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RESUMEN

Objetivo: Medir la prueba de la tuberculina (PT) a las 48 y a las 72 horas vy, si hay diferencias, determinar la concordancia y si
supone significacién clinica (cambio en la calificacién de la PT).

Material y método: Estudio prospectivo de los ingresados en prisién entre marzo y junio de 2023, cribados mediante PT leida a
las 48 y 72 horas por personal entrenado, valorada segtin los criterios vigentes en Espafia. Cuando varié la medicién, se compro-
b6 la concordancia mediante el indice kappa (k) y su significacién clinica. Para determinar variables asociadas a la significacion
clinica, se realizé un andlisis bivariante y multivariante mediante regresion logistica.

Resultados: Fueron estudiados 488 casos. La PT fue positiva en el 20,1, el 23,4 y el 23,8% a las 48 horas, a las 72 horas o en
cualquiera de ambas lecturas, respectivamente. Hubo mds PT positiva en extranjeros o vacunados con el bacilo de Calmette y
Guérin (BCG). La lectura varié en el 35,2% (desviacién media: 5,5 +/—4,4 mm) y fue mayor a las 72 horas (86% de los casos
diferentes). La concordancia interlecturas fue excelente globalmente (k = 0,892) y en vacunados con BCG (x = 0,805), pero mo-
derada en inmunodeprimidos (i« = 0,421). La discordancia tuvo significacién clinica en el 3,7%, sin asociarse a ninguna variable.
Discusién: La concordancia de la PT a las 48-72 horas es excelente, pero en algunos pacientes (3,7% en este trabajo), supone un
cambio en la calificacién de la PT. La proporcién es baja, pero puede reducirse si la lectura se efecttia a las 72 horas y se utilizan
pruebas de ensayo de liberacién de interfer6n gamma (IGRA, interferon gamma release assay) en algunos supuestos (inmuno-
comprometidos, entre otros).

Palabras clave: prueba de tuberculina; infeccién tuberculosa latente; cribado sistemético; vacuna BCG; prisiones; ensayos de
liberacién de interferén gamma.

TUBERCULIN TEST MEASUREMENT AT 48 AND 72 HOURS: MISMATCH AND
CLINICAL SIGNIFICANCE

ABSTRACT

Objective: To measure Tuberculin Skin Test (TST) at 48 and 72 hours and, if there are differences, to determine the concordance
and whether it is of clinical significance (change in the TST score).

Material and method: Prospective study of those admitted to prison between March and June 2023, screened by means of TST
read at 48 and 72 hours by trained personnel, assessed according to criteria in force in Spain. When the measurement varied,
concordance was checked using the kappa index and its clinical significance. To determine variables associated with clinical
significance, bivariate and mutivariate analysis was performed using logistic regression.

Results: 488 cases were studied. TST was positive in 20.1, 23.4 and 23.8% at 48 hours, 72 hours or any of them, respectively.
There was more TST positive in foreigners or BCG vaccinated. The reading varied in 35.2% (mean deviation 5.5 +/-4.4 mm)
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and was higher at 72 hours (86% of different cases). Inter-reading concordance was excellent overall (x = 0.892) and in BCG
vaccinated (k = 0.805), but moderate in immunocompromised (k = 0.421). Discordance was clinically significant in 3.7% and

was not associated with any variable.

Discussion: TST concordance at 48-72 hours is excellent, but in some patients (3.7% in this work) the score is incorrect, more
so in readings at 48 hours. The proportion is low, but can be reduced if the reading is taken at 72 hours and Interferon Gamma
Release Assay tests are used in some cases (immunocompromised, etc.).

Key words: tuberculin test; latent tuberculosis; mass screening; BCG vaccine; prisons; interferon-gamma release tests.

Texto recibido: 31/07/2024

INTRODUCCION

La incidencia de la tuberculosis (TB) se habia
reducido en los dltimos afios, aunque la pandemia por
la enfermedad del coronavirus de 2019 ha alterado
esta tendencial.

