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Prevención de...

Puntos clave

Prevención de la tuberculosis
en pacientes con tratamiento
inmunodepresor
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Una historia clínica detallada es primordial para

detectar factores de riesgo de infección latente

de tuberculosis (ILTB).

Los pacientes en tratamiento inmunodepresor

(equivalente a más de 15 mg de prednisona/día

durante más de un mes) tienen un mayor riesgo de

desarrollar tuberculosis (TB) activa.

Realizar PPD y booster en búsqueda de ILTB a

este grupo de pacientes.

En caso de ILTB en inmunodeprimidos se debe

indicar tratamiento para prevenir la TB activa.

Antes de iniciar anti-TNFα se realizará la

búsqueda de ILTB y se descartará una TB

activa. Se debe hacer una historia detallada, PPD

más booster y radiografías de tórax.

Introducción

Los inmunodepresores y los agentes biológicos representan un
gran avance en el tratamiento de diversas enfermedades gas-
trointestinales. Sin embargo, ninguno es tan específico como
para evitar que la perturbación del sistema inmunitario tenga a
veces consecuencias negativas, como las infecciones.
La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de muerte
en todo el mundo debida a un agente infeccioso identificable1

y es una de las infecciones que se debe considerar; las medidas
que la previenen en pacientes tratados con inmunodepresores y
agentes biológicos han demostrado ser eficaces2,3.

Historia natural de la tuberculosis
La posibilidad de que una persona con TB contagie a otra es-
tá relacionada con la cantidad de microorganismos elimina-
dos, el tiempo compartido con el paciente, la susceptibilidad y
el estado inmunológico del contacto.

Las primeras 12 semanas tras la infección constituyen un
tiempo crítico en el que la inmunidad celular contendrá o no
al germen. Si este proceso tiene éxito, la TB quedará latente4.
En el 5-15% de los infectados, el contagio progresará a TB
activa en algún momento y en el 3-4% lo hará en el primer
año de infección5. Las personas infectadas con inóculos pe-
queños o durante períodos de resistencia a la enfermedad
tendrán un riesgo menor, mientras que en las personas inmu-
nodeprimidas este riesgo es mayor, hasta del 10-15% en el
primer año6. En la tabla 1 se enumeran los factores de riesgo
para progresión de la infección latente por tuberculosis
(ILTB) a TB activa7.

Diagnóstico de la infección 
latente por tuberculosis

Una anamnesis detallada es crítica para evaluar una posible
ILTB8. Se debe interrogar sobre los factores de riesgo (estancia
en prisión o institutos psiquiátricos, procedencia de zonas en-
démicas como Asia, Europa del Este, Latinoamérica, África;
uso de drogas ilícitas, infección con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana [VIH], antecedente personal o familiar de TB,
contacto con pacientes con TB). También se debe preguntar si
con anterioridad se efectuó la prueba cutánea del derivado pro-
teínico purificado de la tuberculina (PPD), el motivo y el resul-
tado, y si alguna vez fue tratado para TB. Es importante el an-
tecedente de vacunación reciente con bacilo Calmette-Guérin
(BCG), que podría modificar la interpretación de los datos. La
vacuna con BCG se dejó de aplicar en 1974 en Cataluña y en
1980 en el resto de España, excepto en el País Vasco, donde
todavía forma parte del calendario de vacunación. En Lati-
noamérica actualmente se aplica en todos los países.
La ILTB se diagnostica, en general, con la determinación del
área de induración resultante de la correcta aplicación de la
PPD. A veces se produce una reacción eritematosa a los mi-
nutos-horas de la aplicación, no relacionada con la respuesta
de hipersensibilidad retardada a la TB, y debe ser ignorada.
Entre las 48 y las 72 h, un observador entrenado palpará el
área de punción de PPD ignorando el eritema y, si hay indu-
ración, medirá el diámetro en milímetros.
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La interpretación del resultado dependerá de la condición clí-
nica del paciente. Se han recomendado 3 niveles de corte para
definir una reacción positiva: ≥ 5, ≥ 10 y ≥ 15 mm (tabla 2)9.
En personas con riesgo aumentado de TB activa, como los
tratados con inmunodepresores, consideraremos positiva la
induración ≥ 5 mm.
La presencia de PPD positiva pero sin exposición reciente a
TB conlleva un riesgo muy bajo de desarrollar enfermedad ac-
tiva, a menos que intervengan otros factores. Si a una persona
con PPD negativa se le repite la prueba a los 3-6 meses consta-
tándose una induración significativa, se la considerará un “con-

vertidor”, situación de alto riesgo para desarrollar TB activa (se
debe tener en cuenta el efecto booster, véase más adelante).
Aunque la PPD positiva puede inducirse por micobacterias
no tuberculosas, incluida vacunación con BCG, tras 15 años
de ésta sólo el 8% presenta PPD positiva10. Como la mayoría
de los vacunados con BCG proceden de países con una alta
incidencia, la historia de vacunación remota con BCG no in-
fluirá en la decisión de realizar la PPD ni su interpretación9.

