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INTRODUCCION

Cada dia el campo de la inmunologia cobra mayor inter:
en el estudio de los fenémenos bioldgicos.

Actualmente se a determinado que algunos factors
intervienen modificando las reacciones inmunolégicas del organism
humano. En las pruebas coadyuvantes en el diagnéstico de |
tuberculosis, por ejemplo, se ha descubierto el fendmeno denominad
anergia a la tuberculosis, este fenémeno consiste en que algunc
factores negativizan la prueba atn en personas quienes han tenid
contacto con el bacilo tuberculoso, motivo por el cual deberia
ser tuberculino positivas. Estos factores, sin embargo, unicament
negativizan la prueba durante el periodo de tiempo en que actua
en el organismo (1). Entre ellos podemos mencionar alguna
enfermedades infecciosas, medicamentos como corticosteroides
antimetabolicos.

El dcido acetilsalicilico debido a su accién antiinflamatoria
que en algunos aspectos es similar a la accién de los corticosteroide
representa una droga que podria afectar la prueba tuberculinica
El propésito del presente trabajo fue el de investigar el efecto de

acido acetilsalicilico sobre la respuesta a la administracion d
tuberculina.



ANTECEDENTES

Se sabe que la tuberculosis pulmonar es una infeccidon
especifica producida por el microorganismo acidorresistente
Mycobacteriun tuberculosis y se caracteriza por la formacién de
tuberculos en el pulmén, ademas se relaciona con el
hacinamiento, la pobreza, la mal nutrizi® ete. (3).

Los sintomas pueden estar ausentes - o ser ligeros o
inespecificos - en presencia de una enfermedad activa.

Cuando se encuentran, los sintomas mds frecuentes
son : tos, malestar, fatigabilidad, febricula vespertina, sudacién
nocturna y dolor pleuritico. La sangre en el esputo es
fuertemente sugestiva de tuberculosis.

Puede ser dificil encontrar signos pulmonares ain en
presencia de enfermedad activa.

La tuberculosis pulmonar no puede descartarse por el
examen fisico solamente. Una placa radiolégica constituye un
requerimiento minimo, vya que no  existe un patréon
patognomonico de tuberculosis en las radiografias. El tnico
hallazgo diagnoéstico incontrovertible lo  constituye la
obtencion del bacilo tuberculoso del esputo o del lavado
gdstrico o traqueal (3).

Los derrames pleurales y las biopsias pueden dar los
icroorganismos en cultivo.

La tuberculi. constituye un coadyuvante en el
diagnostico de la tuberculosis. En realidad, la reacciéon de la
tuberculina ha llegado a ser el prototipo de inmunidad celular



a la tuberculosis y ha servido como modelo en la mayoria de
estudios concernientes a los mecanismos de esta reaccion (1)
Es una prueba extremadamente sensible y especifica para.
indicar la  existencia de inmunidad celular hacia los
constituyentes del Mycobacterium tuberculosis. El grado
de inmunidad a la tuberculina en el hombre, después de una
infeccion primaria, es una funcién del ntmero de bacteriag

infectantes y del tiempo que ha transcurrido desde la
prn:no_infeccic’m. Ademds esta respuesta inmune tiene
variaciones individuales dependiendo del estado del
paciente como son otras enfermedades coexistentes, de

factores hormonales, de la influencia de
Todavia, con un nimero pequefioc de
primoinfeccién tuberculosa conduce al desarrollo de
inmunidad celular a la tuberculina. Tan pronto como una
persona ha llegado a ser inmune, las reaccicnes locales de
la tuberculina constituyen una parte de Ia respuesta del

cuerpo hacia la invasién del bacilo (1).

drogas etc, etc.
exepciones, cada

La tuberculina o su derivado proteico purificado
PPD se prepara de caldo glicerinado en el cual se ha
culFiYado el Mycobacterium tuberculosis. Contiene
suficiente  antigeno especifico para producir una reaccién

cutanea en personas que son inmunes al bacilo tuberculoso,
ya sea por vacunacion, por albergar la infeccién, o haberla
padecido (2).