En Espafia, la tasa de notificacién de TB en 2022
fue de 7,83 casos por 100.000 habitantes, lo que la
sitia entre los paises de baja incidencia por sexto afio
consecutivo, aunque por primera vez en mas de diez
afios, y como ha ocurrido a nivel mundial, se ha obser-
vado un ligero repunte en la tasa nacional®.

La TB es todavia la enfermedad infecciosa con
mayor mortalidad y una cuarta parte del mundo estd
infectada por Mycobacterium tuberculosis. Se calcula
que el 5-10% de los infectados desarrollaran TB a lo
largo de su vida, pero esta progresién no es homogé-
nea, y es mayor en grupos como los infectados mds
recientes o los inmunodeprimidos. Para saber cémo
manejar, atender y, en su caso, tratar a los pacientes
con infeccién tuberculosa latente (ITL) en paises con
ingresos econdémicos medianos/altos y con una inci-
dencia de TB <100 casos por 10% como ocurre en
Espaiia, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
edit6 unas directrices en el afio 2015°.

En los reclusos, la incidencia de ITL y de TB es
mds alta porque una parte importante de este colec-
tivo procede de las bolsas poblacionales de pobreza
de las grandes ciudades, donde la incidencia es mayor,
o de paises con escasos recursos econémicos con alta
endemia de infeccién y enfermedad. Ademds, en las
prisiones, el riesgo de transmisién también es mayor,
al tratarse de instituciones cerradas y, a menudo, den-
samente pobladas. Un metaanilisis reciente ha cal-
culado que, en prisidn, el riesgo de desarrollar TB es
entre 6 y 30 veces mayor que fuera de prisién, sobre
todo en cérceles superpobladas de paises africanos*.

Por consiguiente, es bisico que en estas institu-
ciones se mantenga un alto grado de sospecha cuando
hay sintomatologia respiratoria sin origen claro y se
disponga de protocolos dirigidos a la deteccién pre-
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coz y a la bisqueda activa de casos. En esta linea, el
cribado de la ITL al ingreso en prisién es clave®, y
es recomendado por la OMS para paises con tasas de
incidencia como Espafia siempre que haya recursos
disponibles®>.

Para el diagnéstico de la ITL, las técnicas de detec-
cién de interferén gamma o pruebas IGRA presentan
algunas ventajas, pero en los cribados poblacionales, su
uso es limitado, ya que son mds caras que la PT, preci-
san de una extraccién de sangre y deben procesarse y
transportarse en un tiempo determinado. Por ello, para
cribados poblacionales, se utiliza la PT o intradermo-
rreaccién de Mantoux, que es la técnica de referencia y
la recomendada por el Plan para la Prevencién y Con-
trol de la Tuberculosis (PPCT) en Espaiia®.

La PT se emplea desde hace més de 100 afios, y
consiste en administrar la tuberculina por via intra-
dérmica en el tercio proximal de la cara anterior del
antebrazo. Mide la reacciéon de hipersensibilidad
retardada a mas de 200 antigenos de las micobacte-
rias contenidas en el derivado proteico purificado. Se
califica como PT positiva o negativa segin el tamaiio
en milimetros de la induracién generada, que las prin-
cipales guias®>>*® aconsejan medir a las 48-72 horas,
aunque la reaccién se inicia ripidamente, y el tamafio
puede variar segtin el tiempo transcurrido. El objetivo
de este trabajo es comparar la lectura de 1a PT a las 48
y 72 horas vy, si hay diferencias, determinar el grado
de concordancia y comprobar si supone significacién
clinica; es decir, si las diferencias suponen cambios en
la calificacién como PT positiva o negativa.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio observacional, prospectivo y trans-
versal, que incluyé a las personas que ingresaron en el
centro penitenciario de preventivos Brians 1, en Sant
Esteve de Sesrovires (Barcelona), durante el periodo
comprendido entre el 13 de marzo de 2023 y el 13
de junio de 2023, y que fueron cribadas de la ITL
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mediante la PT segin los criterios vigentes (no tener
PT positiva previa ni TB previa, o tener PT negativa >1
afio. Si la PT es negativa <1 afio se considerd no infec-
cién). La tuberculina utilizada fue la Purified protein
derivative (PPD) RT-23, con una dosis de dos unidades
de tuberculina (0,1 mL).

