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RESUMEN

La Tuberculosis (TB) es un problema de salud publica, y la
PPD (Tuberculina) se constituye en una herramienta para la
deteccion de la TB latente. La interpretacion de la PPD a través
de un modelo que involucre el componente fisiopatoldgico, el
sistema inmune del paciente y sus factores de riesgo permite
una decisién correcta sobre tratar o no una TB latente de alta
prevalencia de TB. En esta revision se introduce un modelo
racional de interpretacion de la Tuberculina.

Palabras Claves: Tuberculina, tuberculosis latente, BCG
vacunacion, PPD.

ABSTRACT

Tuberculosis is a public health trouble, and PPD is a tool for
latent TB infection detection. The PPD interpretation in a model
that include physiopathologic features, immune system and risk
factors allow a right decision about treatment of latent TB infec-
tion in a high prevalence place. This review is a introduction to a
rational PPD interpretation.

Key Words: PPD, Latent TB infection, BCG vaccine.

INTRODUCCION

En el 2005 se cumplieron 100 afios desde cuando
Robert Koch (1843-1910) recibi6 el Premio Nobel de Fi-
siologia y Medicina por su trabajo en Tuberculosis al
igual que el desarrollo de la Tuberculina. A pesar del
gran conocimiento adquirido en el siglo pasado sobre la
biologia del Mycobacterium tuberculosis la TB persiste
como una gran causa de mortalidad y morbilidad, afec-
tando casi a la tercera parte de la poblacion mundial (1).
Cada afio hay nueve millones de casos nuevos y tres
millones de muertes anuales, siendo el 95% de los casos
y €l 98% de las muertes en paises no industrializados (2)
En Colombia dos terceras partes de las entidades territo-
riales tuvieron incidencias superiores al promedio nacio-
nal (26 por 100000 habitantes) con seis departamentos
clasificados como de muy alto riesgo, lo cual constituye
un gran problema de salud putblica (3).

Dentro de las estrategias para el control y transmi-
sion de la TB en la comunidad, la Tuberculina (Purified
Protein Derivative — PPD) permanece como la prueba
para este propdsito. En las mas recientes guias de la
American Thoracic Society(4), la decisién de tratar o

no a una Infeccién por TB latente esta basada en los
resultados de la prueba de Tuberculina. Pero aln exis-
te en la practica médica mucha confusion a la hora de
interpretar la prueba de PPD, al igual que la identifica-
cion y la indicacion de iniciar o no tratamiento para
TBC latente o definir la necesidad de busqueda de TB
activa.

Para una aproximacion mas racional y mas logica
en lainterpretacion de la PPD se introduce un modelo
basado en tres componentes principales (tabla 1). El
primero consiste en el fundamento fisiopatolégico que
esta compuesto por la integridad del sistema inmune
del paciente y por la presencia o ausencia del
Mycobacterium tuberculosis. El segundo componente
esta dado por la situacién clinica que integra las ca-
racteristicas epidemioldgicas y condicion clinica del pa-
ciente y el tercer elemento es por el valor cuantitativo
del la PPD.

Ninguno de los tres componentes del modelo de
interpretacion de la PPD puede ser visto de forma ais-
lada, solo el analisis de los tres elementos le permite
al clinico tomar una decision.
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Tabla 1. Componentes del modelo de interpretacion de la PPD

Modelo de interpretacion de la PPD

Fundamento Fisiopatol6gico

1. Respuesta de Hipersensibilidad ( Integridad del Sistema Inmune)
2. Presencia o no del Mycobacterium Tuberculosis.

Situacién Clinica

1. Caracteristicas Epidemioldgicas
2. Condicion Clinica ( Reactivacion o Reinfeccion)

Valor cuantitativo de la PPD

FUNDAMENTO FISIOPATOLOGICO SITUACION CLINICA

1. Respuesta de Hipersensibilidad ( Integridad del Sis- 1. Caracteristicas Epidemiologicas

tema Inmune)

e LaPPD es un ejemplo clasico de una reaccion
de hipersensibilidad retardada, la cual represen-
ta una forma de reaccién inmunitaria mediada
por células en la que la tltima célula efectora es
el fagocito mononuclear (macréfago) (5). Esta
reaccion tiene varios componentes: 1. fase de
reconocimiento: las células CD4 y a veces CD8
reconocen antigenos proteicos extrafios presen-
tados en la superficie de las APC (células pre-
sentadoras de antigenos). 2) fase de activacion:
las células T secretan citocinas y proliferan. 3)
fase efectora. posee un componente inflamato-
rio en donde existe migracion de células
inflamatorias en el tejido que contiene el antigeno
y una etapa de resolucion donde los macréfagos
activados por las citocinas eliminan el antigeno
extrafio (6)