Se dispone de dos tipos de tuberculina:

> La antigua, provista de las proteinas del medio de cultivo
y productos bacterianos no especificos (4).

g Derivado proteico purificado, que contiene proteinas del

bacilo tuberculoso.

Una reaccién tuberculina positiva, consiste en la inflamacién
local, especialmente del tejido conectivo y vascular debido a la
migracién de leucocitos de los vasos hacia el foco inflamatorio. En
primer lugar salen los polimorfonucleares, seguidos de monocitos,
linfocitos v células plasméticas (7) y resulta de la reaccién entre el
aparato inmunocompetente y un antigeno (tuberculina) con el que
ya ha tenido contacto previo (6). Esta prueba positiva demuestra
que el individuo ha sido infectado por el bacilo tuberculoso y es
inmune a su proteina (5).

De dos a diez semanas después de la infeccién inicial
aparece la inmunidad celular a la tuberculina (1).

Adecuadamente empleada la reaccién constituye un método
valioso para el diagnéstico de tuberculosis, en particular, para
jovenes o en personas cuya ocupaciéon incluye el riesgo de contagio;
una reaccién positiva requiere ulterior examen a fin de determinar
la presencia de Tuberculosis (5).

Para investigar inmunidad celular a la tuberculosis existen
varios métodos como la escarificacién o prueba cutdnea de Pirquet,
intracutdnea de Mantoux, de parche epicutdnea de Vollmer y la de
puntos multiples ( de ptas o de Haef ). La prueba de Mantoux es
la de eleccion, se utiliza una jeringa de 1 centimetro, graduada en
décimas y aguja calibre 27, bicel corto. Consiste en inyectar por
via intradérmica 0.1 ml. ( 5 unidades tuberculina ) de tuberculina
utilizando por lo general la cara anterior del antebrazo (2). Cuando
la reaccién es positiva aparece una induracién de 10 milimetros o
mas en el sitio de la inyeccién en 48 a 72 horas (1). Debiéndose
considerar el didmetro de la induracién unicamente.

La dosis inicial es de 5 UT y no debe exceder de 10 UT a
fin de evitar las fuertes reacciones acompafiadas de linfoangitis y
sintomas generales. Esta dosis es el equivalente a una solucién de
tuberculina vieja de 1:1000.




Si no hay induracién y la reaccidon es menor de 10
milimetros, se lee como negativa y se aplica de igual manera
usando dosis mas fuertes; empleando PPD de segunda potencia o
tuberculina vieja al 1:1000.

Si la prueba es también negativa puede excluirse el
diagnostico de tuberculosis con una probabilidad de cerca del 99
por ciento; exeptuando en personas “debilitadas que sufran una
infeccibn muy activa (2).

Una reacciéon dudosa ( induracién de 5 a 9 mm. ) puede
deberse a una infeccibn muy reciente, sensibilidad cruzada con
bacterias no tuberculosas o anergia (1).

Una prueba negativa en un paciente muy enfermo amerita
que se efectien otras pruebas para excluir la posibilidad de
anergia (2). Se conoce que existen algunos factores que producen
anergia a la prueba tuberculinica tal es el caso de algunas
enfermedades de tipo viral como el sarampién, rubeola,
mononucleosis infecciosas, parotiditis epidémica, influenza, etc (1).
Enfermedades bacterianas como la neumonia neumocoécica. Otras
enfermedades neoplasicas como el linfosarcoma v la enfermedad
de Hodgkin.

. La desnutricién es otro de estos factores, asi como algunos
met:‘.hcamentos como ACTH, corticosteroides, drogas
antimetabélicas, sueros antilinfocitico, etc. En la meningitis
t_uberculosa severa y en la diseminacion generalizada de la
tuberculosis, la prueba tuberculinica se hace negativa (1); asi
también durante el parto (4), estados de inanicién avanzada,
deshidratacién (5).

