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DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS EN PEDIATRIA

Alfayate Miguélez S, Rivero Calle I. Grupo de Patologia Infecciosa de AEPap. Diagndstico de la
Tuberculosis en Pediatria. Actualizado 10 de marzo 2019. [Disponible en
http://www.aepap.org/grupos/grupode-patologiainfecciosa/contenido/documentos]

MANTOUX

En 1908, un médico francés, Charles Mantoux, puso a punto el test que lleva su
nombre para permitir el diagndstico de los contactos tuberculosos: (infeccion tuberculosa
latente ITBL vs enfermedad junto con otras pruebas complementarias). Es, desde hace
mas de 100 afios y hasta la fecha, la prueba estandar para el diagndstico de la infeccion
tuberculosa en nifios. EI Mantoux o Tuberculin Skin Test (TST) es un extracto antigénico
obtenido del filtrado de cultivos de bacilos tuberculosos. El tipo de antigeno que se utiliza
en la tuberculina es el PPD (purified protein derivative). Actualmente en Espaia se usa
la variante PPD RT-23 con Tween 80 como adsorbente. Dos unidades de Tuberculina
(UT) de este PPD equivalen a 5 UT del PPD utilizado en otros paises. Pero el PPD no
contiene solo proteinas del Mycobacterium tuberculosis (MT) sino también del
Mycobacterium bovis (vacuna BCG) y de otras micobacterias no tuberculosas (MNT), lo
que resta especificidad a la prueba'?.

Debe de realizarse, con aguja de calibre 27, en la cara anterior del antebrazo,
con inyeccioén intradérmica de 0,1ml y se debe producir de forma inmediata una papula
de 6 — 10 mm que desaparecera en unos 10-15 minutos?. Si no se forma esta papula o
desaparece inmediatamente tras la inyeccion, significa que la administracion ha sido
subcutanea y no intradérmica; debe entonces repetirse la prueba a unos 5 cm de la
previa. La lectura se efectuara entre las 48-72 horas (rango 2-4 dias) midiéndose
solamente los milimetros de induracidn del diametro transversal bien por palpacién o con
la ayuda de un boligrafo (técnica de Sokal), y registrando la existencia, si la hubiera, de
vesiculacion o necrosis®. El correcto registro del resultado de la prueba debe indicar los

mm y su interpretacion (ej. 0Omm, negativo)

Tras el contacto con MT, generalmente por via respiratoria, el primer mecanismo de
defensa frente a este microorganismo lo constituyen los macréfagos alveolares y las
células dendriticas que, mediante fagocitosis, consiguen contener la infeccién en la gran

mayoria de los casos. Semanas mas tarde, se produce la afectacién de los ganglios
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linfaticos regionales, donde Linfocitos T (LT) CD4+ especificamente estimulados frente a
MT responden produciendo Interferon-y (IFNy) que aumenta la capacidad de los
macrofagos para destruir las micobacterias fagocitadas. La reactividad tuberculinica indica
la presencia de LT sensibilizados a cualquiera de los antigenos del PPD y aparece entre
las 2-12 semanas (mediana 3-6 semanas del contacto).3.

La valoracién del resultado ha de realizarse en el contexto de una historia clinica
que incluya los antecedentes personales generales y especificamente antecedentes de
TBC, vacunacion con BCG, vacunacion con virus vivos atenuados o enfermedad reciente
por varicela o sarampion, fiebre amarilla y fiebre tifoidea oral, intensidad de la exposicidn
si la hay, inmunodeficiencias congénitas o adquiridas predisponentes a esta infeccién o

que pudieran interferir en la respuesta frente a la misma®*.

El TST no sensibiliza, aunque se repita mas de una vez. Solo en personas
vacunadas de BCG, infectadas por algunas MNT y en adultos mayores de 55 afios
previamente sensibilizados, el primer TST puede ser negativo por debilitamiento del
estimulo, por lo que debe repetirse a los 7-10 dias, considerando como valido el resultado

de este Ultimo. Es el llamado efecto booster 1.

Valoracion del resultado:

De acuerdo con el documento elaborado por las Sociedades Espafiolas de
Infectologia Pediatrica (SEIP) y Neumologia Pediatrica (SENP) publicado en 2010 se

admite como resultado positivo?:

- Induracion = 5mm:

o Ninos en contacto con el caso indice o sospechoso de TB.

o

Nifios sospechosos de enfermedad tuberculosa (ET) clinica o radioldgica.
o Nifios en situaciones de inmunosupresion o infecciéon VIH.

o Nifios con conversion de la prueba de la tuberculina previamente negativa.

- Induracion = 10mm:
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o Cualquier otro caso, incluido el nifio inmigrante, viajero, en el cribado de
nifos sanos, independientemente del antecedente de vacunacién con
BCG.