En la interpretacién de una prueba como la

tuberculina es necesario tener en cuenta si el sistema
inmune del paciente esta en capacidad de desarrollar
la tres fases de una reaccion de hipersensibilidad retar-

Como principio la tuberculina es un método solo pro-
bado para la identificacion de pacientes con infec-
cion por M tuberculosis que no tienen la enfermedad
por TB(8). Sin embargo, el saber en qué grupo de
riesgo se esta realizando la prueba nos serviria para
definir una TB latente o la posibilidad de una TB
activa.

Existen tres grupos de riesgo basados en estudios

epidemiologicos (9).

2. Pacientes con riesgo incrementado de exposi-

cién a pacientes con TB

a. Personas con reciente contacto estrecho con
personas con conocida TB activa.

b. Trabajadores de la salud que tratan pacientes con TB.

2. Pacientes con riesgo incrementado de infeccion

por TB.

a. Pacientes en regiones de alta prevalencia de TB.

b. Indigentes.

¢. Personas que viven o trabajan con pacientes “croni-
cos”

. Riesgo incrementado de TB activa una vez que

dada. la infeccion ha ocurrido.
Personas VIH positivos (10).
2. Presencia o ausencia del Mycobacterium tubercu- Personas con infeccion reciente de Tuberculosis.
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losis en el paciente.

e EIl segundo componente del fundamento
fisiopatolégico de la Tuberculina, es la posibili-
dad hipotética de la presencia del Mycobacterium
tuberculosis en el contexto de una TB latente vs
TB activa. como elemento que desencadena la
respuesta de hipersensibilidad (7)

Usuarios de drogas endovenosas.

Pacientes con enfermedad renal / Hemodialisis.
Pacientes con silicosis.

Pacientes con diabetes mellitus.

Pacientes que reciben terapia inmunosupresora.
Pacientes con cancer de cabeza y cuello.
Pacientes con cancer hematoldgico.
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j. Personas malnutridas o que han perdido mas
del 10% de su peso ideal.

k. Personas que han sido llevados a gastrectomia
0 bypass yeyuno ileal.

3. Condicién Clinica (Reactivacion o Reinfeccion)

Por décadas, basados en el modelo matematico de-
sarrollado en 1960 por Ferebee y col, se asumi6 que la
tuberculosis postprimaria era usualmente causada por
reactivacion de infeccion endégena mas que una infec-
cion exdgena.

Pero en regiones de alta incidencia de TB la
Reinfeccion endégena es la principal causa de TB
postprimaria después de una cura previa (11).

VALOR CUANTITATIVO DE LA PPD.

El tamafio de la reaccion de la PPD en la piel ayuda
a determinar la probabilidad de infeccion por tuberculo-
sis y el riesgo de tuberculosis activa en poblaciones
definidas de pacientes (12). De acuerdo con el tamafio
de lainduracion en la piel se interpreta asi:

Induracion menor de 5 mm (Prueba PPD negativa)
Induracién entre 5 a9 mm (Prueba PPD intermedia)
Induracién mayor de 10 mm (Prueba de PPD mayor)

Basados en el valor cuantitativo de la PPD y
correlacionandola con los grupos epidemiolégicos de ries-
go, es posible construir tres grupos segun laATS (13).

e Reaccién cutanea negativa. (Induraciéon me-

nor de 5 mm).

a. Seinterpreta como negativa en pacientes adul-
tos que no tienen contacto con casos de TBC
activa en los Ultimos tres meses, no hay facto-
res de riesgo para inmunosupresion.

e Reaccion cutanea intermedia  (induracion 5 a 9

mm)

a. Se interpreta como positiva si se identifica su
paciente en categoria de alto riesgo como: VIH
positivo, Contacto con personas TB activa, evi-
dencia radiolégica de lesiones que sugieren le-
siones previas de TB. Pacientes trasplantados o
inmunosuprimidos que reciben corticoides (15
mg/dia) por mas de 3 meses (14).