La actividad antiinflamatoria de los salicilatos posiblemente
sea .la base mas importante para el empleo clinico de estos
mer:hcamentos. Es posible que inhiban la produccién de mediadores
de inflamacién, e interfieran en los efectos periféricos de los mismos,

probablemente al bloquear la via de ida o de retorno, de los

receptores especificos de los antagonistas péptidos vasoactivos.
El acido acetilsalicilico anhibe la liberacion de histamina, el efecto
de la bradicinina exdgena, la sin’i_esis de prostaglandinas, hace que
los neutrdfilos pierdan su capacidad de reaccion a estimulos
quimiotacticos, intervienen en la adherencia de granulocitos, v en
elevadas concentraciones interfiere en la formacién de complejos
antigeno-anticuerpo. También puede estabilizar la mebrana
lisosérica y suprimir la funcién linfocitica ( por ejemplo,
transformacion de anticuerpos ) (4). No se conoce a fondo el
mecanismo de todos estos efectos, pero puede relacionarse
parcialmente con el desacoplamiento de produccidn de energia ¥y
la interferencia en el metabolismo normal del AMP ciclico (4);
por lo tanto el &cido acetilsalicilico podria afectar la prueba de la
tuberculina que en ultima instancia es una reaccion inflamatoria.

Actualmente, no se han efectuado estudios significativos en
lo que se refiere al uso del 4cido acetilsalicilico a dosis usuales que
produzcan anergia O modifiquen la reacciéon de inmunidad celular

a la tuberculina.




JUSTIFICACION

Es de todos conocido el hecho de que en nuestro pais, el
problema de la Tuberculosis tiene gran significancia por afectar
a un elevado porcentaje de la poblacién general. Estd por
demds mencionar la repercusién que la Tuberculosis causa en
os renglones socioeconémicos y de salubridad de nuestra gente.
gEI tratamiento de esta enfermedad, ademds de caro y dificultoso
para el paciente, abarca un largo periodo de tiempo. Estoy
consciente de que esta enfermedad es el producto de la interaccion
de una serie de factores tales como la desnutricién, el bajo ingreso
econdbmico  per-cdpita del guatemalteco, el hacinamiento, el
analfabetismo, las malas condiciones higiénicas, etc.; ¥y que
eliminando  estos  factores es como podria  erradicarse
definitivamente.  Sin embargo, considerando que la tuberculina
es una prueba valiosa en la investigacién de esta enfermedad y
siendo el dcido acetilsalicilico una droga muy usada en nuestra
poblacién, creo  importante  determinar  mediante pruebas
comparativas, si el uso del acido acetilsalicilico altera la respuesta
inmunolégica de la prueba a la tuberculina.




b)

OBJETIVOS

Generales

Aplicar el método cientifico a través de la investigacién
tendiente a manejar conocimientos v habilidades que
permitan una adecuada participacién del médico en la
problematica relacionada con la salud en Guatemala.

2. Sentirse comprometido a conocer, analisar vy participar
en la problematica de salud en Guatemala.

Especificos

1. Efectuar estudios tendientes a determinar la posible
accion anhibidora del dcido acetilsalicilico en la prueba
de la tuberculina.

2. Conocimiento de factores que alteran la accién
inmunolégica en la tuberculosis pulmonar.

&, Revisar conceptos relacionados con la aceion farmacolégica
del acido acetilsalicilico.

4. Revisién de factores que produzcan anergia a la prueba
de tuberculina.

5. Revision de conceptos, anilisis e interpretaciones de la

prueba de tuberculina.
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HIPOTESIS

“ 7| uso del acido acetilsalicilico a dosis usuales no modifica
la reaccién de inmunidad celular a la Tuberculina . :
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MATERIAL Y METODOS

Material

Para la realizacién del presente estudio se contd con
doscientos noventa y cuatro estudiantes comprendidos entre
los 10 a los 15 afios de edad de la Escuela Experimental de
Quezada, municipio de Jutiapa; gracias a la colaboracion de
dos profesores.

