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Introduccién

La prueba de la tuberculina (PT) es el método mas util para el diagnéstico de la
infeccion tuberculosa y, en nuestro medio, constituye el “gold estandar’. Ademas, es
una herramienta muy valiosa para el diagnéstico de la enfermedad, tanto en nifios
como adolescentes. La técnica se basa en que la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis (MTB) produce una hipersensibilidad retardada a ciertos componentes
antigénicos del bacilo*.

Las recomendaciones actuales para la realizacién de una PT inmediata en nifios y
adolescentes son las siguientes™:
e Contacto con individuo con sospecha o certeza de tuberculosis (TB) activa
(estudio de contactos).
¢ Hallazgos clinicos o radiol6gicos sugestivos de enfermedad tuberculosa.
¢ Inmigrantes o adoptados de paises con alta prevalencia de TB.
e Nifios viajeros procedentes de zonas endémicas y contacto sustancial con
poblacion nativa, recomendable después de 10 semanas del regreso.
e Antes de tratamientos con inmunosupresores, corticoides o antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa.

Ademas se recomienda una PT anual en nifios infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana, adolescentes en prision y nifios que viven en comunidades
con marginacion social®.



ica (SEIP)

pTBred

Desde 2007, existen ademas técnicas basadas en la produccion de interferon gamma
por las células T sensibilizadas frente a MTB, denominadas internacionalmente
“Interferon Gamma Release Assays” (IGRA). Estas técnicas se utilizan como prueba
complementaria para incrementar la especificidad de la PT, reduciendo la posible
interferencia de la vacunacién previa con el Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y la
infecciobn por micobacterias no tuberculosas. Sin embargo, en la actualidad se
recomienda que la PT siga siendo la prueba de eleccion en el cribado de la infeccién
tuberculosa’.

Situacion actual. Problemas de suministro de Tuberculina

El 9 de abril de 2014, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) alertd, mediante nota informativa®, sobre el problema de suministro de la
Tuberculina PPD Evans® 2 UT / 0,1 mL (Laboratorio UCB Pharma S.A. ®,
Dinamarca). En dicha nota, se comunico que el restablecimiento de suministro estaba
previsto para junio de 2014.

Sin embargo, el pasado 11 de junio de 2014, la AEMPS emite una actualizacion? en la
que se advierte que UCB Pharma S.A. ® no ha recibido confirmacién por parte del
fabricante (Statens Serum Institute®, Dinamarca) sobre la fecha de recepcion de las
nuevas unidades de Tuberculina PPD Evans® que tenia previsto recibir en junio. Por
tanto, en este momento no se conoce la fecha hasta la que podria alargarse la falta de
suministro®.

Ante esta situacién, la AEMPS recuerda que existen comercializados dos productos
sanitarios para el diagnoéstico de infeccion por MTB: Quantiferon TB Gold® (fabricado
por Cellestis®, Victoria, Australia) y T-Spot. TB® (fabricado por Oxford Inmunotec®,
Oxford, Reino Unido). Ambas pruebas complementarias se basan en la técnica IGRA.

Mientras se mantenga esta situacion, la AEMPS propone optimizar el uso de las
unidades de tuberculina disponibles, para que sea posible realizar el mayor nimero de
pruebas diagnésticas por cada vial multidosis, teniendo siempre en consideracion las
limitaciones recogidas en la ficha técnica del producto. Por ello, recomienda planificar,
en la medida de lo posible, la utilizacion de las dosis que contiene cada vial de forma
gue se realicen el mayor nimero posible de pruebas en las 24 horas siguientes a la
apertura del vial que, tras el primer uso, debe conservarse en nevera (entre 2°C y
8°C), y en el embalaje original para protegerlo de la luz®.

Consideraciones de la SEIP, el CM-AEP v la pTBred

En 2012, se notificaron cerca de 400 casos de tuberculosis en menores de 15 afos en
Espafa, equivalentes al 6% de la carga total de la enfermedad en nuestro pais. La
incidencia de nifios expuestos o con infeccion latente se desconoce. Considerando
gue la enfermedad tuberculosa corresponde sélo al 5-10% de las infecciones latentes
no tratadas, se estima que, anualmente, varios miles de nifios van a adquirir la
infeccién en nuestro pais. Un adulto con TB pulmonar infectara, de media, entre 8-15
individuos antes de ser diagnosticado de la enfermedad. Las consecuencias del
desabastecimiento de la principal herramienta para realizar el cribado y diagnéstico de
infeccion latente y enfermedad representan una amenaza real para la salud publica
con nefastas consecuencias, siendo un motivo de gran preocupacion para los
pediatras que trabajamos en TB.
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La PT es en la actualidad, y desde hace mas de cien afos, una técnica muy eficiente y
con el mejor coste-beneficio para el diagnéstico de la infecciéon tuberculosa. Entre sus
numerosas ventajas destacan: la rapidez del resultado, el hecho de que no sea preciso
obtener sangre del nifio, su libre disponibilidad in situ en cualquier ambito y la gran
experiencia y asequibilidad en hospitales, centros de Atencién Primaria o centros de
acogida. La PT es, sin duda, una técnica imprescindible en el diagnéstico de cualquier
estadio de la TB; mas aun si nos referimos a poblacién pediatrica. Los esfuerzos de
las autoridades sanitarias y las agencias reguladoras de medicamentos deberian
priorizarse hacia evitar el desabastecimiento de la tuberculina y que esta situacion no
llegue a establecerse.