e Reaccién cutanea mayor (induracién mayora 10

mm)

a. Seinterpreta positiva en pacientes en la catego-
ria de alto riesgo como: VIH positivo, Contacto
con personas TB activa, Evidencia Radiolégica
de lesiones que sugieren lesiones previas de TB.
Pacientes trasplantados o inmunosuprimidos o
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gue reciben corticoides (15 mg/dia) por mas de
3 meses (15).

b. Seinterpreta positiva en Pacientes con una con-
dicién medica que incrementa el riesgo de tuber-
culosis como: diabetes mellitus, enfermedades
hematoldgicas o reticuloendoteliales tales como
leucemia o enfermedad Hodgkin, usuarios de dro-
gas endovenosas o con factores de riesgo de
adquirir VIH, carcinoma de cabeza, cuello y
pulmon, enfermedad renal terminal, pérdida de
peso > 10%, gastrectomia o bypass yeyunoileal.

Teniendo en cuenta la presencia de la caracteristi-
cas clinicas y epidemiolégicas ya descritas se solicita
la prueba de tuberculina o PPD. Es muy importante
asegurar que se realice con la técnica adecuada (16) y
su lectura la haga personal entrenado para disminuir la
variabilidad en el reporte (17) y como veremos mas ade-
lante la presencia de falsos positivos o negativos. Una
vez reportado el valor cuantitativo de la tuberculina se
debe relacionar con modelo de interpretacion de la PPD
(Grafica 1y Tabla 2):

Para fines didacticos desarrollaremos a través de
varias situaciones clinicas los puntos clave a tener en
cuenta cuando se interpreta la PPD.

Puntos claves

e PPD-VIH

- Laalta prevalencia de anergia en pacientes VIH +
es casi de un 80% la cual se correlaciona con el
nivel de CD4 en el momento de realizar la PPD (18).

- Pacientes anérgicos con infeccién por VIH quie-
nes residen en areas con alta prevalencia de tu-
berculosis son considerados para quimioprofilaxis
(29).

- LaPPD tiene menor valor para soportar el diag-
nastico de TB cuando los CD4 estan < 200, mien-
tras que una PPD > 5 mm apoya el diagnéstico
en paciente con VIH cuando el recuento de CD4
>200 (18)

- Pruebas simultaneas para anergia cutanea con
multiples antigenos tales como rubeola, toxoide
tetanico, candida fue sugerido por el CDC (21).
Sin embargo, el uso de pruebas de anergia po-
see mucha variabilidad y carece de
estandarizacion y reproducibilidad.

- Lostest de anergia rutinarios en pacientes VIH
no se recomiendan ampliamente en personas en
riesgo para TB (22)

¢« PPD en el paciente que recibe terapia biol6-
gica
- LaTB en laliteratura norteamericana describe
una incidencia de 41 casos por 100000 perso-
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Tabla 2. Indicaciones de tratamiento basado en el valor de PPD, factores de riesgo e Integridad del sistema

inmune.
-
I Menos de 5 mm 5a9mm 10 a15 mm¢ > 8
C —
3] & =
2 ) ) . 7 ®
o % 8 No dar tratamiento No dar tratamiento No dar tratamiento o 3
=g <
g S g o Q
S| EO Booster # =
= o
< ?
5 S Busqueda de TB Busqueda de TB Busqueda de TB g =
2| £ activa § activa § activa § B a
E’ ‘g_ Tratamiento** Tratamiento** Tratamiento** % 3
=] » Q
*

* No se indica tratamiento, solo en nifios o adolescentes recientemente expuestos. En esta categoria el paciente pudo

estar en contacto o poseer
** Factores de riesgo dados por:
contacto estrecho con personas con conocida TB activa.

Pacientes con riesgo incrementado de infecciéon por TB. a ) Pacientes en regiones de alta prevalencia de TB.

Personas que viven o trabajan con pacientes “crénicos”
a) Personas VIH positivos.
fibrética sugestiva de TB ).
Pacientes con silicosis.