Ademas con tuberculina ( derivado proteico purificado )
a una concentracién de 5 UT/0.1 ml, obtenida en la Division
de Tuberculosis del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, y tabletas de acido acetilsalicilico de 500 miligramos.

Método

A todos los estudiantes se les administré la tuberculina
intradérmica en la cara anterior del antebrazo, a un volumen
de 0.1 ml, que representan 5 UT. La interpretacion de los
resultados se efectud a las 48 y 72 horas después, midiendo
el didmetro de induracion. Tomando para fines de la
investigacion el dato mayor de ambos resultados.

A estudiantes cuya induracion en el sitio de inoculacidén
de la tuberculina fue de 10 milimetros de didmetro o mas,
se les administro acido acetilsalicilico a la dosis de 500
miligramos por via oral, tres veces al dia. Y se les efectuo
baciloscopia de esputo.

A los dos dias de haber iniciado el tratamiento con
dcido acetilsalicilico, se les repitio la prueba de tuberculina
y se contunud administrandoles acido acetilsalicilico a la
misma dosis hasta efectuar la tltima lectura a las 72 horas,

15




momento en el cual se les imitié.
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Se establecieron comparaciones entre las lecturas de la
primera y la segunda pruebas.

RESULTADOS

En la presente investigacién se tomo una muestra del universo
constituida por doscientos noventa y cuatro estudiantes de la Escuela
experimental de Quezada, municipio de Jutiapa; comprendidos entre
los diez a los quince afios de edad.

Del total de la muestra, solamente veintiocho estudiantes
resultaron tuberculino positivo al efectuar la primera prueba de
tuberculina lo que representa el 9.52 por ciento de los niflos.
Tomandose como  tuberculino positivos quienes presentaron un
didmetro de induracién de 10 milimetros o mas.

De estos veintiocho estudiantes, quince son mujeres (53.57
por ciento ) y trece son hombres, representando el 46.42 por ciento.

Se observé disminucién despues de recibir tratamiento con
scido acetilsalicilico en el tamafio de la reaccion a la prueba de
tuberculina, Unicamente, en dos estudiantes ( 1 mm. de didmetro )
quienes representan el 7.14 por ciento de los tuberculinos positivos.

Asi mismo, hubo aumento en el tamafio de la reaccién a la
prueba de tuberculina en la sequnda prueba en dos estudiantes (1 mm.
de diametro ) quienes representan el 7.14 por ciento de los tuberculinos
positivos.

El valor promedio de induracion obtenido en los veintiocho
estudiantes tuberculino positivos, respecto a la primera prueba fue
de 18 mm., y respecto a la sequnda también fue de 18 mm.

A los veintiocho estudiantes tuberculino positivos se les
efectud baciloscopia de esputo, la cual fue negativa en todos los casos.

17




Resultados de la primera prueba de tuberculina en 294 casos.

e No. tl:lltal de .Valor prt’;rmedio de Tuberculino  Tuberculino
estudiantes induracién (mm.) negativos positivos.
la prueba
Masculino 144 2.80 mm. 131 13
{48.980/0) (44.550/0) (4.420/0)
Femenino 150 3.72 mm. 135 15
{51.020/0) (45.910/0) (5.100/0)

Comparacién de positividad a la tuberculina en 28 casos antes y después

de tratamiento con acido acetilsalicilico.

Total de casos Valor promedio de
tuberculino po induracién sin tx.
sitivos de ASA

Valor promedio de
induracion con tx.
de ASA

28 18 mm. (D.S. 2.87)

18 mm. (D.S. 2.87)

Leéase:

(Tx.) tratamiento

(ASA) 4cido acetilsalicilico.
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Diametro de Induracién en 28 casos tuberculino positivos, antes ¥

después de tx. con ASA.