Falsos negativos:

- Factores dependientes del huésped
o Edad menor de 6 meses
o Contacto reciente (periodo prealérgico)
o Comorbilidades

o Inmunosupresion
- Vacunas, tratamientos inmunosupresores
- Formas diseminadas o que afectan a serosas

- Factores dependientes de la técnica o deficiente conservacidén o errores en la

técnica de aplicacion o en la lectura

Falsos positivos 2:

Reaccion cruzada con MNT

Vacunados con BCG

Lectura erronea (eritema, no induracion)

Infeccidn de la zona de puncién o rotura de vaso

Sensibilidad a los componentes de la tuberculina

Recomendaciones para la realizacion de una prueba de la tuberculina en

nifios y adolescentes %3

- TST inmediato:

o Contacto con individuo con sospecha o certeza de TBC activa (estudio
contactos).

o Hallazgos clinicos o radioldgicos sugestivos de enfermedad tuberculosa.

o Inmigrantes o adoptados de paises con alta prevalencia.
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- Niflos viajeros procedentes de zonas endémicas y contacto sustancial con
poblacion nativa, recomendable después de 10 semanas del regreso.
- Antes de la administracion de tratamientos con inmunosupresores,

corticoesteroides o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.

IGRAs

En 2007 fueron comercializados los Interferdn-Gamma Release Assays (IGRAs),
son test que detectan la produccién de IFNy por LT sensibilizados frente a MT. La
principal diferencia entre TST e IGRAs es que mientras el primero utiliza PPD, una mezcla
de antigenos comunes a distintas especies de micobacterias, los IGRAs utilizan antigenos
mas especificos de MT: Early Secreted Antigenic Target-6 (ESAT-6), Cultured Filtrated
Protein-10 (CFP-10) y TB 7.7. Estos antigenos, sin embargo, no son completamente
exclusivos de MT y se encuentran también en algunas MNT (M. szulgai, M. marinum y
M. kansasii). Su periodo ventana, alin no bien definido, se piensa que oscila entre 2-4

semanas, discretamente menor al del Mantoux®.

Hasta hace 2 afios se utilizaban el QuantiFERON-TB-Gold In Tube (QFT-GIT) (Cellestis
Limited, Carnegie, Victoria, Australia) > % que incluye 3 antigenos (ESAT-6, CFP-10y TB
7.7). La interpretacién se basa en comparar los niveles de IFNy obtenidos en el tubo
problema con los obtenidos en los controles positivo y negativo; el resultado sera

informado como positivo, negativo o indeterminado.

Recientemente se ha incorporado una nueva generacion de IGRAs, el el QuantiFERON®-
TB Gold Plus (QFT-Plus). Este incorpora los antigenos ESAT-6 y CFP-10, eliminando
respecto al anterior el TB 7.7. Es capaz de detectar la respuesta especifica de las células
T-CD4 y T-CD8. Esto podria mejorar la capacidad de detectar individuos infectados,

inmunodeprimidos con déficit de linfocitos CD4*®.

T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Abingdon, UK) % %> Este tipo de ensayo se basa en una
técnica conocida como ELISPOT. Utiliza entre 2 y 8 ml de sangre, segun la edad del nifio.
Contienen los antigenos ESAT6 y CFP-10. La interpretacion de la prueba se basa en la
comparacion del nimero de spots o manchas producidas en los pocillos que contienen
antigeno con los observados en los controles positivo y negativo. El resultado se informa

también como positivo, negativo o indeterminado. En niflos inmunodeprimidos,
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especialmente en linfopénicos, y en nifos de corta edad, el TSPOT.TB podria tener cierta
superioridad frente a QFT-GIT®7:8,

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE TST E IGRAS

Existen resultados contradictorios sobre muchos aspectos relacionados con el
uso tanto del TST como de los IGRAs en ninos. La interpretacion de estos test esta
condicionada por la prevalencia de infeccién tuberculosa en el ambiente en que se
realizan y, ademas, en el caso del TST por la medida que consideremos positiva. En
entornos con baja prevalencia la sensibilidad de los IGRAs es comparable a la del TST,
alrededor de 85%?°. La principal ventaja de los IGRAs radica en una mayor especificidad
al no verse afectado el resultado por la vacunacion previa con BCG o la exposicion a
MNT. Ademas, la realizacion repetida de IGRAs no produce efecto booster, a diferencia
de TST, que puede producirlo en pacientes previamente sensibilizados. En ambientes
con alta prevalencia de infeccion tuberculosa, coexisten habitualmente otros factores
como la desnutricidn, la infeccién por VIH, helmintiasis y una excesiva exposicion a MNT
y MT, que condicionan una menor sensibilidad para el diagndstico de ITBL, y una

sensibilidad y especificidad menores para el diagndstico de ET°.

USO DE TST E IGRAS PARA EL DIAGNOSTICO DE ITBL Y ET

Al igual que ocurre con el TST, los IGRAs no pueden diferenciar entre ITBL y
ETBC, y un resultado negativo no descarta ET en un paciente con cuadro clinico

compatible.