Pacientes con cancer de cabeza y cuello.

perdido mas del 10% de su peso ideal.
*** Integridad de sistema inmune para montar una respuesta de hipersensibilidad retardada.
8§ En estas categorias es muy importante haber descartado TB activa basado en la historia clinica, examen fisico, rx de
térax y examen de esputo antes de iniciar tratamiento para TB latente.
¢ Pacientes con PPD > 15 mm se considera indicaciéon de tratamiento , previamente haber descartado TBC activa.
# La busqueda del fenémeno Booster disminuye el numero de falsos negativos en la prueba de PPD

Figura 1. Flujograma de interpretacion de PPD
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¢) Usuarios de drogas endovenosas.
f) Pacientes con diabetes mellitus.
i) Pacientes con cancer hematoldgico.
k) Personas que han sido llevados a gastrectomia o bypass yeyunoileal.

Indicacion de la prueba de
Tuberculina basada en

Factores de Riesgo clinico o

Epidemioldgico.

Caracteristicas
epidemioldgicas.
Grupos de riesgo

M tuberculosis , pero el beneficio del tratamiento es superado por el riesgo de Hepatoxicidad.
Pacientes con riesgo incrementado de exposicién a pacientes con TB a)Personas con reciente
b) Trabajadores de la salud que tratan pacientes con TB.

b) Indigentes c)

Riesgo incrementado de TB activa una vez que la infeccién ha ocurrido.
b) Personas con infeccion reciente de Tuberculosis (evidencia radiolégica de una lesion

d) Pacientes con enfermedad renal / Hemodiélisis. e)
g) Pacientes que reciben terapia inmunosupresora. h)
j) Personas malnutridas o que han

PPD reporte Cuantitativo

Condicion Clinica:
Reactivacion
Reinfeccion

Integridad Sistema Inmune

Presencia o Ausencia del
Mycobacterium Tuberculosis

Paciente sin Infeccion

Tuberculosis Latente

Tuberculosis Activa
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nas/afo en pacientes con artritis reumatoide (AR)
que reciben terapia biologico esta incidencia es
mucho mas alta que pacientes con AR sin tera-
pia bioldgica (6,2 por 100000)(23)

En Colombia no existen estudios sobre esta in-
cidencia, pero en comunicacion personal
(HOMIC) se observa hasta el 8% en el primer
afio de seguimiento de pacientes con AR que
reciben Terapia Bioldgica.

El riesgo relativo de reactivacion de TB en pa-
cientes con terapia bioldgica es de 2,0 (2,1-2,8)
(24).

El test de anergia no es recomendado. (25)

La utilidad del seguimiento con PPD en pacien-
tes con PPD negativa al inicio de la terapia biol6-
gica no ha sido establecido en la literatura.

Los Anti—TNF alfa no disminuyen la sensibilidad
de la prueba de PPD (26).

- PPDyBCG

Solo el 8% de las personas que recibieron vacu-
na con BCG al nacer tienen la PPD positiva 15
afios después(27).

En zonas de alta prevalencia de TB, larecomen-
dacion de la ATS es ignorar la historia de vacu-
nacion con BCG en el momento de interpretar la
PPD(4)

» PPD en el paciente renal en hemodialisis

Los pacientes en hemodidlisis estan en riesgo
de desarrollar TB 6 a 16 veces mas que la pobla-
cion general debido a la alteracién de la inmuni-
dad celular en el paciente con falla renal
cronica(28) y al alto contacto hospitalario y con
drogas inmunosupresoras.

Aun cuando la tasa de anergia es alta, la
tuberculina es Gtil en pacientes en hemodialisis;
es facil de realizar y barata. Algunos autores re-
comiendan repetir la prueba con dosis altas de
PPD en pacientes con alto riesgo de TB. La prue-
ba de anergia con antigeno con candida puede
ser Util en determinar el valor de la PPD (29).
Es efecto Booster en pacientes en Hemodialisis
es detectado en 24,3% de pacientes con PPD
negativa en la prueba inicial (30).

e PPDy paciente desnutrido

La baja positividad de PPD y la alta tasa de
anergia se encuentran relacionados con anemia
e hipoalbuminemia (31).

Akiyama et al, encontrd una directa correlacion
entre la ingesta de proteinas de la dieta y la
reactividad cutanea (32).

El Booster tiene un papel en estos pacientes.
No hay estudios sobre el papel del test de
anergia.
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PPD en el paciente que va ser trasplantado

La positividad de PPD pretrasplante renal tienen
baja sensibilidad y especificidad para predecir la
tuberculosis posttrasplante (33).

La PPD tiene una sensibilidad y especificidad
del 50% y 52% respectivamente en predecir la
TBC post ransplante (33).