Existen alternativas a la Tuberculina PPD Evans®, entre ellas valgan como ejemplo:
Tubersol® (Sanofi Pasteur, Canadd), Apisol® (JHP Pharmaceuticals, EEUU) y PPD
Tuberculin Mmammalian® (Bulbio, Bulgaria). Estas opciones podrian ser el camino
prioritario a nivel europeo para evitar el desabastecimiento de la tuberculina en
Europa.

Con respecto a la optimizacion de las unidades de tuberculina, la SEIP, el CM-AEP y
la pTBred consideran muy importante que los centros sanitarios conozcan que la
tuberculina no pierde potencia ni se contamina aunque se mantengan abiertos los
viales durante una semana o0 un mes, conservados adecuadamente, tal y como lo
demuestra un estudio espafiol® realizado en Vigo en el afio 2004. Esto permitiria
disponer de la PT durante mas tiempo, mientras se buscan soluciones para el
problema de suministro.

Las técnicas diagndsticas basadas en IGRA no deberian sustituir rutinariamente a la
PT por los siguientes motivos:

1. Estas nuevas pruebas diagnosticas no fueron implementadas para el cribado
de la infeccion tuberculosa, sino como herramienta diagnéstica complementaria
a la PT cuando los resultados obtenidos en la lectura de Mantoux pudiesen
estar influenciados por la vacunacion BCG o por infecciones por micobacterias
no tuberculosas. Se trata, por tanto, de pruebas diagndsticas muy utiles que
aumentan la especificidad de la PT, pero que no la sustituyen.

2. En menores de cinco afios, con frecuencia los resultados de un IGRA pueden
ser indeterminados. Ante un resultado indeterminado, sin la PT no seria posible
diagnosticar correctamente la infeccion tuberculosa, con las importantes
consecuencias en este grupo tan vulnerable para la TB.

3. El coste de las técnicas diagndsticas basadas en IGRA es significativamente
mayor que el coste de la PT. Aunque depende de cada pais y de cada
laboratorio, la PT es raro que suponga un gasto mayor de 3 €, incluso para
varios pacientes utilizando un mismo vial, mientras que el precio de un test
IGRA supone un minimo de 25-30 € por paciente.

4. Los IGRA no estan disponibles en todos los hospitales de nuestro pais.
Ademas suele ser necesario un informe o justificante de su indicacion.
Tampoco estan disponibles en los centros de Atencién Primaria. Todo esto
supondria sin duda, dada la frecuencia con la que se realiza la PT en nifios y
adolescentes, un trasiego de muestras sanguineas desde unos centros a
otros, afiadiendo que dejar a las técnicas IGRA como Unica posibilidad para el
diagnéstico de la infeccidn tuberculosa significaria una importante sobrecarga
de trabajo para los escasos centros sanitarios que en la actualidad disponen de
esta herramienta diagnostica. En la actualidad, la SEIP y la pTBred estan
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realizando una encuesta nacional para conocer los centros sanitarios que hasta
junio de 2014 pueden realizar IGRA.

5. Elresultado de la PT se obtiene en un plazo de 48-72 horas. Los resultados del
IGRA, aunque depende de cada centro y de las gestiones que sean
necesarias, se pueden prolongar hasta dos o tres semanas. Esto
indudablemente conlleva una pérdida de oportunidad de un diagndstico
temprano en los casos de TB en la edad pediatrica, algunos con procesos
graves que podrian dejar secuelas irreparables en caso de retrasar el inicio del
tratamiento adecuado.

Ante esta situacion, distintas Unidades de Infectologia Pediatrica de nuestro pais estan
intentando priorizar el uso de la PT en determinadas situaciones como por ejemplo
estudio de contactos de adultos baciliferos o nifios con hallazgos clinicos o
radioldgicos sugestivos de TB. Esto podria hacer que otras indicaciones actuales de
realizar la PT, como nifios refugiados, menores inmigrantes en acogimiento, nifios
adoptados de paises con alta prevalencia de TB, nifios viajeros procedentes de zonas
endémicas o nifios que van a recibir tratamientos con inmunosupresores, sean
forzosamente menos prioritarias.

