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Interpretacion de la prueba tuberculinica en adultos vacunados con BCG
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Resumen: La prueba de tuberculina o de Mantoux, es el unico método probado en nuestro medio para la identificacion de las personas
infectadas por M. tuberculosis que no presentan la enfermedad. La prueba de tuberculina dirigida es un componente estratégico para el
control de la tuberculosis (TB), ya que permite identificar a los sujetos de alto riesgo para el desarrollo de la enfermedad. Se incluyeron
80 estudiantes de la Escuela de Enfermeria, para detectar los casos de tuberculosis latente y los sujetos PPD negativos. Se realizo historia
clinica y administracion de PPD siguiendo la metodologia estandar. De los sujetos estudiados, el 85% eran del género femenino y 15%
masculino. El grupo etario predominante (71%) estuvo entre 15 y 24 afios. Los resultados de lectura fueron los siguientes: 36% de estu-
diantes present6 induracion entre 0 y 4 mm; el 34% entre 5 y 9 mm, el 16% entre 10 y 14 mm y el 14% entre 15 y 20 mm. La prueba de
tuberculina es el mejor método diagnostico para la tuberculosis latente y la vacunacion BCG no resta valor a esta prueba diagnostica.
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Tuberculin skin test interpretation in adults vaccinated with BCG

Abstract: The Mantoux test is the only proven diagnostic method for latent tuberculosis in our country. The targeted tuberculin test is an
strategic component for TB control, as it permits identifying high risk subjects for developing the disease and once detected can be
treated. We included 80 students from our Nursing School. Clinical examination and case history was performed and the Mantoux test
was applied following the standard techniques. From the subjects included 85% were females and 15% males. The age group predomi-
nant was between 15 and 24 years old. The Mantoux results were as follows: induration values between 0 and 4 mm 36%; 5 to 9 mm
34%; 10 to 14 mm 16% and 15 to 20 mm 14%. The Mantoux test is the best method for diagnosing latent TB and previous vaccination
with BCG does not invalidate the test for this purpose.
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Introduccion

En 1882 Robert Koch identificod el agente etioldgico de
la tuberculosis (TB), Mycobacterium tuberculosis, tam-
bién denominado bacilo de Koch. En aquel momento, la
TB era la causa de muerte en uno de cada 7 fallecidos en
Europa y una de cada 3 muertes ocurria en edad productiva
[1]. En la actualidad, la TB continia siendo un problema
de salud mundial de grandes dimensiones ya que el 95%
de los pacientes con TB activa viven en los paises en desa-

rrollo, donde se producen el 99% de las muertes por esta
enfermedad infecciosa [2] y son pocos los recursos asigna-
dos para asegurar el tratamiento y control de la enferme-
dad. Se estima que entre el 19 y el 43% de la poblacion
mundial estéd infectada por M. tuberculosis [2].

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) reporta
que en el afio 2003 se presentaron 8,8 millones de nuevos
casos de TB (140/100.000 habitantes) y estima que 1,7



Hurtado y col. / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2006; 26:108-112 109

millones de personas (28/100.000) fallecieron de TB en el
afio 2003, incluyendo los casos de coinfeccion por VIH
(229.000) [2-6].

La prueba de tuberculina o de Mantoux desarrollada por
el Dr. Koch en 1890 es el tinico método probado para la
identificacion de las personas infectadas por M. tuberculo-
sis que no presentan la tuberculosis como enfermedad, y a
pesar de que los antigenos disponibles para la prueba tie-
nen una sensibilidad y especificidad <100% para la detec-
cion de la infeccion por M. tuberculosis, todavia no ha sido
diseflado un mejor método diagnostico aplicable en los
paises en desarrollo [2,6].

La prueba de tuberculina dirigida es un componente
estratégico para el control de la TB, ya que permite identi-
ficar los sujetos de alto riesgo para el desarrollo de la en-
fermedad, los cuales una vez detectados, pueden ser trata-
dos [7].

