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INTRODUCCION

La tuberculosis continda siendo un problema de Salud Pablica adn no resuelto en nuestro pais. La
tasa de mortalidad en el afo 2014 fue de 1,2 por 100.000 habitantes, lo que corresponde a 211
fallecidos. La morbilidad total de tuberculosis en todas sus formas para el afio 2016 fue de 14 por
100.000 vy, s6lo considerando casos nuevos, la incidencia para este afio fue de 13,2 por 100.000, lo
que en nimeros absolutos corresponde a 2399 casos .

Las medidas de control de la tuberculosis, basadas en la pesquisa de los casos y su tratamiento,
no han permitido el descenso de la incidencia a la velocidad necesaria para eliminar la enferme-
dad como problema de salud pablica, manteniéndose en cifras de morbilidad constantes ya hace
al menos 10 anos. Una de las estrategias estimuladas por la Organizacion Mundial de la Salud para
acelerar el descenso de la enfermedad es actuar sobre el reservorio, a través del tratamiento de las
personas infectadas que aln no desarrollan la enfermedad pero que estan en riesgo de progresar a
tuberculosis activa®.

Si bien no existe en la actualidad algin método que permita diagnosticar la presencia del bacilo de
Koch en una persona cuando ésta aln no presenta la enfermedad tuberculosa, existen técnicas que a
través de la medicion de la respuesta inmunologica del individuo permiten detectar que esa persona
ha estado en contacto con el microrganismo y estimar la probabilidad de infeccion ©.

La técnica diagnostica ampliamente usada a nivel mundial corresponde a la Prueba de Tuberculina
o test de Mantoux, la que a través de la inyeccion de antigenos de Micobacterium tuberculosis per-
mite medir la reaccion del individuo y estimar su probabilidad de infeccion.

El presente manual tiene como objetivo describir la técnica para la realizacion del examen, ademas
de ofrecer lineamientos para su uso programatico en Chile.

La Tuberculina

En el afio 1890 Roberto Koch expuso los resultados de una investigacion sobre una sustancia que
guedaba en el sobrenadante de los caldos de cultivo de los bacilos de la tuberculosis después de
destruir las células por calentamiento y de filtrarlos. Esta sustancia, llamada “tuberculina antigua”,
al ser inoculada en un animal infectado con M. tuberculosis producia una reaccion local y focal que
en ese tiempo fue visto como una vacunacién inmunitaria, pero que no ofrecié los resultados que se
esperaban®,

En 1908, Charles Mantoux ensayando con diferentes diluciones de tuberculina fue capaz de inducir
reaccion en la zona de inoculacion, y en 1934 Florence Seibert obtuvo una proteina purificada de la
tuberculina antigua la que denomino derivado proteico purificado (Purified Protein Derivate) o PPD ©,

En 1951 Seibert purificd la tuberculina y establecié un mecanismo de estandarizacion internacional,
siendo el lote N° 49608 de PPD el que constituye el estandar internacional llamado PPD-S. De esta
forma se logro la estandarizacion de la primera tuberculina PPD RT ©.



)\

Florence Seibert, 1987-1991. Bioquimica.

En 1955 se reconocid que la produccion de una Unica gran partida de Tuberculina PPD estandarizada,
era necesaria para asegurar resultados comparables para uso clinico y para estudios epidemiologi-
cos en los afos venideros ©,

En 1963, después de mdltiples estandarizaciones y pruebas, la tuberculina PPD RT 23 SSI fue reco-
mendada por la OMS para ser utilizada como tuberculina PPD estandar para la prueba de Mantoux y
es la que se usa actualmente La tuberculina PPD RT 23 SSI* es un derivado proteico purificado pre-
parado a partir de un cultivo de 7 cepas seleccionadas de Micobacterium tuberculosisy es producida
en concentraciones de 1,2,5y 10 U.T ©.

Durante mas de 70 afos el Statens Serum Institut de Copenhague ha sido el centro de produccion,
estandarizacion y distribucion de la tuberculina que se usa a nivel mundial.

La reaccion de tuberculina

La primera infeccion con el bacilo tuberculoso, sea variedad humana, bovis o BCG, genera una res-
puesta inmune de tipo celular a los antigenos de origen bacilar. La reaccion de tuberculina permite
medir la hipersensibilidad producida por esta infeccion tuberculosa “.