Para uniformizar la lectura de la PT, se realiz6
una formacién tedrico-prictica al equipo de enferme-
ria que participé en el estudio. La formacién incluyé
la técnica para la inyeccién intradérmica de la PT, asi
como la lectura mediante la técnica de Sokal’.

En el ejercicio prictico previo, se observaron
variaciones de las lecturas entre profesionales, que se
minimizaron con el entrenamiento. Ademds, se orga-
nizaron grupos de profesionales para asegurar que
la lectura entre las 48 y 72 horas era efectuada por el
mismo lector, con objeto de evitar sesgos de interpre-
tacién. Los resultados de la PT se registraron en mili-
metros. La determinacién de la PT como positiva o
negativa se basé en los criterios vigentes en Catalufia®,
similares a los recomendados por el PPCT en Espafia®.

La probabilidad de vacunacién previa con el BCG
fue evaluada mediante: a) anamnesis; b) comproba-
cién de la cicatriz vacunal; y c) atlas de BCG!9, segtin
la tasa de vacunacién del pais, la edad del sujeto y el
tiempo de estancia en Espaiia.

Se recogieron las siguientes variables: edad,
genero, origen, vacunacién con BCG, diabetes,
infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), otras inmunodeficiencias, y tratamiento con
antitumorales o firmacos bioldgicos.

Se comprobé si la medicién de la PT variaba
seglin su lectura a las 48 y 72 horas y también si esta
variacion tenfa significacion clinica; es decir, si cam-
biaba la calificacién como PT positiva o negativa.
Para medir la concordancia, se utilizé el indice de k de
Cohen, expresando en qué medida hubo coincidencia
en la clasificacién entre observadores en relacién al
total de casos examinados. Para cuantificar el grado de
acuerdo o concordancia, se han utilizado los limites
propuestos por Landis y Koch'!.

El anilisis de datos se ha realizado con el paquete
estadistico Statistical Pack Age For The Social Scien-
ces (SPSS)-PC versién 24. Los datos descriptivos se
expresan en nimeros absolutos, porcentajes, medias y
desviacion estindar. Para estudiar la asociacién entre
variables cualitativas, se ha utilizado la prueba de chi
cuadrado (y?) y el test exacto de Fisher. Las variables
que en el anélisis bivariante se asociaron a la discor-
dancia de lecturas fueron incluidas en un anilisis mul-
tivariante de regresion logistica binaria, calculando el
odds ratio o razén de posibilidades y su intervalo de
confianza al 95%.
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Aspectos éticos

El estudio se ha realizado de acuerdo con las
recomendaciones éticas internacionales (Declaracién
de Helsinki, Convenio de Oviedo y Cédigo de Nur-
emberg) y con las recomendaciones de buenas pric-
ticas clinicas del Gobierno Espaiiol (Real Decreto
711/2002) y de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS).

Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el
Comité de Etica en Investigacién del Instituto Universi-
tario parala Investigacién en Atencion Primaria de Salud
Jordi Gol (IDIAP]Gol) con el c6digo 23/110-P enmar-
cado en el proyecto Prevalencia de infeccién tuberculosa
latente en la poblacidn penitenciaria de Cataluiia.