En 1989 los “Centers for Diseases Control” (CDC de EE
UU) publicaron un plan estratégico para la eliminacion de
la TB, dirigido a la deteccion y tratamiento de esta enfer-
medad en grupos de alto riesgo [8]. Posteriormente en
1995, el mismo CDC publico las recomendaciones para la
aplicacion de la prueba de tuberculina dirigida y el trata-
miento de la infeccion tuberculosa latente (ITL) [9].

En los EE UU durante los tltimos 30 afios, el compo-
nente mas importante del control de la TB ha sido el tra-
tamiento de las personas con infecciones latentes por M.
tuberculosis [10]. En los paises con baja incidencia de TB
la mayor parte de los casos se han presentado en personas
previamente infectadas, es decir, tuberculosis de reactiva-
cion [11,12].

Es importante definir que la infeccion por M. tuberculo-
sis tiene dos aspectos que debemos diferenciar: la condi-
cién de infeccidn, actualmente denominada ITL y la en-
fermedad activa o TB activa [13].

Otros cambios de nomenclatura observados para la TB
son los relativos al tratamiento de la infeccion por M. tu-
berculosis, anteriormente denominado “terapia preventiva”
o “quimioprofilaxis” que actualmente por considerarse
confusos, han sido reemplazados por el de “tratamiento de
ITL” esperando que este cambio contribuya con la mejor
comprension del concepto por ambos, los pacientes y el
personal de salud, para que resulte en una estrategia mejor
para el control de la TB [7].

Las personas con riesgo aumentado para desarrollar TB
incluyen aquellos con infecciones recientes por M. tuber-
culosis [14] y otros con condiciones clinicas asociadas a
alto riesgo de progresion de ITL a TB activa.

Siguiendo este principio, la prueba de tuberculina se
programa para los grupos de alto riesgo y es desaconsejada
para los grupos de bajo riesgo [7].

Aquellas personas infectadas por M. tuberculosis, son
consideradas de alto riesgo para el desarrollo de TB activa
y deben recibir tratamiento para ITL, sin importar la edad
[71.

Basados en la sensibilidad y especificidad de la prueba
intradérmica de tuberculina, utilizando el derivado protei-
co purificado (PPD) y la prevalencia de TB en diferentes
grupos, tres valores han sido recomendados para definir
una prueba de tuberculina positiva: >5 mm; >10 mm y
>15 mm de didmetro de induracion (Tabla 1) [6,7].

Tabla 1. Criterios para la interpretacion de la prueba de Tuberculina.

Induracion

Interpretacion

>5mm Se considera positiva en:

- Personas que han tenido contacto cercano y reciente con personas con tuberculosis activa.

- Personas con VIH positivas

- Pacientes transplantados y otros inmunosuprimidos
- Cambios fibroticos en la radiografia del torax, compatibles con TB
- Exposicion ocupacional con tuberculosis activa sin las precauciones necesarias (Precauciones Estandar)

>10mm
mas de los siguientes factores de riesgo:

Se consideran positivas aquellas personas que no cumplan con los criterios anteriores, pero que posean uno o

- Inmigrantes recientes (ultimos 5 afios) de paises con alta prevalencia de tuberculosis

- Usuarios de drogas parenterales

- Personas con patologias como silicosis, diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, leucemia y otras
leucosis, carcinomas de cabeza, cuello y pulmoén
- Residentes y empleados de instituciones con alto riesgo (geriatricos, prisiones, orfanatos y otros cen-

tros de reclusion)

- Personas ocupadas en Laboratorios de Micobacterias
- Personas con pérdida de peso >10% del peso ideal
- Personas con gastrectomia y derivacion yeyuno-ileal

- Nifios menores de 4 afios

- Poblacion pediatrica y adolescente relacionada con adultos de alto riesgo
- Poblaciones desposeidas y sin acceso a la atencion médica

> 15mm

Personas sin factor de riesgo para tuberculosis

Fuente: Adaptado del “Centres for Disease Control and Prevention, EEUU [6,7].
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Para personas con infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), aquellos con terapia inmunosu-
presora, contactos cercanos con personas con TB o con
radiologia de torax sugestiva de TB previa, una reaccion
con induracioén >5 mm es considerada positiva.