La primera infeccion con el bacilo tuberculoso generara en el individuo una reaccién inmunologica
denominada hipersensibilidad tipo IV o hipersensibilidad retardada, que consiste en una respuesta
inmune que tarda 48 a 72 horas en desarrollarse, y que a diferencia de otros tipos de hipersensibili-
dad no se encuentra mediada por anticuerpos sino por células “.

Esta hipersensibilidad retardada tiene una traduccion en la piel del sujeto infectado, por lo que
cuando la tuberculina es inyectada se producira una reaccion local de induracion que mide el grado
de hipersensibilidad (o “alergia”) que presenta el individuo ®. Esta respuesta de hipersensibilidad
permanece de por vida aun cuando se realice tratamiento de la infeccion latente, aunque en el an-
cianoy en individuos con ciertas alteraciones clinicas puede verse disminuida. El hecho de realizarse
PPD a repeticion no desencadena por si mismo la respuesta inmunitaria “,

En la mayoria de los nifios la reactividad al test de tuberculina se hace positivo entre 3 a 6 semanas
y hasta 3 meses después de la primoinfeccion, por lo que en el contexto de un estudio de contactos
un PPD no reactivo debe repetirse a los tres meses ©.

! Statens Serum Institut
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Es importante recalcar que esta reaccion no evalUa la inmunidad ni indica la presencia o extension
de la enfermedad. La reactividad al PPD lo Gnico que indica es que el individuo ha sido infectado en
algin momento de la vida con una micobacteria y que se ha sensibilizado a sus antigenos.

La reactividad al PPD no permite hacer el diagnostico de enfermedad ya que la reaccion no
permite diferenciar el enfermo de un individuo sano, pero infectado.

Por otra parte, un test de tuberculina negativo no necesariamente excluye la infeccion o la enferme-
dad. Aproximadamente el 10% de los niflos inmunocompetentes enfermos con tuberculosis tendran
PPD no reactivo y otros factores de inmunosupresion también producen falsos negativos ©.

TECNICA DE LA REACCION DE TUBERCULINA (PPD)

Elprincipalinconveniente delPPD es quelas proteinas utilizadas no son especificasdel Mycobacterium
tuberculosis, sino que son compartidas con otras Mycobacterias no tuberculosas, hecho que dismi-
nuye la especificidad del test. Entonces, una reaccion positiva indica una respuesta del sistema
inmunitario causada por uno o varios de los siguientes factores®:

+ Infeccion con complejo de Mycobacterium tuberculosis
+ Infeccion con micobacterias no tuberculosas

+  Vacuna BCG anterior?

Reaccion al test de tuberculina en individuos vacunados con BCG

La vacunacion BCG puede producir una reaccion a la prueba de tuberculina que se confunde con
aquella producida por la infeccion natural, sin embargo, esto es mas probable cuando la vacuna se
administra en edades mayores y no en los recién nacidos .

Si bien no existe ningdn método que distinga la reaccion causada por la infeccion tuberculosa de la
producida por BCG, hay que considerar que muchas personas vacunadas no tendran ninguna reac-
cion con la prueba de tuberculina, y que aquellos que la tienen, el tamafo generalmente es menor
a 10mm y va disminuyendo con el tiempo ©. Después de 15 afos posteriores a la vacunacion, la
reactividad del PPD no debe asociarse a la vacunacion con BCG, especialmente si la induracion es
mayor a 15mm .

Reaccion al test de tuberculina en individuos infectados con micobacterias no tuberculosas

A pesar de que en teoria la infeccion con micobacterias no tuberculosas (MNT) provocaria falsos po-
sitivos a la prueba de tuberculina, estudios han demostrado que el impacto de estas micobacterias
es minimo, adn en poblaciones con alta prevalencia de MNT. La probabilidad de interferencia de la
MNT en la interpretacion del test de tuberculina solo se deberia considerar en poblaciones con una
muy baja prevalencia de infeccion tuberculosa, lo que no es el caso de Chile @,

2Las personas vacunadas con BCG normalmente muestran reaccion positiva a la tuberculina luego de 4 a 8 semanas.




Uso programatico de la prueba de tuberculina

En la practica, la reaccion producida por la prueba de tuberculina y que se expresa de acuerdo a la
magnitud de la induracion, permite separar individuos reactores de no reactores.

Las indicaciones para realizar una Prueba de Tuberculina en Chile son las siguientes:

1. Diagnostico de la infeccion tuberculosa en personas con alto riesgo de desarrollar la enfer-
medad.

2. Prueba de aproximacion diagnostica en nifios y adultos.
3. Diagnostico de viraje tuberculinico.
4. Estudios epidemiologicos.
Para efectuar la prueba de tuberculina (PPD) con fines de diagnoéstico de infeccion, aproximacion

diagnostica o para certificar viraje se requiere enfermera/o con capacitacion y certificacion especi-
fica en el Taller de Reaccion de Tuberculina dictado por el Ministerio de Salud.

