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INTRODUCCION

El cribado de la infeccion tuberculosa latente (ITBL) como estrategia de prevencion plantea
dudas sobre si es una actividad preventiva o forma parte de un proceso diagnostico. Los
grupos de referencia en actividades preventivas a nivel internacional, como el US Preventive
Services Task Force (USPSTF) (1), el Canadian Task Force on Preventive Health Care
(CTFPHC) (2) o el UK National Screening Committee (3), no incluyen, entre sus
recomendaciones, el cribado de la ITBL en la infancia y adolescencia y derivan el tema a otras
instituciones dedicadas al control de enfermedades infecciosas. A mediados de 2014, el
USPSTF ha iniciado el proceso para elaborar las recomendaciones sobre el cribado de la ITBL
en la edad adulta, excluyendo explicitamente a los nifios y adolescentes (4).

El cribado de la ITBL a los nifios y adolescentes que pertenecen a grupos de riesgo forma parte
de las actividades del pediatra de atencién primaria. Un estudio epidemiolédgico realizado en
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Estados Unidos considera que el 75 % de los casos pediatricos de infeccién tuberculosa activa
(ITBA) se pueden prevenir desde atencion primaria (5). Una de las principales estrategias para
reducir la carga de la tuberculosis (TB) en la infancia y adolescencia es la deteccién de los
casos de ITBL (6).

En este documento se aborda el cribado de la ITBL mediante dos pruebas diagndsticas: la
prueba cutanea de la tuberculina (PCT) y la determinacion de la liberacion de interferon gamma
o IGRA por sus siglas en inglés (interferon-gamma release assays). Se ha encontrado nueva
evidencia sobre el uso de los IGRA como prueba diagnéstica y su comparacion con la PCT, por
lo que este tema serd tratado de manera mas extensa. No se analizan las reglas de prediccion
clinica o scores clinicos ya que se usan para el cribado de la enfermedad tuberculosa activa, y
tampoco se aborda la actuacion ante los contactos de pacientes con TB.

De la literatura revisada destacan dos guias de practica clinica (GPC) realizadas con
metodologia GRADE (7), la del Sistema Nacional de Salud (SNS) de nuestro pais, publicada en
2010 (8), y la del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) del Reino
Unido, actualizada en 2016 (9). Aunque su ambito no es especifico para nifios y adolescentes,
en las dos se recogen recomendaciones para la edad pediatrica. También destacan la revision
sistematica y metanalisis sobre estudios en nifios y adolescentes de Mandalakas, de 2011 (10),
y las de Sollai (11) y Ge (12) publicadas en 2014, la revision de las recomendaciones de
diversas guias internacionales de Berti (2014) (13), el documento del Grupo de Patologia
Infecciosa de la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap), de 2014 (14),
y la revision de Starke para la Academia Americana de Pediatria, (AAP), publicada en 2014
(15).

MAGNITUD DEL PROBLEMA

Los nifios representan una minoria de los casos de TB, pero tienen mayor incidencia de
enfermedad generalizada y de enfermedad tuberculosa extrapulmonar de dificil diagnostico. El
riesgo de progresién de la infeccién latente a enfermedad activa es mayor en los menores de 5
afios, disminuye entre los 5 y 10 afios de edad y aumenta durante la adolescencia. Los
lactantes menores de 12 meses tienen un riesgo de progresién del 40 %, los de 1 a 2 afios del
25 % y en mayores de 2 afios el riesgo es de 10 al 15 % (15). Ademas, la identificacién y el
tratamiento de la ITBL puede reducir sustancialmente el riesgo de desarrollar enfermedad
activa (6).

Segun los datos del informe mundial sobre la tuberculosis de la OMS de 2015 (16), la TB sigue
siendo un problema sanitario importante a escala mundial. La cifra estimada de nuevos casos
en 2014 fue de 9,6 millones de personas, y 1,5 millones murieron por esta causa. El nimero
estimado de nuevos casos en menores de 15 afios fue de 1 000 000 (10 % del total de casos) y
fallecieron 140 000 (9 % del total de fallecimientos), de los que 81 000 eran VIH negativos.

En 2014, el 58 % de los casos mundiales se localizaron en las regiones del Sudeste Asiatico y
del Pacifico Occidental. EI mayor nimero de casos tuvo lugar en India (28 % del total),
Indonesia (10 %) y China. En Africa se dieron el 28 % del total de casos mundiales, pero la
carga de la enfermedad (281 casos por 100 000 habitantes) fue de mas del doble que el
promedio mundial de 133 casos. Los 22 paises con mas alta carga de TB son: Afganistan,
Bangladesh, Brasil, Camboya, China, Etiopia, Federacion de Rusia, Filipinas, India, Indonesia,
Kenia, Mozambique, Myanmar, Nigeria, Pakistan, Republica Democratica del Congo, Republica
Unida de Tanzania, Sudéfrica, Tailandia, Uganda, Vietnam y Zimbabue.
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Figura 1. Tasas estimadas de nuevos casos de TB por 100 000 habitantes a nivel mundial en
2014. Informe de la OMS de 2015 (16).
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En Europa, segun datos del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las
Enfermedades (ECDC) (17), la incidencia estimada en la Regién Europea de la OMS, en 2013,
fue de 360 000 casos (39 por 100 000 habitantes) y el 85 % de ellos estaban en los 18 paises
de alta carga de la Region Europea de la OMS, que son: Armenia, Azerbaiyan, Bielorrusia,
Bulgaria, Estonia, Georgia, Kazajistan, Kirguistan, Letonia, Lituania, Moldavia, Rumania, Rusia,
Tayikistan, Turkmenistan, Turquia, Ucrania y Uzbekistan. En los paises de la Unién Europea se
notificaron 64 844 casos de TB en 2013, de los que 2655 (4,1 %) eran menores de 15 afios
(tasa de 3,3 por 100 000 nifios). De los 64 844 casos notificados, 45 279 (69,8 %) se dieron en
ciudadanos del pais declarante (“nativos”), 18 180 (28 %) eran de origen extranjero y 1385
(2,1 %) de origen desconocido.