RESULTADOS

Ingresaron 827 reclusos y 557 cumplian los criterios
de inclusién. Se estudié a 488 (87,6%), ya que en 69 no
pudo realizarse la PT o comprobar su lectura, debido
a la excarcelacién prematura (libertad o traslado a otra
prisién). En los estudiados, la edad media era de 36,3 +
9,9 afios (rango 21-74), el 99% eran hombres y el 69,9%
extranjeros. Ademds, 18 (3,7%) estaban infectados por
VIH, 4 (0,8%) presentaban otras inmunodeficiencias
y 18 (3,7%) eran diabéticos. Respecto a la vacunacion
con BCG, 315 (64,5%) se consideraron vacunados, 169
(34,6%) no vacunados y 4 no pudieron ser catalogados.

La PT fue positiva a las 48 horas en el 20,1%, a
las 72 horas en el 23,4% vy en cualquiera de ambas lec-
turas en el 23,8% (Figura 1). La PT positiva fue mas
frecuente en los extranjeros (28,4% frente a 9,5% en

25% 7 23,4 23,8
20,1
20%
15% +
10% A
5% -
0%
PT positiva PT positiva PT positiva®
48 h 72h
PT: prueba de la tuberculina *PT positiva en la lectura de
las 48 o de las 72 horas.

Figura 1. Distribucién de los casos con prueba de la tuberculina posi-
tiva a las 48 horas, a las 72 horas o en cualquiera de ambas lecturas.
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espafioles; p <0,001) y en los vacunados con BCG
(27,9% frente a 13,3% en no vacunados; p <0,001),
pero no se asocié a otras variables como la edad, la
infeccién por VIH, otras inmunodeficiencias o la
diabetes. En los extranjeros, la PT fue mds frecuente-
mente positiva en los originarios del Magreb (PT posi-
tiva en el 43,8%) y en los del Africa subsahariana (PT
positiva en el 37,5%), con diferencias estadisticamente
significativas (p <0,001) respecto a otros grupos.
Hubo diferencias de lectura de la PT entre las 48
y las 72 horas en 172 (35,2%) casos (media de des-
viacién: 5,5 + 4,4 mm, rango 1-20). Cuando hubo
diferencias, la induracién fue en general de mayor
tamafio a las 72 horas (86% de los casos). No obs-
tante, el grado de concordancia entre ambas lecturas
fue excelente (x = 0,892). La diferencia entre lecturas
fue discordante (Tabla 1) y ademds supuso significa-
cién clinica (cambio de calificacién de la PT) en 18
(3,7%) pacientes (Figura 2). En 16 (88,9%) de ellos,
la PT pasé de negativa a las 48 horas a considerarse

Tabla 1. Distribucién del resultado de la prueba de la tuberculina
segun lectura a las 48 0 72 horas y grado de concordancia en la
poblacién estudiada.

Lectura PT a las 48 horas
Resultado Positiva (%)  Negativa (%)
Lectura  Positiva (%) 98 (20,1) 16 (3,3)
PT alas -
72 horas  Negativa (%) 2 (0,4) 372 (76,2)

Nota: Resultados discordantes: 18 (3,7%); Indice de kappa:
0,892 (excelente); PT: prueba de la tuberculina.

positiva a las 72 horas. Ninguna de las variables estu-
diadas (edad, origen, inmunodeficiencia o vacunacién
con BCG) se asoci6 de forma estadisticamente signifi-
cativa con la significacién clinica.

En el grupo de vacunados con BCG (Tabla 2),
el grado de concordancia entre lecturas también fue
excelente (k = 0,805) y la discordancia fue del 7,9%.

Tabla 2. Distribucién del resultado de la prueba de la tuberculina
segun lectura a las 48 0 72 horas y grado de concordancia en la
poblacién vacunada con Bacilo de Calmette y Guérin.

Lectura PT a las 48 horas
Resultado Positiva (%) Negativa (%)
Lectura  Positiva (%) 76 (24,1) 25 (7,9)
PT alas ]
72 horas  Negativa (%) 0(0) 214 (67,9)

Nota: Resultados discordantes: 25 (7,9%); Indice de kappa:
0,805 (excelente); PT: prueba de la tuberculina.