Existen diversas guias de practica clinica que intentan protocolizar el uso de TST
e IGRAs. Son posibles 3 aproximaciones diagndsticas: uso de una prueba Unica, IGRA o
TST; uso simultaneo de IGRA y TST; o uso secuencial de TST e IGRA,

Es conocido que, en nifos pequenos y neonatos, existe una inmadurez funcional
de macroéfagos y células dendriticas, asi como un bajo nivel de producciéon de IFNy por
los LT estimulados?!. Esta podria ser la causa de la menor sensibilidad tanto de TST como
de IGRAs en nifios de corta edad. La mayoria de estudios disponibles no evallan el uso
de IGRAs en este grupo de edad por lo que, en general, la mayoria de guias aceptan
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que, en nifios menores de 5 anos, el TST es de eleccion o se utilizara junto con los IGRASs,
mientras que, en nifos mayores de esta edad, los IGRAs podrian sustituir al TST en
cualquiera de sus indicaciones, especialmente en nifios con antecedente de vacunacion
con BCG y/o baja probabilidad de retorno para la lectura del TST*2. Algunos estudios
encuentran en IGRAs una sensibilidad comparable a la del TST, incluso en niflos menores

de 2 anos*13

El uso combinado de IGRAs + TST puede aumentar la sensibilidad diagndstica
hasta un 91%*°; por lo tanto, en nifios con uno de los tests negativo, podria realizarse
secuencialmente el otro si existe alta sospecha clinica de tuberculosis o, si en un estudio
de contactos el paciente presenta un especial riesgo de progresion a enfermedad

tuberculosa®.

Tras obtener un resultado positivo de TST, deberia considerarse el uso de IGRA
si el paciente tiene historia previa de vacunacién con BCG o si existe sospecha clinica de

infeccion por MNT38,

En paises en vias de desarrollo, dados los inconvenientes que pueden presentar
los IGRAs en zonas de alta prevalencia de infeccion tuberculosa, y su mayor complejidad
técnica, la OMS se muestra a favor del uso de TST y recomienda no sustituirlo por
IGRAs!3. Sin embargo, recomienda indistintamente el uso de Mantoux e IGRAs en paises

desarrollados con baja incidencia de enfermedad!*.

En Espafa en 2016 el Grupo de expertos del Grupo de Estudio de Micobacterias
(GEIM) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) vy la Sociedad Espafiola de Enfermedades Respiratorias y Cirugia toracica
(SEPAR) elaboraron una guia practica clinica, en la que colaboraron pediatras expertos,
sobre el uso de las pruebas de liberacion de interferén-gamma para el diagndstico de
infeccidon tuberculosa, que aconseja con una calidad de la evidencia muy baja y una
fuerza de la recomendacion débil, el uso de ambos test en menores de 5 afos con o sin
antecedente de vacunacién con BCG, el Mantoux en mayores de 5 afios, dejando los
IGRAs para el caso de antecedente de vacunacién y la utilizacion de ambos en
inmunodeprimidos®.

La National Tuberculosis Advisory Committee (NTAC) australiana emitié unas
recomendaciones en 2017 en las que recogia la utilidad de ambas pruebas para el
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diagnéstico de la ITBL otorgando un valor adicional a los IGRAs en el caso de vacunacion
con BCG, y reconociendo un aumento de los resultados de “indeterminado” de estos en
menores de 5 afios®. En el estudio de la enfermedad tuberculosa ambos tests tienen
similar sensibilidad®

En la guia elaborada por la IDSA en 2017 se aconseja realizar IGRAs antes que
Mantoux en mayores de 5 afios con alto riesgo de infeccidn, intermedio o bajo riesgo de
progresion a enfermedad, antecedente de BCG o se sospecha que el paciente no volvera
para la lectura del Mantoux. En menores de 5 afios recomienda el uso de Mantoux, pero
si se considera necesario, pueden realizarse los IGRAs, incluso en menores de 2 afios!®.

Por lo tanto, el debate sigue abierto, no hay un test perfecto y existen
discrepancias entre distintos paises y autores. Es necesario conocer las caracteristicas
de ambos tests y utilizarlos de forma individualizada para reconocer aquellos pacientes
con contacto tuberculoso y alto riesgo de progresiéon a enfermedad y a aquellos otros en
los que un falso positivo de una prueba pueda podria ocasionar un tratamiento

innecesario.

COMPARACION ENTRE TST E IGRAS

TST IGRA
Antigenos incluidos Mlltiples 2
Reaccion cruzada Si Rara
Sensibilidad 55-83% 52-94%
Especificidad 70-92 % 90-100%
Coste Bajo Elevado
Distincion entre No No

Infeccion/Enfermedad

Tabla 1. Comparacién entre TST e IGRAs
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