En cualquier caso, esta priorizacion solo tendria sentido de forma provisional y no
pensamos ni por un momento que se permita el desabastecimiento de la PT. Esto
cambiaria de forma radical el manejo de la TB pediatrica a nivel nacional y europeo.
Todas las guias sobre tratamiento y diagndstico de la TB en la edad pediétrica utilizan
la PT como guia para clasificar a la TB en los diferentes estadios de la historia natural
de la enfermedad.

Mas alla de las consideraciones puramente clinicas, la sustitucién de la PT por las
técnicas diagnoésticas basadas en IGRA supondria un aumento exponencial del gasto
sanitario, algo muy dificilmente justificable en la actual situacién de recesién
econdmica.

Por todo ello, creemos justificada la necesidad de disponer de la PT, y que el uso
alternativo y de forma universal de las técnicas IGRA no puede ser una propuesta
razonable. Entendemos como prioritario solucionar a la mayor brevedad los problemas
de suministro, que puedan incluir la importacion de otras PT diferentes a la danesa
gque actualmente utilizamos.

No tenemos duda de que nuestras autoridades competentes en materia de
medicamentos y preparados para uso humano, estan haciendo todo el esfuerzo para
gue no llegue a producirse el desabastecimiento de la PT en nuestro pais, pero
evidentemente este es un problema a nivel europeo de gran magnitud, y requiere de
una solucién de compromiso colectivo a nivel de Europa.

La situacién no es igualmente acuciante en todos los paises europeos, ya que existe
una mayor prevalencia de TB en ciertos paises como Espafia o Reino Unido, o
regiones como el Este de Europa. Instamos y agradecemos a nuestras autoridades
gue lideren un esfuerzo agil y comun para solventar el problema.
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Anexos

Anexo 1. Integrantes del Grupo de Trabajo de Tuberculosis e infeccion por otras Micobacterias de la
SEIP: Maria José Mellado Pefia (Coordinadora; Hospital Universitario La Paz, Madrid), Fernando Alvez
Gonzélez (Hospital Clinico de Santiago de Compostela, A Corufia), Fernando Baquero-Artigao (Hospital
Universitario La Paz, Madrid), Teresa Hernandez-Sampelayo Matos (Hospital General Universitario
Gregorio Marafiéon, Madrid), Leticia Martinez Campos (Hospital La Inmaculada de Huercal Overa,
Almeria), David Moreno Pérez (Hospital Materno-Infantili Carlos Haya, Malaga), Esmeralda Nufiez
Cuadros (Hospital Materno-Infantil Carlos Haya, Malaga), Carlos Rodrigo Gonzalo de Liria (Hospital
Germans Trias i Pujol, Barcelona), Antoni Noguera Julian (Hospital San Joan de Déu, Barcelona), Ana
Méndez Echevarria (Hospital Universitario La Paz, Madrid), Roi Pifieiro Pérez (Hospital Universitario
Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid) y Begofia Santiago Garcia (Instituto Investigacion Sanitaria
Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid).

Anexo 2. Miembros del CM-AEP: Maria José Mellado Pefia (Coordinadora; Hospital Universitario La Paz,
Madrid), Cristina Calvo Rey (Secretaria; Hospital Universitario Severo Ochoa, Madrid), Roi Pifieiro Pérez
(Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid), Juan Bravo Acufia (C. S. El Greco.
Getafe. Madrid), Lourdes Cabrera Garcia (Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid),
Cecilia Martinez Fernandez-Llamazares (Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid) y
Enrique A. Criado Vega (Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid).

Anexo 3. Comité Cientifico de pTBred: Maria José Mellado Pefia (Coordinadora; Hospital Universitario La
Paz, Madrid), Fernando Baquero-Artigao (Hospital Universitario La Paz, Madrid), Begofia Santiago Garcia
(Instituto Investigacion Sanitaria Hospital Gregorio Marafion, Madrid), Antoni Noguera Julian (Hospital San
Joan de Déu, Barcelona), David Gomez Pastrana (Hospital Jerez de la Frontera), Neus Altet (Unidad de
Tuberculosis Hospital Vall d'Hebron-Drassanes), Maria José Cilleruelo Ortega (Hospital Universitario
Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid), Teresa Hernandez-Sampelayo Matos (Hospital General
Universitario Gregorio Marafién, Madrid), David Moreno Pérez (Hospital Materno-Infantil Carlos Haya,
Malaga), Pablo Rojo Conejo (Hospital 12 de Octubre, Madrid) y Olaf Neth (Hospital Virgen del Rocio,
Seuvilla).
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