Efecto booster 

Como la PPD en no infectados no sensibiliza para PPD sub-
secuentes, su uso periódico es útil para la vigilancia de perso-
nas con PPD basal negativa y riesgo de exposición a TB. La
hipersensibilidad retardada tras la infección por TB puede
atenuarse con los años, dando una PPD falsamente negativa.
En esos casos, una segunda PPD (entre una semana y un año
después) será positiva, pues la primera funciona como estímu-
lo inmunológico. Esto se denomina efecto estimulador, o en
denominación inglesa, booster. El booster aumentará la detec-
ción de ILTB hasta un 22% de los casos11, debiéndose hacer
de forma sistemática en inmunodeprimidos. La frecuencia de
este efecto es mayor en > 55 años y en los vacunados con
BCG12. Habitualmente, el booster se hace una o 2 semanas
después de la primera PPD y su interpretación es igual. Las
personas que presentan una reacción booster positiva deben ser
clasificadas como reactivas y no como convertidores.

Otros métodos diagnósticos
Para soslayar los inconvenientes de la PPD (anergia, necesidad
de lectura a las 48-72 h, falsos positivos en pacientes vacunados
con BCG) se han desarrollado 2 métodos in vitro para detectar
la ILTB. Se basan en la liberación de interferón gamma por cé-
lulas T sensibilizadas del paciente al ser expuestas a diversas

Situación clínica Riesgo relativo

Silicosis 30

Diabetes mellitus 2-4,1

Insuficiencia renal crónica/ 10-25,3
hemodiálisis

Gastrectomía 2-5

Bypass yeyunoileal 27-63

Trasplante renal 37

Trasplante cardíaco 20-74

Carcinoma de cabeza o cuello 16

Uso de corticoides > 15 mg/día de 7,7 (IC del 95%, 
prednisona 2,8-21,4)

Uso de infliximab 4-20

IC: intervalo de confianza.

Tabla 1. Riesgo relativo de desarrollar tuberculosis activa según
la situación clínica

≥ 5 mm de induración Entre 5 y 10 mm de induración ≥ 15 mm de induración

Pacientes VIH positivos Inmigrantes recientes (menos de 5 años antes) de países Personas sin factores de 
con alta prevalencia de TB riesgo para TB

Contactos recientes Usuarios de drogas por vía intravenosa
con pacientes con TB

Cambios fibrosos en la Residentes y empleados de los siguientes: prisión, geriátricos, 
radiografía de tórax residencias de pacientes con síndrome de inmunodeficiencia  
consistentes con TB previa adquirida y residencias de indigentes 

Pacientes con trasplante Personal de laboratorio de micobacteriología
de órganos y otros pacientes 
inmunodeprimidos (cualquier Personas con alguna de las siguientes situaciones: silicosis, 
inmunodepresor incluidos diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica, leucemia, linfoma, 
15 mg/día de prednisona carcinoma de cabeza o cuello o pulmón, desnutrición ≥ 10%  
durante un mes o más) del peso ideal, gastrectomía y bypass yeyunoileal

Niños menores de 4 años o infantes, niños y adolescentes 
expuestos a adultos con  riesgo alto

TB: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Criterios para considerar positiva a la PPD en función del grupo de riesgo
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proteínas codificadas por ADN de TB. Los métodos disponi-
bles son el Quantiferon-TB Gold®, que utiliza la técnica de
ELISA, y el T-Spot.TB®, que utiliza la técnica ELIspot. La
lectura es objetiva y se obtiene el resultado en 12 h13.
El T-Spot.TB® es más sensible que la PPD en pacientes in-
munodeprimidos (VIH14, enfermedades hemáticas, niños
con desnutrición15, pacientes con enfermedades reumáti-
cas16). Sin embargo, en estos grupos, el Quantiferon-TB
Gold® aumenta la tasa de resultados indeterminados17,18 y
puede dar falso positivo tras la administración de la PPD,
mientras que esta situación no se produce con el ELIspot
que, además, parece ser más sensible19.
A pesar de los beneficios de estos métodos, no hay acuerdo del
momento clínico para su aplicación. Las guías americanas indi-
can su utilización en el reemplazo de la PPD en todas las cir-
cunstancias20. En cambio, las guías europeas indican que se rea-
licen estas pruebas en: a) individuos con riesgo aumentado de
ILTB que presentan PPD positiva, y b) individuos en los que la
PPD disminuye su sensibilidad (p. ej., inmunodepresión)21.