Figura 2. Tasas estimadas de nuevos casos de TB por 100 000 habitantes en Europa en 2013.
Informe del ECDC de 2015 (17).
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En Espafa se notificaron 5018 casos de tuberculosis en el afio 2014 (18), lo que supone una
tasa de incidencia de 10,80 casos por 100 000 habitantes. De ellos, 299 (6 % del total) fueron
menores de 15 afios (tasa de 4,24 por 100 000). Del total de casos declarados, el 29 % (1446)
habian nacido fuera de Espafa. Se dispone de informacién sobre el pais de nacimiento en 895
casos (62 %). Los paises con mayor nimero de casos son Marruecos (210), Rumania (105) y
Pakistan (80).
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Figura 3. Tasas de tuberculosis por comunidades auténomas, Espafia 2013. Informe de la Red
de vigilancia epidemioldgica (19).
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PREGUNTAS CLINICAS

a. ¢En nuestro medio, es necesario realizar el cribado universal de la ITBL a todos los nifios
y adolescentes?

b. ¢Se debe realizar el cribado de la ITBL a los nifios y adolescentes que pertenecen a
grupos de riesgo?

c. ¢Cudl es la prueba de cribado més adecuada para la deteccion de la ITBL en la infancia 'y
adolescencia?

a. ¢En nuestro medio, es necesario realizar el cribado de la ITBL a todos los nifios y
adolescentes?

El cribado universal en poblaciones de bajo riesgo de TB tiene un pobre rendimiento (20), un
alto nimero de falsos positivos (21) y no es coste efectivo (9). En el balance beneficio-riesgo
hay que tener en cuenta, ademas del coste econdmico, los efectos adversos del tratamiento
(hepatotoxicidad de los farmacos y aumento de resistencias) y su larga duracion.

Se definen como poblaciones de alto riesgo las que alcanzan o superan los 40 casos por cada
100 000 habitantes/afio y de bajo riesgo las que tienen tasas inferiores a 10 casos/100 000,
aunque en Europa se consideran de bajo riesgo las tasas por debajo de 20/100 000. El riesgo
medio estaria entre 39 y 20/100 000 habitantes/afio. Los datos actualizados para consultar las
tasas de incidencia de TB de los distintos paises, con especial atencién a los 22 paises con
mas alta carga, se pueden consultar en la direccibn web la OMS
http://www.who.int/tb/country/data/download/en y en la del gobierno de Reino Unido
www.gov.uk/government/publications/tuberculosis-tb-by-country-rates-per-100000-people

En nuestro pais, las tasas de incidencia de TB en menores de 15 afios y en adultos estan en
rangos de bajo riesgo. En 2014, el numero de casos en menores de 15 afios fue de 299 (6 %
del total, tasa de 4,24 casos por 100 000 habitantes), practicamente igual a la del afio 2012.
Dentro de los casos pediatricos, los menores de 5 afios tienen una tasa de mas del doble que
la del grupo de 5 a 14 afios (6,57 casos/100 000 y 3,13 casos/100 000 respectivamente)
(18,19), todas ellas inferiores a 10 casos por 100 000 habitantes/afio. Con estos datos,
tendriamos que cribar a 11 494 nifios para evitar una ITBA y a 1724 nifios para diagnosticar
una ITBL (calculado con una tasa estimada de progresion del 15 %). Ademas, habria un
elevado numero de falsos positivos, dada la baja incidencia y puesto que ninguna prueba tiene
una especificidad del 100 %, lo que significaria tratar a un gran nimero de personas de forma
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innecesaria con un tratamiento no exento de riesgos (hepatotoxicidad, aumento de
resistencias) e inconvenientes (seis meses de tratamiento oral) (8,15).

La GPC del SNS (8) establece una recomendacién fuerte en contra de realizar el cribado
poblacional de la ITBL mediante la prueba de la tuberculina, dado el bajo riesgo de tuberculosis
en nuestro medio. En el mismo sentido, la guia del Instituto para la Mejora de los Sistemas
Clinicos (ICSl) de EE. UU., también realizada con metodologia GRADE, indica que en
poblaciones de riesgo medio y bajo no esta indicado el cribado, con recomendacion fuerte en
contra (22).