Tabla 3. Distribucién del resultado de la prueba de la tuberculina
segin lectura a las 48 0 72 horas y grado de concordancia en la
poblacién con inmunodeficiencia.

Lectura PT a las 48 horas
Resultado Positiva (%) Negativa (%)
Lectura  Positiva (%) 2(9,1) 0(0)
PT alas -
72 horas  Negativa (%) 4 (25) 16 (72,7)

Nota: Resultados discordantes: 4 (18,2%); Indice de kappa:
0,421 (moderado); PT: prueba de la tuberculina.

Ingresos
N =827

N =557

Con criterios de inclusién

Sin criterios de inclusién
N =270

Estudiados

N =488

No estudiados

N =69

No discordancia 48-72 h
N = 316 (64,8%)

Discordancia 48-72 h
N = 172 (35,2%)

Con significacién clinica
N = 18 (3,7%)

Figura 2. Distribucién de los ingresos, de los internos estudiados y de los casos con discordancia y significacién clinica.
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Finalmente, solo 22 de los analizados presentaban
inmunodeficiencia (Tabla 3), y en este grupo, el grado
de concordancia fue moderado (k = 0,421) y la discor-
dancia entre lecturas fue del 18,2%.

DISCUSION

En este trabajo, el 23,8% de los pacientes presen-
taron una PT positiva a las 48 o 72 horas, significa-
tivamente mds frecuente, como era esperable, en los
reclusos extranjeros, sobre todo en los originarios del
Magreb y del Africa subsahariana, y en los que esta-
ban vacunados con BCG. No obstante, se observé
discordancia entre las lecturas a las 48 y 72 horas en
el 35,2% de los estudiados. La PT es una reaccién de
hipersensibilidad retardada que refleja la inmunidad
celular frente a la TB, objetivable por la aparicién en
el lugar de la inyeccién de un infiltrado dérmico con
numerosos leucocitos polimorfonucleares!?.

Este infiltrado es de aparicién precoz (6-12 horas
postadministracién), puede variar en el tiempo y es
persistente, manteniéndose a veces hasta una semana
después. De hecho, estudios realizados para compro-
bar el valor de la induracién a lo largo del tiempo,
han mostrado que la medida de la induracién a las
24 horas es altamente predictiva de los hallazgos a las
48-72 horas®3, e incluso que en algunos sujetos que no
acuden a la cita programada, la lectura podria ser con-
fiable hasta 168 horas después'*.

A pesar de estos datos, las guias de expertos y
agencias>® recomiendan que las decisiones se basen
en los resultados de la PT a las 48-72 horas, que es
el intervalo de tiempo en que se estima que el efecto
de la reaccién es maximo vy, por consiguiente, donde
puede obtenerse una lectura de mayor fiabilidad. Sin
embargo, la medida de la induracién a las 48 y 72
horas no siempre coincide, como se ha podido obser-
var en nuestro trabajo, en el que la desviacién media
entre lecturas fue de 5,5 + 4,4 mm y los resultados dis-
crepantes afectaron al 35,2% de los casos. Ademds, en
el 86% de los pacientes en que hubo discrepancias, la
induracién fue de mayor tamaiio a las 72 horas, algo
que ya habia sido citado en otros estudios'*¢, y eso
supuso que en 16 casos, la PT pasara de ser conside-
rada negativa a las 48 horas a entenderse positiva a
las 72 horas. Por este motivo, algunos investigadores
han recomendado que la medicién de la induracién se
efectie preferiblemente a las 72 horas!>!.