Prevención de la progresión de la
infección latente por tuberculosis 
a tuberculosis activa 

Detectada una PPD positiva, se buscará la TB activa. Se valora-
rán los síntomas, las pruebas de imagen y, de ser necesarios, los
estudios microbiológicos (cultivo de esputo, orina, hemoculti-
vos, materia fecal) y patológicos. Si se observa una enfermedad
activa, el paciente será valorado por un especialista en TB.
Al tener un mayor riesgo de TB activa, los pacientes inmuno-
deprimidos con ILTB deben recibir tratamiento para ésta
(conocido como quimioprofilaxis). Este tratamiento disminu-
ye el riesgo de desarrollar TB activa en cerca del 80%, sin eli-
minarlo por completo22.
El esquema más recomendado es isoniazida 5 mg/kg/día
(máximo 300 mg/día) durante 9 meses9,23. Otras posibilida-
des incluyen isoniazida 900 mg/2 veces por semana/9 meses,
rifampicina 10 mg/kg/día (máximo 600 mg/día) durante 4
meses, rifampicina 5 mg/kg/día más pirazinamida 15-20
mg/kg/día (máximo 2 g) durante 2 meses.

Antagonistas del factor 
de necrosis tumoral alfa

Los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa
infliximab, adalimumab y certolizumab han revolucionado el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
pero su uso se ha acompañado de un aumento de reactivación
de ILTB, con casos de TB activa grave.
Está recomendado que antes de iniciar este tipo de trata-
miento los pacientes sean valorados para el riesgo de ILTB
y se excluya una TB activa24 (historia detallada, PPD + booster
y radiografías de tórax en todos los casos). Si se detecta
ILTB se iniciará el tratamiento de la infección y se retrasa-
rá el uso de anti-TNFα al menos un mes. El riesgo de TB
activa permanece hasta un año tras haber sido tratados con
anti-TNF.

Recomendaciones para la
prevención de la tuberculosis 
en personas con tratamiento
inmunodepresor

No podemos proporcionar unas indicaciones genéricas para la
prevención de la TB en pacientes inmunodeprimidos con en-
fermedades gastrointestinales. Se precisa una formación mé-
dica específica y se debería hacer mediante una revisión siste-
mática. Aun así, es posible que, dada la variabilidad de las
opiniones, no sea posible terminar la tarea.
Aplicar quimioprofilaxis universal con isoniazida a todo pa-
ciente con ILTB que reciba inmunodepresores es una actitud
basada en datos epidemiológicos sólidos y que está amplia-
mente sustentada; no obstante, creemos que la aplicación de
estas medidas preventivas debe basarse en los datos epide-
miológicos locales y que es preciso individualizar cada caso.
Entre las posibles situaciones en las que el gastroenterólogo
se enfrentará con este panorama, excluimos los trasplantes de
órganos, pues su complejidad supera la de la mera inmunode-
presión. Encontraremos sobre todo a pacientes con EII u
otras enfermedades.
En caso de EII, las siguientes nos parecen medidas simples,
pero importantes:

— Disponer de una PPD basal en todo paciente con diag-
nóstico de EII, pues es presumible que se requieran inmuno-
depresores.
— En los PPD positivos no inmunodeprimidos (probable-
mente punto de corte de 15 mm) y sin otro factor de riesgo
de progresión a TB activa, se podría esperar a iniciar el trata-
miento de la ILTB al momento en que el paciente requiera
inmunodepresores o que aparezca algún otro factor de riesgo
para desarrollar TB activa25. En este grupo, los PPD negativo
probablemente no requerirían de manera general booster, al no
recibir aún inmunodepresores.
— En la enfermedad de Crohn, la PPD debe ser parte de las
técnicas diagnósticas de inicio.
— La búsqueda y el tratamiento de la ILTB son obligados si
el paciente va a recibir tratamiento con agentes biológicos.
— Si el tratamiento inmunodepresor que se le administrará al
paciente es mayor de 15 mg de prednisona durante un tiempo
prolongado, se debería hacer un cribado y tratamiento de la
ILTB.
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