Hay evidencia de buena calidad para no recomendar el cribado de la ITBL en
poblaciones de riesgo bajo o medio (<40 casos por 100 000 habitantes/afio).

b. ¢Se debe realizar el cribado de la ITBL a los nifios y adolescentes que pertenecen a
grupos de riesgo?

En los paises de baja incidencia de TB como el nuestro, limitar el cribado de la ITBL a los
grupos que tienen riesgo elevado de padecer una ITBA mejora el rendimiento de las pruebas
diagnosticas y el balance beneficio-riesgo. La guia del SNS (8), la guia NICE (9), el Grupo de
Patologia Infecciosa de la AEPap (14), el Plan para la prevencién y control de la TB en Espafia
(21), el ICSI (22), la Academia Americana de Pediatria (23), los Centros para el Control y la
Prevenciéon de Enfermedades (CDC) de EE. UU. (24) y la OMS (25) recomiendan hacer el
cribado en grupos de riesgo.

¢,Cuadles son los grupos de riesgo en nuestro medio?

Se pueden englobar en tres apartados: los nifios que proceden de zonas con tasa de incidencia
alta, los que han estado en contacto con personas que tienen ITBA y los que estan
inmunodeprimidos (9). El grado de riesgo de progresar a ITBA es distinto segun el factor de
riesgo (tabla 1).

Tabla 1. Riesgo estimado de desarrollar infeccién tuberculosa activa en personas con ITBL
(26).

Situacion Riesgo
Infeccién por VIH 110- 170
Tratamiento inmunodepresor en

20-74

receptores de trasplantes

IRC que requiere hemodialisis 10-25
Tratamiento con inhibidores del TNF 1,7-9
Tratamiento con glucocorticoides 4,9
Diabetes mellitus (todos los tipos) 2-3,6
Edad igual o menor a 4 afios 22-5
Ningun factor de riesgo 1

Los nifios que han estado en contacto con personas con TB activa tienen un riesgo elevado de
desarrollar ITBA, de presentar formas extrapulmonares y de progresar a formas invasivas,
como la meningitis TB o la TB miliar, sobre todo si son menores de 5 afos (8,9,14,16). El
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contacto con un caso de TB activa es el factor de riesgo més importante para desarrollar una
ITBA. Como hemos sefialado en la introduccion, en este documento no se aborda la actuacion
ante los contactos.

En pediatria de atencién primaria, el grupo de riesgo mas frecuente es el de los nifios
procedentes de paises con alta carga de TB. Segun el Informe epidemiolégico sobre la
situacion de la tuberculosis en Espafia, con datos de 2014 (18), el 29 % de los casos
declarados habia nacido en un pais distinto de Espafia, porcentaje superior a la cifra de
inmigrantes de ese mismo afio, que era de alrededor del 11 %. No hay datos pediatricos sobre
el pais de origen en este informe. Un estudio prospectivo transversal (27) que incluyé 847
inmigrantes indocumentados de entre 12 y 18 afios, procedentes de paises con una incidencia
de TB igual o superior a 50/100 000 habitantes y albergados en dos centros de acogida del
Pais Vasco, encontré una prevalencia de ITBL, definida por una tuberculina >10 mm, del 29 %,
con diferencias significativas entre la poblacion subsahariana (67 %) y la magrebi (21 %). En la
zona en la que se realizé este estudio la incidencia de TB es de 11/100 000 (afio 2012) y los
residentes extranjeros, que representan el 5 % de la poblacion, suponen el 33 % de los casos
de TB.

En EE. UU., un trabajo sobre la epidemiologia de la TB en 364 nifios menores de 5 afios
observé que las tasas fueron 32 veces mas altas en los nacidos en el extranjero y seis veces
maés altas en los nacidos en EE. UU. de padres que habian nacido en el extranjero (28). La
mayoria (53 %) de los casos de TB se dieron entre el 29 % de nifios nacidos en EE. UU., cuyos
padres eran de origen extranjero. Dos tercios de los nifios con TB recibieron la exposicion en
EE. UU. Otro estudio de EE. UU. recoge 2660 nifios y adolescentes menores de 18 afios con
TB, de los que el 31 % habian nacido en otros paises y el 66 % tenia al menos uno de los
padres nacidos en el extranjero; el 52 % de los casos tenian una edad de 13 a 17 afios (5).

La inmunodepresion en la infancia puede ser debida a una inmunodeficiencia primaria 0 a una
causa secundaria como el sida, la insuficiencia renal cronica, la diabetes mellitus o la
administracion de medicamentos tales como corticoides, inmunodepresores o inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF).