En caso de los estudios epidemioldgicos, los enfermeros/as encargados de aplicar el PPD y hacer la
lectura, ademas de estar certificados en el Taller de Reaccion de Tuberculina deben tener un 100%
de concordancia o una diferencia no significativa en resultados de prueba de lectura con un lector de
referencia, esto debido a que se requiere un nivel de adiestramiento que les permita hacer la prueba
evitando errores sistematicos en la técnica de aplicacion o en la lectura.

Tecnica de la prueba de tuberculina

La prueba de tuberculina consiste en dos partes. La primera corresponde a la aplicacion del PPD y la
segunda a la lectura de la reaccion que se produce luego de 48-72 horas. A continuacion se descri-
ben los procesos para realizar ambas técnicas.

Tecnica de aplicacion del PPD

1. Material:
+ Producto PPD
+  Caja térmica con termometro de cristal liquido
+ Unidades refrigerantes.
v Jeringa desechable de tuberculina de 1 ml con aguja N° 25 0 26 G con bisel corto (0,5 x 10 mm).
1 Torulas de algodon.
1 Guantes de procedimiento
+ Deposito para eliminar material corto punzante
v Libro de registro de PPD (anexo N° 1).

' Documento con fecha de citacion a lectura de PPD.
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2. Ejecucion de la técnica:

Precauciones en la técnica de aplicacion:

Para asegurar la precision en la dosis se requiere una jeringa bien ajustada, hermética, con la
aguja bien adaptada y la infiltracion completa de la jeringa.

Cuidados del producto: conservacion a temperatura adecuada (entre 2°C y 8°C), protegido de
la luz. Manejo correcto de cadena de frio en todos sus niveles. Observar plazos de validez de la
solucion y que ésta se mantenga cristalina.

Observacion de la piel en sitio de puncion: sitio de puncion sin lesiones, piel limpia (en caso
necesario lavar con agua y jabon, y secar con toques sobre la piel).

Técnica:

Comunicar el procedimiento al paciente para obtener su colaboracion.
Cargar la jeringa con la solucion de PPD.

Cambiar aguja teniendo la precaucion que la cantidad de 0,1 ml sea exacta (incluyendo
el contenido de solucidn que queda en la aguja), eliminar el exceso de volumen y las
burbujas de aire).

Alinear el bisel de la aguja hacia la graduacion de la jeringa.
No usar solucion antiséptica en el sitio de la puncion.

Ubicar el sitio de puncion en el dorso del antebrazo izquierdo (union del tercio superior
con el tercio medio).

Aguja paralela ala piel y
con ¢l bisel hacia ammba

M’/ /
’

Tepdo
subcutineo

B BN TNy ——

Sostener el dorso del antebrazo, con la mano izquierday estirar la piel en el sitio de
inoculacion, introducir la aguja con el bisel hacia arriba casi paralelo con la superficie
de la piel.

Inyectar lentamente 0,1 ml de la solucion via intradérmica.
Retirar la aguja y presionar suavemente con una torula en caso de salida de sangre.

La aplicacion correcta de la solucion hace que se forme inmediatamente una papula
palida “de 10 mm de diametro”, de bordes neto, aspecto punteado como la cascara de
naranja que permanecera por 10 minutos aproximadamente.

Registrar los antecedentes de la persona en el libro de registro de PPD.



(PPD) | O

TECNICA DE LA REACCION DE TUBERCULINA

[

Indicaciones al paciente:

+ Explicar al paciente que no se debe rascar el sitio de la puncion, no colocar vendas o
apositos sobre ella, no jabonar ni usar cremas.

+ Entregar documento con la fecha de citacion a las 72 horas para realizar la lectura de la prueba
de tuberculina, que significa el real resultado del examen.

Técnica de lectura

1. Material:
v 1regla milimetrada transparente, circular o rectangular, flexible.
v Formulario de resultado de Prueba de Tuberculina (anexo N°2).
v Libro de registro PPD (anexo N°1)

v 1 apiz pasta punta fina.

L ALALEERERRREY

2. Ejecucion de la técnica:

Precauciones para la lectura:

v Lugar iluminado para leer sin error la regla milimetrada.
+  Confirmar el nombre del paciente antes de proceder a la lectura
v Verificar si la prueba se efectud 72 horas antes.