El VPP era solo de 5%, mientras que el VPN
era del 95%. La sensibilidad se incrementaba al
75% excluyendo la anergia en el paciente
pretrasplante (33).

95% de los casos con PPD positiva no desarro-
llaron TB después del trasplante durante un perido
de observacion de 2 afios.

La utilidad de la PPD para la prediccion de TB
postransplante necesita ser examinado en estu-
dios mucho mas grandes.

Interpretacion de PPD repetida. (Fendmeno
Booster , Conversion , Reversion)

El efecto Booster consiste en un refuerzo de la
respuesta inmune debilitada a la tuberculina ( no
ausente) por la primera prueba empleada. El re-
sultado de la segunda prueba realizada entre la
1 a5 semanas (35) se considera positivo (34).
Conversion se define como el desarrollo de hi-
persensibilidad retardada a antigenos
micobacterium posterior a nueva infeccion por M
tuberculosis, micobacterias no tuberculosis o
vacunacion BCG (34).

Reversion es la negativizacion después de PPD
repetidas (34).

Variabilidad interobservador de la lectura de la
PPD resulta en una desviacion Standard de 2,3
mm a 2,5 mm (36).

6 mm es el valor a tener en cuenta como cambio
estadisticamente significativo en conversion, re-
version y Booster desde 6 mm.

El 8.1% de las PPD reactivas revierten a verda-
deras negativas cuando se realiza nueva PPD al
afio (37).

La frecuencia del fenémeno Booster incrementa
con la edad y es mas prevalente en los pacien-
tes vacunados con BCG.

PPD en el paciente trabajador de la salud.

En contraste a las recomendaciones del CDC,
Stead y col describen en su estudio que la infec-
cion por TB en trabajadores de la salud la obser-
va con PPD mayor de 15 mm o en casos de
conversion a las 8 semanas después de la expo-
sicion, para los cuales indica tratamiento. En los
otros casos el riesgo de hepatotoxicidad supera
el riesgo de progresion a TB activa (38).

Se indica una PPD preexposicion y una PPD
postexposicion.
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- Entodo caso interpretado positivo se debe des-
cartar TB activa.

Falsos negativos

- Técnicos: Tuberculina usada, método de admi-
nistracion, interpretacion (39-41).

- Bioldgicos:

§ Infecciones: Viral (HIV, varicela, rubéola) va-
cunacion con virus vivos. Bacterias (fiebre ti-
foidea), hongos, TBC pulmonar severa, TBC
miliar (42 — 43).

8 Relacionadas con la edad < 6 semanas y

ancianos (44).

Malnutricion.

Enfermedades que afectan la funcion de las

células T (neoplasias hematoldgicas, cancer,

sarcoidosis, fallarenal ) (45 - 46).

8§ Drogas (corticoides, azatioprina, ciclosporina,
etc.) (44).

w)

Falsos Positivos
§ Técnicas: lote de PPD, contaminacién, mu-
cho antigeno (>0,1 ml), error de lectura, mé-
todos por puncion, eritema vs. induracion.(39)
8§ Bioldgicos: reactividad cruzada (vacunacion
BCG, infeccion por micobacterias no
tuberculosas) (47-48).

PPD en Colombia

- Desafortunadamente la PPD ha caido en desu-
so tal vez debido a una interpretacion aislada y
erronea o a la poca disponibilidad de la PPD re-
comendada por la OMS realizada por la técnica
de Mantoux.

- Actualmente en Colombia se realiza la prueba
de tuberculina con técnicas que la evidencia ha
mostrado que producen muchos falsos negati-
vos y falsos positivos.

CONCLUSIONES
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La tuberculosis continua siendo un problema de
salud publica, por lo cual las estrategias de control
y de transmision son una necesidad en nuestro
medio. La PPD es una herramienta que sigue sien-
do econdmica, facil de realizar, con minimos efec-
tos adversos.

Un valor aislado en el tamafio de PPD , sin relacio-
narlo con la integridad del sistema inmune, condi-
cion clinica y factores epidemioldgicos conlleva una
gran posibilidad de cometer errores.

Es importante hacia el futuro que se desarrollen es-
tudios de evaluacion de la reactividad de la PPD en
nuestra poblacion y que se desarrolle la técnica

estandarizada a nivel mundial para la tuberculina'y
no utilizar pruebas que cayeron en desuso hace mas
de 20 afios.
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