Dada la trascendencia de incluir o no a los nifios con diabetes tipo 1 como grupo de riesgo,
hemos revisado de manera especifica el riesgo de desarrollar ITBA en pacientes diabéticos. Un
estudio de baja calidad realizado en Sudafrica, una zona de muy alta carga de TB, encontré
una prevalencia 6,8 veces mayor en 258 nifios de 0 a 14 afos con diabetes tipo 1 (29). Un
estudio de cohortes realizado en China sobre 5195 pacientes con diabetes tipo 1, 2937 de ellos
menores de 20 afios, encontré un riesgo 3,59 veces mayor en este grupo en comparaciéon con
un grupo de caracteristicas similares de 7726 nifios y adolescentes menores de 20 afios sin
diabetes (30). En una revisién sistematica de 13 estudios observacionales, el riesgo relativo de
padecer TB en personas con diabetes, sin diferenciar por edades ni por tipo de diabetes, fue de
3,11 (31). Sin embargo, la OMS, en sus recientes Directrices sobre la atencién de la infeccién
tuberculosa latente (25), elaboradas mediante revisiones sisteméaticas de la literatura con
metodologia GRADE vy dirigidas principalmente a paises de medianos y altos ingresos con
incidencia de TB menor de 100/100 000, no recomienda la realizacién de pruebas sistematicas
para diagnosticar la ITBL en pacientes diabéticos (recomendacién condicional, datos cientificos
de muy poca calidad). EI documento de la OMS sefiala la escasez de datos sobre los
beneficios y los efectos nocivos del estudio y tratamiento sistematicos de la ITBL en las
personas con diabetes, y concluye que los beneficios no superan a los efectos nocivos a
menos que estos pacientes encajen ademas en otros grupos de riesgo. En vista de estos
datos, Previnfad no recomienda el cribado sisteméatico de la ITBL en los nifios y adolescentes
con diabetes tipo 1.
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Tabla 2. Grupos de riesgo de infeccién tuberculosa - Nifios y adolescentes. Adaptado de las
guias de préctica clinica del NICE y del SNS (8,9).

Procedentes de paises donde la TB es endémica (tasas >40/100 000 habitantes) llegados
durante los ultimos 2 afios

Después de viajar a paises donde la infeccion TB es endémica (estancia superior a un mes).
Realizar la tuberculina a las 8 a 12 semanas del regreso

Pacientes en tratamiento inmunodepresor:
e Equivalente a >15 mg/dia de prednisona durante mas de un mes
Medicamentos contra el rechazo como la ciclosporina
Diversos tratamientos citotoxicos
Algunos tratamientos para la enfermedad inflamatoria intestinal, como la azatioprina
Antagonistas del TNF-alfa como infliximab o etanercept

Individuos con inmunodeficiencias o seropositivos para VIH

Grupos marginales o de nivel socioeconémico muy bajo

Menores en instituciones de ingreso cronico (prisiones, residencias de atencion a
discapacitados graves, centros de acogida, etc.)

Expuestos a adultos de riesgo (infeccién por VIH mal controlada, adictos a drogas ilicitas, sin
domicilio, residentes en instituciones de ingreso crénico)

Contacto cercano con personas diagnosticadas de tuberculosis activa

Existen evidencias de buena calidad para recomendar cribado de ITBL a los nifios y
adolescentes que pertenecen a grupos de riesgo.

c. ¢Cudl es la prueba de cribado mas adecuada para la deteccién de la ITBL en la
infanciay adolescencia?

Actualmente disponemos de dos pruebas de cribado, la prueba de la tuberculina y la
determinacién de la liberacién de interferon gamma. Esta Ultima prueba detecta la produccion
de interferbn gamma por linfocitos T sensibilizados frente a micobacterias. La principal
diferencia entre la PCT y los IGRA es que la primera utiliza derivados proteicos purificados
(PPD), una mezcla de antigenos comunes a distintas especies de micobacterias, incluyendo
las de la vacuna BCG y las micobacterias no tuberculosas (MNT) mas comunes como
el Mycobacterium avis, mientras que los IGRA utilizan antigenos mas especificos de
micobacterias tuberculosas (MT): early secretory antigenic target 6 (ESAT-6), culture filtrate
protein 10 (CFP-10) y tuberculosis (TB) 7.7, que no estan presentes en la BCG ni en la mayoria
de las MNT, aunque si en algunas como M. szulgai, M. marinum o M. kansasii. Actualmente
hay dos pruebas IGRA disponibles para su uso: QuantiFERON®-TB Gold-IT y T-SPOT®.TB.

Para valorar qué prueba de cribado tiene mayor rendimiento y cual es mas precisa para el
diagndstico de la ITBL, sin discriminar entre los dos tipos de IGRA, analizamos a continuacion
los estudios existentes sobre la sensibilidad y la especificidad de la PCT y los IGRA, realizados
en menores de 18 afios de edad, y las recomendaciones de las GPC del SNS y del NICE. En
las tablas 3 a 6 se compara la tuberculina con el IGRA que tenga mejor rendimiento en el
estudio (mejor IGRA).

