PPD en concentraciones mayores a
2 UT (RT-23) o 5 UT (PPD-S) fue dejado de utilizar por su exagerada sensibilidad (micobacterias no
TB y BCGeizados), que no permitia diferenciar los falsos positivos dada su escasa especificidad®. Res-
pecto de la lectura de la intradermoraccién de Mantoux con PPD-2UT también existen discrepancias,
dado que el nédulo que se mide transversalmente a las 48-72 h (manifestaciéon de hipersensibilidad
retardada) puede tomarse como positivo a distintos niveles de corte: 5, 10 o 15 mm. Segtn el didmetro
del nédulo, en inmunocompetentes, se considera la reaccién negativa si miden < 5 mm, dudosa para
5-9 mm y positiva los > 10 mm; en inmunodeprimidos y nifios gravemente desnutridos, un nédulo se
considera positivo si es > 5 mm. En paises o poblaciones de baja incidencia, se aconseja tomar como
positivos los nédulos > 15 mm5.

Mucho se ha escrito sobre el tema de la sensibilidad y especificidad de la prueba tuberculinica. Por
ejemplo, Berkel y col. compararon la sensibilidad y especificidad entre 312 pacientes con TB y 2848
personas sanas no vacunadas con BCG. Tanto la sensibilidad como la especificidad correlacionaron con
la tasa de infeccion de la poblacién siguiendo la regla general que la sensibilidad es mayor cuando se
consideran positivos los nédulos de 5 mm con respecto a los de 10 mm y menos los de 15mm, mientras
que la especificidad se desplaza en sentido inverso®.

Otro tema de discusion (aparte de los sesgos de lectura) son los falsos positivos relacionados con la
vacunacién BCG y la infeccién por micobacterias no TB. En un metanalisis de Farhat y col. se encon-
tré que, en 24 estudios que involucraron 240, 203 sujetos vacunados con BCG en su infancia, el 8.5%
tuvieron un test tuberculinico positivo atribuible a la vacuna, pero solamente el 1% fueron positivos
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luego de 10 anos de la vacunacioén; los falsos positivos atribuidos a micobacterias no TB oscilaron entre
0.1y 2.3% segtn las regiones’.

Un paso adelante para intentar superar los problemas de especificidad de la prueba tuberculinica han
sido los ensayos de liberacién de interferon gamma o IF-y (IGRA’s, sigla en inglés), que a través de un
ELISA y antigenos especificos del M. tuberculosis, a los que son enfrentadas las células mononucleares
sanguineas, investigan la liberacién de IF-y como respuesta a una ILTB. Existen dos ensayos: T-SPO'T.
TB (Oxford Immunotec, Abingdon, United Kingdom) y QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)
(Cellestis/Qiagen, Carnegie, Australia) que miden a través de 3 antigenos (ESAT-6, CFP-10 y TB7.7)
principalmente la actividad CD4+ sanguinea. Un nuevo test, denominado QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) fue comercializado en 2015 y contiene dos tubos de antigenos: el TB1 contiene péptidos
largos de ESAT-6 y CFP-10, que estimulan la respuesta inmune de las células CD4+, mientras que
el TB2 contiene péptidos cortos que promueven la respuesta tanto CD4+ como CD8+. No utiliza el
antigeno TB7.7. La ventaja de los IGRA’s es que no dan reacciones falsas positivas en vacunados con
BCG y tampoco con la mayoria de las micobacterias no TB. Su desventaja es el costo®.

El trabajo de Karla Joza y col.9 aborda aspectos de un tema desafiante: el diagnéstico de la infeccion
latente, el diametro del nédulo que brinda positividad a la prueba tuberculinica y la adherencia a los
estudios de catastro y al tratamiento preventivo (quimioprofilaxis, QP) en contactos escolares de casos
de TB.

La OMS acepta como positiva en nifios y adolescentes una prueba tuberculinica con PPD 2 UT que
presente nédulo > 5 mm en casos de seropositividad al VIH y en ninos gravemente desnutridos,y > 10
mm en el resto. La Sociedad Argentina de Pediatria consensué un criterio similar!!.

En el estudio de Joza y col. se analizaron retrospectivamente 331 preadolescentes y adolescentes
de 12 a 19 anos de edad, contactos escolares de TB baciliferas y residentes en el area programaética
de mayor incidencia de TB de la ciudad de Buenos Aires. Como bien senalan los autores, es discutible
considerarlos contactos estrechos (6 h diarias, la mayor parte de los dias) aunque, en la jornada escolar,
estdn muy cerca de serlo'?. Es altamente preocupante la elevada proporciéon de TB hallada (1.2%, que
llevado a una tasa poblacional seria 1208 /100,000), que por otra parte muestra la eficacia del catastro
radiolégico realizado en esa poblacién y la alarmante situacién de la tuberculosis en la franja etarea
estudiada.

Un objetivo del trabajo fue comparar dos diferentes lineas de corte para la positividad del nédulo
tuberculinico: la recomendada por las guias nacionales e internacionales de 10 mm y, sin tomar con-
ducta terapéutica, una linea de corte de 5 mm, més sensible aunque menos especifica que la otra. Fue
indicada quimioprofilaxis primaria en los PPD 2 UT negativos (< 10 mm) hasta descartar a los 3 meses
el viraje tuberculinico (suspension de la QP) o confirmarlo (continuacién de la QP hasta los 6 meses).
Se evalu6 también la adherencia al tratamiento preventivo y, lo que es muy importante, efectuaron el
seguimiento a 2 anos del grupo estudiado sin hallar nuevos casos de TB.

Con una linea de corte de lectura de la intradermorreacciéon > 10 mm, se consideraron infectados
6,1% de los contactos estudiados, siendo mas frecuente en el grupo de 16 a 19 anos en comparacion
con los del grupo de 12 a 15 anos, situacion tal vez relacionada con la mayor exposicion a fuentes de
infeccién no solamente escolares si no también fuera del colegio.

Completaron la quimioprofilaxis primaria y secundaria, respectivamente, 58% y 26% de aquellos
contactos en que fueron indicadas; llama la atencion la caida de la adherencia en el grupo que efectu6
el tratamiento de la infeccién latente de 6 meses (QP secundaria), tal vez debido a la mayor duracién
de esta. En realidad, la adherencia a los tratamientos de 6 meses con isoniacida es usualmente baja,
y se intenta mejorarla con los nuevos esquemas acortados de 12 tomas de isoniacida / rifapentina'®.

Con la linea de corte de positividad > 5 mm fue, légicamente, mayor la proporcién de contactos posi-
tivos, aunque no puede considerarselos infectados (salvo en el caso de inmunodeprimidos), sobre todo
en un poblacién mayoritariamente becegeizada.

En lineas generales, el estudio de Jaza y col. muestra la dura realidad de la TB en areas donde la
incidencia es preocupantemente alta y sobre todo en grupos etareos particularmente vulnerables como
preadolescentes y adolescentes.
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