+ La enfermera lectora de PPD debe tener buena vista o corregida con lentes, para leer la regla
milimetrada y las marcas hechas en los bordes palpados de la induracion.
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Técnica de ejecucion de la lectura:

v Determinar con exactitud, por palpacion, los bordes trasversales derecho e izquierdo de la
induracion, marcando con un punto suavemente cada borde en la zona indurada (técnica de
Sokal). No incluir en la medicion el area enrojecida de la reaccion.

'+ Medir el diametro transverso mayor de la induracion en direccion perpendicular al antebrazo.

 Registrar la fecha de la lectura y los mm encontrados en el Libro de registro de PPD y en la hoja
de resultado del examen.

+ Registrar en observaciones de la hoja de resultado presencia de flictenas, eritemas o cualquier
otra alteracion en el sitio de la reaccion.

v+ Explicar al paciente que la induracion persistira aproximadamente por 1 semana mas y que
no debe rascar la zona, no colocar ninguna solucidon, pomada o vendas sobre ella, solo podra
lavarse con agua sin jabon.

+ Silareaccion se debe repetir cambiar el sitio de la inyeccion al brazo derecho, alos 7 a 10 dias.

Interpretacion de la reaccion
Reactores v no reactores

La respuesta individual a la prueba de tuberculina es variable, dependiendo de la calidad y canti-
dad del indculo, frecuencia y magnitud, antigliedad o actualidad de las exposiciones a la infeccion
o reinfeccion o competencia inmune de la persona. Dependiendo del tamafio de la reaccion y las
caracteristicas del individuo, la prueba de tuberculina determinara dos grupos de sujetos: reactores
y no reactores.

En términos generales, los reactores representan personas que han sido infectadas por el bacilo de
Koch sin diferenciar si estan enfermos o no. Los no reactores representan personas que no han sido
infectadas por Micobacterium tuberculosis.

Sin embargo, se debe tener presente que una serie de situaciones o condiciones produciran hipe-
rreacciones (hiperergia) o subreacciones a la prueba de tuberculina. La sensibilidad de la reaccion
tuberculinica es variable y depende de factores inmunologicos generales o especificos del huésped
o de errores en la propia técnica, por lo que se pueden presentar resultados falsos negativos en caso
de:



Factores del huésped:
v Infeccion por VIH
1 Otras enfermedades o tratamientos inmunosupresores.
+ Vacunacion con virus vivo (polio, sarampion).
v Infecciones virales (sarampion, varicela, parotiditis).
+  Desnutricion
+  TBC aguda o diseminada

' Edades extremas (recién nacidos, ancianos).

Errores técnicos
v Falla en la cadena de frio del PPD (exposicion a luz y calor).
v Inyeccion demorada después del llenado de la jeringa.
' Inyeccion subcutanea.
1 Uso de PPD vencido.
1 Lector no capacitado.
v Lectura de la reaccion en plazos inferior a 48 hrs. o superior a 72 hrs.
Como ya se ha sefalado, podrian producirse falsos positivos en personas infectadas con otras mico-

bacterias y en los vacunados con BCG, pero en nuestro pais estos antecedentes no deberian influir
en la interpretacion de la reaccion.

Interpretacion

Solo una correcta interpretacion de los resultados de la prueba tuberculinica permitira asegurar su
utilidad. Para este efecto es indispensable tener presente las caracteristicas propias de la prueba
en cuanto a sensibilidad y especificidad, asi como las relativas a las personas o poblaciones exami-
nadas.

En el caso de estudios epidemiologicos de grupos de poblacion la reactividad a la tuberculina se
caracteriza mediante el promedio de induracion y su desviacion estandar y no en “% de positivos” y
“O% de negativos”. La prevalencia de reactores al PPD, de una edad determinada, permite evaluar el
riesgo anual de infeccion y estimar el nimero de fuentes de infeccion, que en condiciones naturales
aparecen cada afo en la comunidad.

Para la interpretacion de la prueba a nivel individual los resultados se pueden interpretar de la si-
guiente manera:

Reaccion en mm Clasificacion Interpretacion

0-4 mm No reactor No infectados y falsos negativos

5.9 mm Reactores débiles Infectados por M. tuberculosis, reacciones cruzadas,
vacunados por BCG

10-14 mm Reactores francos Infectados por M. tuberculosis, enfermos TBC, vacunados

con BCG, reacciones cruzadas

15 0 mas mm Reactores intensos Infectados por M. tuberculosis o enfermos TBC

=
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En Chile, el Programa Nacional de Control y Eliminacion de la tuberculosis establece como reactor
a un individuo con una reaccion de 10mm o mas, y en el caso de personas coinfectadas con VIH son
reactores quienes tienen 5mm o mas de induracion ©.