Globalmente la desviacién entre las lecturas de
la PT supuso significacion clinica, es decir cambio de
calificacién de la PT, en el 3,7% de los casos analiza-
dos. Este resultado es algo inferior al mostrado en el
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estudio de Sting er al.', que fue del 8,5%. No obstante,
el grado de concordancia (k = 0,892) obtenido entre
ambas lecturas fue excelente. Hasta donde sabemos,
solo otro estudio, realizado en nifios, ha comprobado
el grado de concordancia entre lecturas, que obtuvo un
resultado algo menor (k = 0,73), pero en el que, a cri-
terio de los autores, influy6 la mayor variabilidad de la
medicidn, al ser realizada por lectores diferentes!’.

Es de resaltar también que, en nuestro trabajo,
ninguna de las variables analizadas (edad, origen,
inmunodeficiencia o vacunacién con BCG) se asocié
a la significacién clinica y, por consiguiente, no se han
podido concretar variables que permitan predecir el
cambio de calificacién de la PT.

Una proporcién algo mayor de resultados dis-
cordantes (7,9%) se obtuvo en el subanilisis de los
vacunados con BCG, pero también con un exce-
lente grado de concordancia (k = 0,805) entre ambas
lecturas. Mencién aparte merece el andlisis de los
pacientes con inmunodeficiencias. En este grupo, el
grado de resultados discordantes fue mucho mayor
(18,2%) vy el grado de concordancia solo moderado
(k = 0,421). En los pacientes infectados por el VIH, o
con otras inmunodeficiencias, la interpretacion de la
PT es complicada, ya que la reaccién puede ser ade-
cuada, limitada e incluso inexistente, segin el grado
de inmunocompromiso. Las razones inmunoldgicas
que causan la reduccién de la reactividad son multi-
ples, complejas y poco conocidas'?, y podrian afec-
tar a la desviacién interlecturas. En cualquier caso,
el bajo niimero de pacientes con inmunodeficiencia
analizados (n = 22) obliga a presentar estos datos con
la mdxima cautela. Debe resaltarse, no obstante, que,
en este grupo poblacional, como en los vacunados
con BCG, y en otros recomendados por el PPCT
en Espafia®, el cribado de la ITL debe realizarse con
pruebas IGRA. Este tipo de pruebas pueden verse
afectadas también por la inmunosupresion, pero su
impacto es inferior al que presenta la PT'3, y en todo
caso, eliminan el riesgo de discordancia entre lec-
turas, y su posible significacién clinica, que eran el
objeto de este estudio.

En cuanto a las limitaciones de los trabajos en que
se utiliza la PT, las mds frecuentes guardan relacién
con la medicién o la interpretacién incorrecta de la
reaccién, a menudo relacionados con que haya mis de
un lector!” o que estos no hayan sido entrenados o
sean inexpertos®.

Debe recordarse que en este estudio: a) fue el
mismo profesional el que realizé lalecturaalas 48y 72
horas; b) que para la medicion se utilizé la técnica de
Sokal’; y ¢) que era personal previamente entrenado,
como se suele recomendar’?!. Por consiguiente,
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y admitiendo que la lectura de la PT no siempre es
prec1sa, entendemos que se han adoptado las medidas
necesarias para minimizar los riesgos asociados a la
medicidn e interpretacion de la prueba.

En definitiva, en Catalufia el cribado de la ITL
realizado al ingreso en prisién se efectia principal-
mente, al tratarse de un cribado poblacional, mediante
la PT vy, solo en algunos casos, con aportacién de las
pruebas IGRA. La lectura de la PT puede efectuarse a
las 48-72 horas, ya que el grado de concordancia entre
ambas es, como se ha observado, excelente, pero sin
olvidar que en una proporcién de pacientes (3,7% en
este trabajo), supone un cambio en la calificacién de
la PT. Esta proporcion es baja, pero puede reducirse
aun mis si se integran las pruebas IGRA en el cribado
en algunos supuestos (casos con inmunocompromiso,
entre otros) y si la lectura se realiza, siempre que sea
posible, a las 72 horas y por personal experto o debi-
damente capacitado.
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