En el caso de personas con probabilidad aumentada de
infeccion por M. tuberculosis reciente o con otras condi-
ciones clinicas que incrementan el riesgo para la progre-
sion de infeccion a tuberculosis activa, una induracion de
diametro >10 mm. es considerada positiva. En este grupo
estan incluidos inmigrantes recientes (durante los ultimos
5 afios) provenientes de paises con alta prevalencia de TB
[15]; usuarios de drogas parenterales [16-19], residentes y
trabajadores de comunidades de alto riesgo, como es el
personal de los centros de salud con exposicion a TB [16],
personal de laboratorio que trabaja con micobacterias,
personas portadoras de patologias como silicosis, diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, leucemias y linfomas,
carcinomas de cabeza, cuello y pulmén, pérdida de peso
>10% del peso ideal para la talla [20,21], gastrectomia o
derivaciones yeyunoileales, nifilos menores de 4 afios o
poblacion pediatrica y adolescente relacionada con adultos
de las categorias de alto riesgo [22].

En personas de bajo riesgo para TB, para quienes la
prueba de tuberculina no estd generalmente indicada, un
valor de induracion >15 mm es considerado positivo.

El uso adecuado de la prueba de la tuberculina requiere
del conocimiento del antigeno utilizado (PPD), las bases
inmunolodgicas de la reaccion ante este antigeno, la técnica
de administracion y la lectura de la prueba, asi como los
resultados epidemioldgicos y la experiencia clinica, para
su correcta interpretacion [6,13,23].

La prueba de la tuberculina se fundamenta en el hecho
de que la infeccion por M. tuberculosis produce una reac-
cion de hipersensibilidad tardia ante algunos componentes
antigénicos contenidos en los extractos de filtrados de
cultivos del microorganismo denominados “tuberculinas”,
por lo que la respuesta a esta prueba intradérmica es el
ejemplo clasico de reaccion de hipersensibilidad celular
tardia producida por linfocitos T sensibilizados previamen-
te por M. tuberculosis; estos linfocitos son reclutados hacia
la piel del sitio de inyeccion donde se produce la liberacion
de citoquinas [24]. Estas citoquinas inducen la induracion
por vasodilatacion local, la cual explica el edema, depdsito
de fibrina y reclutamiento de otras células inflamatorias
[25]. Las caracteristicas de esta reaccion son: su efecto
retardado con su maxima expresion después de las 24
horas de administracion del antigeno y la induracién, asi
como en forma ocasional, la presentacion de vesiculas y
necrosis. Esta reaccion al PPD indica de forma general la
capacidad de la respuesta de la inmunidad celular de la
persona receptora [26].

Usualmente, la reaccion tuberculinica se inicia entre 5 y
6 horas y la maxima induracién se observa a las 48-72
horas posterior a la administracion de la prueba y se man-
tiene por un periodo de hasta una semana [27,28]. En al-
gunos sujetos (generalmente ancianos y aquellos a quienes
se les aplica la prueba por primera vez), la reaccion pudie-

ra no presentar respuesta hasta después de las 72 horas
[29]. Estas reacciones demoradas no alteran la interpreta-
cion de la prueba. También pudieran presentarse reaccio-
nes de hipersensibilidad inmediata a causa del diluyente;
estas reacciones desaparecen a las 24 horas y no deben
confundirse con las reacciones de hipersensibilidad tardia.
Sin embargo, si la reaccion inmediata fuese severa, no
debiera repetirse la prueba de la tuberculina [29].