La revision sistemética y metandlisis de Mandalakas (10) incluy6 31 articulos y 4122 nifios con
una edad media de 7,6 afos (rango de 1,9 a 14,6). La sensibilidad y especificidad de todas las
pruebas fueron similares. El andlisis estratificado sugirié una menor sensibilidad para todas las
pruebas en nifios menores de 5 afios y en los infectados por VIH. Los autores sugieren que la
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PCT y los IGRA tienen una precision similar para la deteccion de la infeccion tuberculosa (tabla

3).
Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y cociente de probabilidad positivo (CP+) de la PCT y los
IGRA (10).
Tipo de pais Sensibilidad PCT CP+ Shﬂezg(s)irbligcll?e;fl CP+
Ingresos altos 0,81 (IC 95 %: 0,77-0,90) | 3,8 0,86 (IC95 %: 0,79-0,94) | 17,2
Ingresos medios |, a1y (1c 95 %6 0,70-0,90) | 11,4 | 0,77 (IC 95 %: 0.23-1) | 11

0 bajos

Tipo de pais

Especificidad PCT

Especificidad
Mejor IGRA

Ingresos altos

0,79 (IC 95 %: 0,39- 1)

0,95 (IC 95 %: 0,84-1)

Ingresos medios

0,93 (IC 95 %: 0,77-1)

0,93 (IC 95 %: 0,83- 1)

0 bajos

En la revision sistematica de Pai (32), aunque la poblacion incluye adultos y nifios, se recogen
los subgrupos de vacunados y no vacunados con BCG. La especificidad de la prueba de la
tuberculina es alta en poblaciones de no vacunados con BCG, pero baja y variable en las
poblaciones vacunadas (tabla 4). Como era de esperar, la especificidad de los IGRA no se ve
afectada por la vacunacién con BCG.

Tabla 4. Especificidad en vacunados y no vacunados con BCG (32).

Situacion vacunal Especificidad PCT Especificidad mejor IGRA

BCG 0,59 (IC 95 %: 0,46-0,73) 0,96 (IC 95 %: 0,94-0,98)

NO BCG

0,97 (IC 95 %: 0,95-0,99) 0,99 (IC 95 %: 0,98-1)

Sollai (11) incluyé en su revisién sistemética y metanalisis 31 estudios (6183 nifios) para
QuantiFERON®-TB Gold-IT, 14 estudios (2518 nifios) para T-SPOT®.TB y 34 estudios (6439
nifios) para la PCT. En la combinacién de todos los resultados, ambos IGRA parecen ser una
opcidn razonable para el diagnéstico de la tuberculosis en nifios inmunocompetentes de mas
de 5 afos en los paises con ingresos altos. En los nifios infectados por MNT, los IGRA tienen
una especificad claramente mejor que la tuberculina. En los nifios inmunodeprimidos, el
rendimiento de los IGRA es peor que la prueba de la tuberculina. Desgraciadamente, los
estudios en niflos menores de 5 afios no permitieron el metandlisis, pero parece que los IGRA
ofrecen resultados esperanzadores para mejorar la sensibilidad en combinaciéon con la PCT
(tabla 5).
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Tabla 5. Sensibilidad, especificidad y cociente de probabilidad positivo (CP+) (11).

Sensibilidad mejor

Situacion Sensibilidad PCT CP+ IGRA CP+
zﬁ‘(')sses deingresos | 7q (1c 95 9%: 0,74-0,82) | 9.8 | 0,79 (IC 95 %: 0.75-0.82)| 26
Paises de ingresos . .
medios 0 bajos 0,67 (IC 95 %: 0,64-0,60) | 6,7 | 0,61 (IC 95 %: 0,57-0,61)| 8,7
MNT 1 (IC 95 %: 0,88-1) 2,4 |0,93(IC 95 %: 0,77-0,99)| =
Inmunodeprimidos | 0,54 (IC 95 %: 0,49-0,59) | 18 | 0,47 (IC 95 %: 0,38-0,55)| 4,7

Confirmados

0/ -
microbiol6gicamente 0,79 (IC 95 %: 0,75-0,83)

0,81 (IC 95 %: 0,76-0,85)

. . —_ Especificidad
Situacion Especificidad PCT Mejor IGRA

Paises de ingresos

altos

0,92 (IC 95 %: 0,96-0,98)

0,97 (IC 95 %: 0,89-0,93)

Paises de ingresos
medios o0 bajos

0,90 (IC 95 %: 0,87-0,90)

0,93 (IC 95 %: 0,87-0,96)

MNT

0,10 (IC 95 %: 0,1-0,33)

1 (IC 95 %: 0,91-1 )

Inmunodeprimidos

0,97 (IC 95 %: 0,92-0,99)

0,90 (IC 95 %: 0,81-0,95)

El uso de los IGRA en nifios menores de 5 afios es controvertido, pues se considera que tienen
un menor rendimiento debido a la inmadurez del sistema inmunitario. Un estudio con 338 nifios
en riesgo de TB encontré un mejor rendimiento de la PCT en menores de 5 afios (tabla 6) (33).
Parece claro que por debajo de los 2 afios no deben de utilizarse, pero entre los 2 y los 5 afios
hay estudios en los que se considera su uso cuando los nifios estan vacunados con BCG
(34,35).

Tabla 6. Sensibilidad en nifios menores y mayores de 5 afios (34).