Efecto Booster: se refiere al aumento de la reactividad a la prueba de tuberculina durante la repe-
ticion del test luego de 7 a 10 dias, en personas cuyo resultado previo fue no reactivo. Este efecto
sucede especialmente en personas mayores, en las que la infeccion se produjo muchos afos antes, y
por lo tanto, el test inicial puede ser negativo debido a una disminucion de la inmunidad. Entonces,
el primer test, aunque no reacciona, es capaz de estimular la respuesta inmune (“efecto booster”) lo
que sera evidenciado en el segundo test.

Hay que ser cuidadoso de malinterpretar este efecto como si fuese un viraje tuberculinico. La inyec-
cion de una segunda dosis de tuberculina aplicada entre una semana y hasta un afo de la primera,
puede determinar este incremento en la respuesta.

Viraje o conversion tuberculinica: se produce cuando una segunda reaccion al PPD aumenta de
menos 10 mm a mas de 10 mm de induracidn con una diferencia de mas de 6 mm entre las dos
reacciones. Cuando este viraje ocurre dentro de un plazo de 2 afos se estima que representa una
infeccion reciente con el Mycobacterium tuberculosis. Se debe tener precaucion en la interpretacion
ante la presencia del efecto booster.

Indicaciones para la capacitacion de lectores de PPD

La técnica y lectura de la reaccion de tuberculina siempre debe ser realizada por la (el) profesional
enfermera capacitada. La técnica de lectura requiere de una capacitacion formal adquirida en el
Curso teorico practico de Reaccion de Tuberculina del MINSAL y debe hacerse por doble lecturg;
los resultados se comparan por una correlacion entre el lector de referencia y el lector en capaci-
tacion.

Un lector capacitado tiene que tener practica en lecturas de PPD (minimo 60 lecturas) con valores
de lectura muy aproximados con el lector de referencia. Debe contar con la certificacion del Minis-
terio de Salud.

Un lector de referencia debe haber efectuado un minimo de 800 lecturas. El lector de referencia
podra participar en la capacitacion de los profesionales y realizar estudios epidemiol6gicos. Estas
capacitaciones deberan ser previamente coordinadas con el nivel central del programa de Control y
eliminacion de Tuberculosis.

Organizacion del curso de capacitacion

Objetivos:
Estandarizar la técnica de aplicacion y lectura de la prueba de tuberculina.
+  Capacitar a profesionales de enfermeria en la técnica de aplicacion y lectura de la “Reaccion
de Tuberculina”.
Metodologia:
+  Sesiones teodricas.

+ Actividad practica: el alumno realiza la técnica de aplicacion del PPD y lectura de la reaccion
del PPD.



La metodologia usada permite que todos los participantes tengan igualdad de oportunidades para
aprender esta técnica. Al final del curso cada una/o de los alumnos debera haber efectuado alrede-
dor de 60 lecturas.

Esta capacitacion se debe solicitar al Nivel Central del Programa de Tuberculosis quien autorizara su
realizacion.

Para el calculo del indice de correlacion se utiliza la siguiente formula:

N° de lecturas coincidentes (menos los 0)

x 100
N° total de lecturas (menos los 0)

Se consideran lecturas coincidentes, las lecturas en la linea central, casillas con trazos gruesos y las
que tienen una dispersion de 2 mm por encimay por debajo de la linea (anexo 3: tabla de correlacion
de lectores de PPD).
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ANEXO N°1
LIBRO DE REGISTRO DE P.P.D
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ANEXO N°2

RESULTADO PRUEBA DE TUBERCULINA

Resultado de la Prueba de tuberculina
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ANEXO N°3

TABLA DE CORRELACION DE LECTORES DE PPD

Lector A

0(1]12)3]4(5/6)7({8]|9]|10[11]12]13]14]15|16]17[18]19]20]21]|22][23]24]25|26]27]28[29]30]

=)
a
e
<
=
i
>
]
x
[Wu}
o
S
[
L
o
=
(@)
Q
=]
<
Ll
o
<
3
L
o
<T
=
=
O
i}
=

olo|vjolnlalwln|alo]d

Lector B
>