La tuberculina utilizada estd constituida por un derivado
proteico purificado (PPD) cuyos constituyentes principales
son pequefias proteinas con peso molecular de aproxima-
damente 10.000 Daltons, ademas de algunos polisacaridos
y lipidos [26]. El tamafio relativamente pequeiio de los
componentes proteicos del PPD explica la razéon por la que
la aplicacion repetida de la prueba no sensibiliza a los
sujetos no infectados por M. tuberculosis. Tampoco existe
evidencia de que la administracion de 5 UT (unidades de
tuberculina) pudiera exacerbar una tuberculosis activa o
latente. Tanto como 30 aplicaciones anuales de la prueba
de tuberculina, han demostrado no convertir a positivo a
un individuo previamente considerado negativo [29].

En los casos de poblaciones vacunadas con BCG (Bacilo
“Calmette Guérin”), la prueba de tuberculina no estd con-
traindicada y los resultados en estos sujetos pueden ser
interpretados segun los descritos para los diferentes grupos
de riesgo para afirmar o excluir la ITL. Sin embargo, nin-
guin método por si sdlo puede distinguir la reaccion tuber-
culinica por BCG de aquellas infecciones causadas por
otras micobacterias [7,28].

Las herramientas diagnoésticas para la TB han permane-
cido sin cambios por décadas a pesar del reconocimiento
de la poca efectividad de las existentes [2]. Ultimamente se
han desarrollado nuevas herramientas diagnosticas para la
TB. En mayo de 2005, una prueba in vitro el QuantiFE-
RON®-TB Gold (QFT-G, manufacturado por Cellestis
Lim Carnegie, Victoria, Australia), fue aprobado por la
“U.S. Food and Drug Administration” (FDA) para la de-
teccion de la infeccion por M. tuberculosis [30]. Esta
prueba detecta la liberacion de interferon-gamma (IFN-y)
en sangre fresca completa heparinizada de personas sensi-
bilizadas cuando se incuba con una mezcla de péptidos
sintéticos que incluyen dos proteinas presente en el M.
tuberculosis: antigeno secretorio temprano dirigido-6
(ESAT-6) y filtrado de proteina-10 (CFP-10). Estos anti-
genos otorgan mayor especificidad que aquéllas pruebas
que utilizan el PPD como antigeno. En comparaciones
directas, la sensibilidad de QFT-G fue estadisticamente
similar a la prueba de tuberculina para detectar la infeccion
en personas con TB activa no tratada confirmada por culti-
vo [32]. Esta prueba es de utilidad para discriminar ITL de
aquéllas por otras micobacterias asi como las reacciones
tuberculinicas asociadas a vacunacion BCG. Existen tam-
bién otras pruebas serologicas para identificacion de anti-
cuerpos; sistemas basados en bacteriofagos (FastPla-
queTB) y métodos moleculares (amplificacion de acidos
nucleicos que incluyen sondas PCR y no-PCR) [2].

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar a la poblacion
estudiantil de la Escuela de Enfermeria por tratarse de
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sujetos de alto riesgo para la infeccion por M. tuberculosis
durante sus pasantias clinicas hospitalarias, comunitarias y
posteriormente durante el ejercicio de la profesion. Por
esta razon, ademas de instruirles sobre las “Precauciones
Estandar” para la prevencion de las enfermedades infec-
ciosas, determinamos la reaccion tuberculinica de un grupo
de alumnos. De esta manera se pudo detectar los casos de
infeccion tuberculosa latente (en casos de la positividad )
para ser referidos para tratamiento y los sujetos PPD nega-
tivos, para recibir la vacunacién con BCG, contribuyendo
con el control de la tuberculosis en nuestro medio.

Materiales y métodos

Se trabajo con una poblacion de 80 estudiantes de la
Escuela de Enfermeria durante el periodo de Julio a Di-
ciembre de 2003, a quienes les fue realizada historia clini-
ca y posterior administraciéon intradérmica de 2UI del
derivado proteico purificado (PPD) (prueba de Mantoux),
en la cara flexora del antebrazo izquierdo en la unién del
tercio superior con los dos tercios inferiores. Utilizando
jeringa y aguja individual desechables de 1 ml con aguja
calibre 26 (0,45x10 mm) previa limpieza de la piel con
solucion fisiologica estéril, se administrd a cada sujeto por
via intradérmica con el bisel de la aguja hacia arriba, 0,1
ml de solucion de PPD formando un habon con aspecto de
piel de naranja de aproximadamente 7 mm de diametro
[23,28,31]. Se procedié a informar a cada participante
sobre las reacciones esperadas y su forma de control, al
tiempo que se les solicité comparecer para la lectura de la
prueba a las 72 horas de su administracion.