Edad Sensibilidad PCT Sensibilidad Mejor IGRA
<5 afos 0,90 (IC 95 %: 0,79- 1) 0,73 (IC 95 %: 0,57-0,89)
25 afios 0,97 (IC 95 %: 0,92-1) 0,92 (IC 95 %: 0,84-1)

En el reciente metanalisis de Ge (12) se incluyeron 627 nifios, con edades de entre 1 y 60
meses, con el objetivo de evaluar el rendimiento diagnéstico de los IGRA para la ITBL. La
sensibilidad y especificidad de los IGRA fue ligeramente superior a la de la PCT. Los autores
indican que los IGRA se pueden utilizar como herramienta de apoyo para detectar la infeccion
latente en nifios menores de 5 afios aunque, debido a las limitaciones de los estudios incluidos
y al pequefio nimero de participantes, se necesitan estudios adicionales para definir mejor su
utilidad en el diagnéstico de la ITBL en este rango etario (tabla 7).

Tabla 7. Sensibilidad y especificidad de los IGRA en nifios menores de 5 afios (12).

QuantiFERON T-SPOT

Sensibilidad 0,84 (IC 95 %: 0,73-0,91) 0,85 (IC 95 %: 0,86-0,92)

Especificidad 0,93 (IC 95 %: 0,76-0,98) 0,76 (IC 95 %: 0,68-0,83)

En la tabla 8, basada en la revision de Cruz (36) y ampliada con datos de otros trabajos
(6,11,15,32), vemos reflejadas las caracteristicas de estas dos herramientas.
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Tabla 8. Comparacion entre PCT e IGRA. Modificada de Cruz (36).

PCT IGRA
Antigenos incluidos Mdltiples 2-3
Técnica de administracion Intradérmica Extraccion de

sangre

Visitas requeridas 2 1
Reaccion cruzada (BCG - MNT) Si No?
Distincién entre infeccidn latente y enfermedad No No
activa
Efecto booster Si No®
Coste Bajo Elevado
Realizacién en atencion primaria Si No
Personal especializado en la interpretacion Si Si
Especificidad estimada en no vacunados con BCG 95 %-100 % 90 %-95 %
Especificidad estimada en vacunados con BCG 49 %-65 % 89 %-100 %
Sensibilidad estimada (TB confirmada) 75 %-85 % 80 %-85 %

% Posible reaccién cruzada con M. kansasii, M. marinum y M. szulgai.
® Existen datos gue sugieren que la tuberculina, sobre todo en personas con IGRA negativo, puede
aumentar el resultado de la prueba IGRA si se administra en los 3 dias previos a la realizacion del IGRA.

Existen evidencias de moderada y de baja calidad para recomendar la realizacion del
cribado de la ITBL con la prueba cutéanea de la tuberculina en nuestro medio.

Existen evidencias de moderada y de baja calidad de que los IGRA tienen una mejor
especificidad que la tuberculina para el cribado de la ITBL en nifios con edad igual o
mayor de 5 afios y vacunados con BCG.

EVALUACION DEL COSTE-EFECTIVIDAD

En la actualizacion de la guia NICE sobre TB de 2016 (9) se sugiere que hay una considerable
incertidumbre respecto al coste-efectividad de las diferentes pruebas diagnésticas para la
deteccion de la infeccion latente en los nifios, ya que la evidencia clinica en la que se basa el
analisis tiene altos niveles de heterogeneidad y un infrarregistro de variables potencialmente
influyentes, como el estado de vacunacion con BCG. No obstante, realizan simulaciones segin
la sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas en nifios y los resultados muestran que
la PCT 25 mm es marginalmente mas efectiva que el QuantFERON®-TB Gold-IT. La
estrategia mas efectiva es la PCT negativa (<5 mm) seguida de QuantiFERON®-TB Gold-IT,
con una probabilidad del 32 % de ser coste-efectiva para un valor de 20 000 libras esterlinas
por afio de vida ajustado por calidad (AVAC). Si solo se tiene en cuenta el coste por AVAC, la
PCT (=5 mm) es la que tiene un menor coste.

En inmigrantes recién llegados de paises de alta prevalencia, sin discriminar entre nifios y
adultos, las simulaciones que realizan en la guia NICE muestran que la PCT =5 mm es mejor
que la PCT =5 mm seguida de IGRA, y tiene una probabilidad del 47 % de ser la opcion 6ptima
para un valor de 20 000 libras esterlinas por AVAC.

En un estudio realizado en adultos en Brasil, la PCT fue la estrategia méas coste-efectiva para
evitar nuevos casos de tuberculosis a corto plazo (37).
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Los modelos de evaluacion econdmica que se pueden aplicar no son precisos para pruebas
diagndsticas y no tienen un patron oro para el diagnéstico de ITBL, por lo que no es posible
obtener conclusiones firmes.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Hay pruebas de que el cribado universal de la ITBL en zonas de baja incidencia tiene un
rendimiento pobre, un nimero elevado de falsos positivos y no es coste-efectivo.

Hay evidencias de que el cribado de la ITBL en los grupos que tienen riesgo elevado de
desarrollar una ITBA mejora el rendimiento de las pruebas diagnésticas, el balance beneficio-
riesgo y debe de formar parte de las estrategias para disminuir el impacto de la tuberculosis.