. . . . 0 Disminu-
No.  Valor de induracion Valor de induracion Aumento  ion eu
sin tx. de ASA con tx. de ASA en mm. mrm.

No. 1 16 mm. 15 mm. - 1 mm.
No. 2 24 mm. 24 mm. = -

No. 3 23 mm. 23 mm. = =

No. 4 20 mm. 20 mm. - -

No. 5 16 mm. 16 mm. — —

No. 6 18 mm. 18 mm. - -

No. 7 18 mm. 18 mm. - -

No. 8 20 mm. 20 mm. - -

No. 9 15 mm. 15 mm. - -

No. 10 15 mm. 15 mm. - -

No. 11 18 mm. 18 mm. - —

No. 12 15 mm. 15 mm. - -

No. 13 15 mm. 16 mm. 1mm. -

No. 14 15 mm. 15 mm. - =

No. 15 16 mm. 16 mm. - -

No. 16 15 mm. 16 mm. lmm. -

No. 17 20 mm. 20 mm. - -

No. 18 20 mm. 20 mm. - —

No. 19 18 mm. 18 mm. - —

No. 20 18 mm. 18 mm. - -

No. 21 18 mm. 18 mm. - -

No. 22 18 mm. 18 mm. - -

No. 23 20 mm. 20 mm. = -

No. 24 20 mm. 19 mm. - I mm
No. 25 15 mm. 15 mm. — -

No. 26 23 mm. 23 mm. - -

No. 27 19 mm. 19 mm. - —

No. 28 25 mm. 25 mm. — -

19




DISCUSION

La prueba de la tuberculina, como se describe anteriormente
es una reaccién inflamatoria mediada por la combinacién del antigeno
tuberculina con células inmunocompetentes.

Esta reaccion inflamatoria se ha demostrado que puede ser
bloqueada por drogas como los corticosteroides que tienen una accidén
antiinflamatoria muy potente, pero ademas actuian inhibiendo la
funcién de los linfocitos ““T" que son los responsables de la inmunidad
celular.

En este trabajo se encuentra que el dcido acetilsalicilico no
modifica la reaccién inflamatoria, va que el didmetro de la
inmaduracion antes y después de dosis adecuadas de A&cido
acetilsalicilico fue similar; la pequefia variacién observada, tanto de
mas como de menos; representa variaciones bioldgicas esperadas.

Es posible que en el caso de la tuberculina, el efecto mds
importante de los corticosteroides sea debido a la accién de estos
sobre los linfocitos ““T""; v no por su efecto antiinflamatorio lo que
explica los resultados de este trabajo en donde, una droga clasicamente
antiinflamatoria no modificé la reaccién. A pesar de que los resultados
de este trabajo son negativos considero de utilidad el comprobar que
esta droga ampliamente usada no modifica la respuesta a la
administracibn de tuberculina.

Se efectud baciloscopia de esputo en los veintiocho estudiantes

tuberculino positivos, para destacar la existencia de una tuberculosis
activa.

21




CONCLUSIONES

Del total de la muestra ( doscientos noventa y cuatro estudiantes)
el 9.52 o/o fue tuberculino positivo.

El acido acetilsalicilico a dosis usuales no modifica la prueba
de la tuberculina.

El tratamiento con é&cido acetilsalicilico no contraindica la
prueba tuberculinica.
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RECOMENDACIONES
A dosis usuales el dcido acetilsalicilico puede administrarse
sin correr el riesgo de modificar la prueba tuberculinica.

Investigar la accién del 4cido acetilsalicilico sobre la prueba
de tuberculina a mayores dosis.

Investigar el efecto de otros antiinflamatorios sobre la prueba
de tuberculina.
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