Se incluyeron los alumnos del segundo semestre de la
carrera de Enfermeria vacunados con BCG. Fueron crite-
rios de exclusion: antecedente de PPD fuertemente positi-
vo (mayor de 20 mm de diametro de induracion), lectura
fuera del lapso aceptado (7 dias posterior a la aplicacion de
la prueba), ausencia de lectura y vacunacion con BCG
durante los 3 afios previos a la inclusion en el estudio
[27,28].

Resultados

De la totalidad de los sujetos incluidos en el estudio,
85% eran del género femenino y 15% masculino. Todos
eran estudiantes y de éstos, el 13% cumplian ademas acti-
vidades de enfermeria auxiliar. El grupo etario predomi-
nante (71%) estuvo entre 15 y 24 afios de edad.

De los 80 estudiantes que permanecieron hasta el final
del estudio, el 36% (29/80) presentaron induracién por
PPD entre 0 y 4 mm; el 34% (27/80) de 5 a 9 mm, el 16%
(13/80) de 10 a 14 mm y el 14% (11/80) de 15 a 20 mm
siendo este ultimo el mayor valor de induracion registrado.

El 30% (24/80) de la poblacion resultd positiva segin
los parametros establecidos (Tabla 1) y fue referida a la
Unidad Sanitaria para estudio y posible tratamiento y de
éstos un tercio (8/24) tenian actividades de auxiliar de
enfermeria. El 36% de los sujetos present6 valores de in-
duracion menores de 5 mm y fueron referidos para ser
vacunados con BCG. Todos los estudiantes fueron exami-

nados para detectar la presencia de cicatriz de BCG con los
siguientes resultados: 43% tenia una; 33% tenia dos; 7%
tenia tres; 5% tenia 4 o mds, y el 12% mostré ausencia de
la misma.

Discusion

El género femenino fue mayoritario en nuestra poblacion
(85%) del estudio coincidiendo con los grupos poblacio-
nales que ingresan a la Escuela de Enfermeria de la Uni-
versidad Central de Venezuela. El grupo etario predomi-
nante (15 a 24 afos) esta acorde con la edad de los estu-
diantes universitarios en general. El 22% del grupo estu-
diado presentaba mas de una cicatriz de BCG y se pudo
corroborar que este factor no afecta el grado de la respues-
ta tuberculinica y tampoco inhabilita el criterio para el
diagnostico de la infeccion tuberculosa latente en la pobla-
cion adulta [28].

Conclusiones y recomendaciones

La técnica debe ser precisa para que los resultados sean
confiables y reproducibles, evitando falsos negativos.

La prueba de tuberculina representa en nuestro medio el
mejor método diagnostico para la tuberculosis latente y el
reporte de esta prueba debe ser mediante el resultado en
milimetro en lugar de “Positivo” o “Negativo”. Por todo lo
anterior, nos permitimos recomendar que para aquellos
sujetos con PPD dudoso, segun el grupo de riesgo conside-
rado y si estan disponibles, deberian realizarse otras prue-
bas, como por ejemplo la deteccion del interferon-gamma
en sangre, para confirmar o descartar la ITL.

Dado que nuestra poblacion estudiantil esta sometida a
actividades de alto riesgo de infeccion tuberculosa, reco-
mendamos la vacunacién con BCG para aquellos estudian-
tes con PPD negativo, antes de iniciar sus pasantias por las
areas clinicas. Posteriormente debieran ser sometidos a
seguimiento anual de su reaccion tuberculinica.
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