Sobre el dilema de cudl de las tres estrategias (tuberculina sola, IGRA solo o tuberculina
seguida de IGRA) para el diagndstico de la ITBL es la que ofrece mejor rendimiento, existe
variabilidad tanto en las recomendaciones de las GPC e instituciones como en las conclusiones
de los estudios sobre el tema, aunque la mayoria de las recomendaciones van en el mismo
sentido que las que proponemos en este documento.

Los estudios primarios, revisiones sistematicas y metandlisis analizados tienen importantes
limitaciones metodolégicas. La mayoria de estudios son heterogéneos, con diversidad de
situaciones epidemioldgicas, tasas de incidencia, vacunacion, edad, estado nutricional, nimero
de pacientes estudiado..., lo que limita la comparabilidad de los estudios y la interpretacién de
los resultados. No hay un patron oro para el diagnéstico de la ITBL y se usan criterios
variables: carga de la enfermedad en la zona, porcentajes de riesgo por edad y tipo de
contacto, distintos puntos de corte del diametro de la tuberculina. En muchas ocasiones, para
calcular la sensibilidad y la especificidad de las pruebas se usa la enfermedad activa como
patrén oro, pero como en los nifios la confirmacion microbiolégica es dificil, el diagnostico se
tiene que hacer también en base a criterios clinicos, con lo que tampoco es un buen patrén. En
los metandlisis se hacen analisis por subgrupos que ayudan a aclarar el panorama, pero
disminuyen la calidad al bajar el nimero de nifios incluidos. Todas estas limitaciones hacen
gue los estudios disponibles sean de calidad baja o moderada.

Los IGRA se desarrollaron para mejorar la sensibilidad y, sobre todo, la especificidad de la
prueba de la tuberculina, pero las evidencias en nifios no son claras al respecto. Los criterios
de aplicaciéon de una u otra estrategia se basan, ademas de en las pruebas cientificas, en
criterios clinicos y epidemiolégicos.

Hay pruebas de que los IGRA se comportan mejor en las personas vacunadas con BCG y en
individuos infectados con MNT, pero no hay evidencias de que tengan mejores resultados que
la PCT en los nifios con mayor riesgo de infeccion tuberculosa, los menores de 5 afios o los
inmunodeprimidos. En un estudio sobre el diagnéstico de la ITBL en inmigrantes, los IGRA
mostraron un buen rendimiento, bien como prueba de entrada o como segunda prueba tras la
tuberculina, mejoraron la especificidad y disminuyeron el nimero de falsos positivos
posiblemente debidos a la vacunacion con BCG, siendo coste-efectivos al disminuir el nimero
de tratamientos y pruebas innecesarias (35). No obstante, son necesarios nuevos estudios que
amplien el seguimiento de los nifios durante mas tiempo para comprobar la sensibilidad de la
prueba.

La estrategia secuencial de hacer primero la PCT vy, teniendo en cuenta las condiciones
epidemioldgicas, después realizar un IGRA, es la opcibn mas razonable en algunas
circunstancias, como en los nifios procedentes de paises con alta carga de TB, en los nifios
inmunodeprimidos o en los menores de 5 afios de edad. En nifios procedentes de paises con
alta carga de TB, que presumiblemente estaran vacunados con BCG, interesa evitar falsos
positivos, por lo que la estrategia secuencial de hacer primero la PCT vy, si es positiva, realizar
un IGRA, es la mas adecuada. En los nifios inmunodeprimidos y en los menores de 5 afos
existe mayor riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa activa, por lo que interesa mejorar
la sensibilidad y evitar falsos negativos; en estos casos, la estrategia secuencial de hacer
primero la tuberculina y, si es negativa, realizar un IGRA, parece la mas razonable.
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RECOMENDACIONES DE OTROS GRUPOS

Como hemos dicho en la introduccidn, los grupos referentes en actividades preventivas a nivel
internacional como el USPSTF (1), el CTFPHC (2) o el UK National Screening Committee (3),
no incluyen entre sus recomendaciones el cribado de la TB en la infancia y adolescencia y
derivan el tema a otras instituciones dedicadas al control de enfermedades infecciosas.

En la tabla 9 se reflejan los datos de una revisién sistematica (13) de las guias publicadas a
nivel internacional sobre tuberculosis en la infancia, desde el afio 2000 hasta agosto de 2013,
que incluye 27 guias que cumplian criterios de calidad, cuatro de ellas espafiolas, completados
con las recomendaciones de la GPC del SNS y actualizados en lo que se refiere a la guia
NICE.

Los principales puntos de desacuerdo son la interpretacion del resultado de la PCT y las
recomendaciones sobre el uso de tuberculina y los IGRA para el diagnéstico de la infeccién
tuberculosa.

Tabla 9. Recomendaciones para el uso de la prueba de la tuberculina y la determinacioén de la

liberacion de interferén gamma en nifios. Modificado de Berti (13).

PCT IGRA Ambos (PCT e IGRA)
OMS Todos los nifios,
independientemente de su
estado VIH, en paises de
ingresos bajos y medios
NICE Todos los nifios y Si no esta disponible la PCT | Nifios 2-17 afios contactos con ITBA
2016 adolescentes 0 es impracticable Primero PCT v, si es negativa, ofrecer
Cuando es necesario testar | IGRA
a un namero elevado
USA Nifios de <5 afios Nifios >5 afios con BCG IGRA inicial o repetido indeterminados
La prueba inicial (PCT o IGRA) es
AAP Antes de iniciar tratamiento Nifios >5 afios con negativa y: -
inmunodepresor sospecha de que novan a - Lasospecha clinica de enfermedad
volver a la lectura de la PCT tuberculosa es de moderada a alta.
CDC - El riesgo de progresion es alto
La primera PCT es positiva y:
- Nifios con 2 5 afios de edad vacunados
con BCG.
- Sospecha de enfermedad por MNT
- Evidencia adicional que se necesita
para aumentar el cumplimiento
Europa Nifios de <5 afios. Nifios 25 afios con BCG Nifios infectados por el VIH
ECDC Nifios de 25 afios que se Antes de iniciar terapia
encuentran: inmunodepresora (anti TNF)
- No infectados por el VIH
- No vacunados con BCG
Espafia Todos los nifios La primera PCT es negativa y:
SEIP - Nifios inmunodeprimidos
- Alto riesgo de infeccion, de progresion
AENP de la enfermedad o de un mal
GPC- resultado
SNS
La primera PCT es positiva y:
- Nifios vacunados con BCG
- Los factores de riesgo son negativos
Canada | Cada vez que se tiene Vacunados con BCG Alto riesgo de la infeccién, de
CTS previsto repetir la prueba Grupos histéricamente con progresion de la enfermedad O de un
después de evaluar el riesgo bajas tasas de retorno para mal resultado
de una nueva infeccion (por | |a lectura de la PCT IGRA inicial o repetido indeterminados
ejemplo, las conversiones)
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RECOMENDACIONES DE PREVINFAD (GRADE)

1- Serecomienda no realizar el cribado universal de la infeccion tuberculosa latente en
los nifios y adolescentes de nuestro pais.

2- Serecomienda realizar el cribado de la infeccién tuberculosa latente en los nifios y
adolescentes que pertenecen a grupos de riesgo.

3- Se sugiere el uso de la tuberculina como primera prueba para el cribado de la
infeccion tuberculosa latente en nifios y adolescentes de nuestro pais.

4- Se sugiere utilizar los IGRA para los nifios y adolescentes de cinco o mas afios con
PCT positiva y antecedente de vacunaciéon con BCG, para mejorar la especificidad
de laprueba de cribado.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La blsqueda se realiz6 en: Guia Salud, National Guidelines Clearinghouse, NICE, SIGN,
Tripdatabase, Cochrane Library, UpToDate, las bases de datos PubMed/MEDLINE, EMBASE y
las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD): NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment Database (HTA),
Epistemonikos. Ademas se revisaron las bases de datos de los siguientes organismos
gubernamentales y sociedades cientificas: U.S. Preventive Services Task Force, Canadian
Task Force on Preventive Health Care, American Academy of Pediatrics, UK National
Screening Committee, CDC, ICSI, Asociacion Espafiola de Pediatria, Asociacion Espafiola de
Pediatria en Atencién Primaria y Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica. Posteriormente
se realizé una busqueda manual a partir de las referencias identificadas en la bibliografia
analizada. Ademas se revisaron los articulos obtenidos de dos alertas en Google académico,
de febrero de 2015 hasta febrero de 2016 (“screening tuberculosis” y “cribado tuberculosis”)
Estrategia:

screening tuberculosis AND (("2010/02/01"[PDat]: "2015/02/31"[PDat]) AND Humans[MeSH]
AND (infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH]))
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ANEXOS

Anexo 1

Abreviaturas

AAP: Academia Americana de Pediatria

AEPap: Asociacion Esparfiola de Pediatria de Atencién Primaria
AENP: Asociacion Espafiola de Neumologia Pediatrica

BCG: Bacilo de Calmette-Guérin

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CTFPHC: Canadian Task Force on Preventive Health Care
CTS: Canadian Thoracic Society

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

GPC: Guia de préctica clinica

IGRA: Interferon gamma release assays

ISCI: Institute for Clinical Systems Improvement

ITBA: Infecciéon tuberculosa activa

ITBL: Infecciéon tuberculosa latente

MNT: Micobacterias no tuberculosas

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PCT: Prueba cutanea de la tuberculina

PPD: Derivados proteicos purificados

SEIP: Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica

SNS: Sistema Nacional de Salud

TB: Tuberculosis

TNF: Factor de necrosis tumoral

UK: United Kingdom

USPSTF: US Preventive Services Task Force

VIH:  Virus de la inmunodeficiencia humana

Anexo 2

Dinteles de positividad de la prueba de la tuberculina (38)*

¢ Induracién 25 mm:

Nifios en contacto intimo con el caso indice o sospechoso de TB.

Nifios sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o radiolégica.

— Nifos en situaciones de inmunodepresion o infeccion por el VIH.

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

e Induracion 210 mm:

— Cualquier otro caso, incluido el nifio inmigrante, viajero o en el cribado de nifios
sanos, independientemente del antecedente de vacunacion con BCG.

* Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP)
y la Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica (SENP).
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