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I. INTRODUCCION

En los Programas Integrados en lucha contra la tubercu-
losis en varios paises, incluyendo el nuestro, se le ha brindado
importancia a la prueba de tuberculina, como indice epidemio-
légico, que permite establecer la magnitud del problema; como
auxiliar diagnéstico en los nifios menores de cinco afios no vacunados
con BCG, en quienes una prueba positiva, obliga a investigar la
presencia de lesiones tuberculosas en actividad; como método de
localizacién de casos de tuberculosis.

Si un sujeto no ha tenido contacto con el bacilo de la
tuberculosis, no responderd a la prueba de tuberculina. Una reaccion
negativa de tuberculina es por otro lado considerada una fuerte
evidencia contra el diagnéstico de Tuberculosis. Sin embargo,
varios estudios han demostrado que la reaccién negativa de
tuberculina, no excluye tuberculosis.

El propésito de este estudio es reportar 9 de 131 casos
(6.80/0) de pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada que
presentaron respuesta negativa a la prueba cuténea con § UTPPD
Se tratd de investigar las posibles causas de alergia tomando er
cuenta la técnica, el material de prueba y las condiciones de
paciente; incluyendo su estado de inmunidad celular.

Quiero con los resultados de este estudio, recalcar que
la falta de respuesta de 5 UT PPD no excluye una infeccior
tuberculosa; y la utilidad de la prueba en pacientes con tuberculosi:
confirmada.

Mi sincero agradecimiento a las Instituciones y persona
que brindaron su ayuda y cooperaciéon en la realizacién de est
estudio.



II. OBJETIVOS

Investigar el valor de la prueba de Tuberculina, en
pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada.

Detectar la presencia de reactores tuberculino-negativos,
en pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada;
e investigar sus posibles causas a nivel paciente, técnico
y de material de prueba.

Investigar si existe cambio alguno en el grado de
reaccién a la prueba de tuberculina, con el tratamiento
de la tuberculosis.

Investigar en los reactores negativos a la tuberculina,
la presencia de infecciones por otras Micobacterias
(atipicas).



111. HIPOTESIS

“F] uso de la prueba de tuberculina en la tuberculosis
pulmonar confirmada, es de poco valor”.

“I.a causa mayor de reaccion negativa a la tuberculina,
es el error técnico’’.

“En pacientes con tuberculosis pulmonar, la medida
de induracién en respuesta a la prueba de tuberculina,
sufre variaciéon con el tratamiento”.

“T.as infecciones pulmonares por micobacterias atipicas,
pueden dar reaccion positiva a la tuberculina PPD-

Humano".



IV. MATERIAL Y METODOS

PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR:

Los pacientes hospitalizados en los diferentes servicios
del Hospital Rodolfo Robles (centro para el tratamiento de
la tuberculosis) en la ciudad de Quezaltenango, fueron probados
con 5 UT de PPD via intradérmica. A los pacientes que
presentaron reacciébn negativa a las 48 y 72 Hrs., les fue aplicada
una segunda prueba, siempre con 5 UT de PPD. Solamente
los pacientes con hallazgo de Rx de térax y resultados bacte-
riologicos de esputo compatibles con tuberculosis pulmonar
activa, fueron incluidos como sujetos de prueba.

CONTROLES:

Aunque la mayor parte de este estudio incluyd una
comparacibn entre reactores positivos y negativos a la prueba
cutanea de tuberculina PPD en pacientes con tuberculosis
pulmonar en  tratamiento; algunas comparaciones fueron
efectuadas entre reactores con y sin tuberculosis pulmonar.
Estos pacientes Control (no tuberculosos) fueron tomados de
la sala de Medicina de Mujeres del Hospital General de Occidente,
quienes presentaban diversos diagnosticos, excepto enfermedad
pulmonar. La mayoria con evolucién aparentemente satisfactoria.

PRUEBAS CUTANEAS:

Tuberculina PPD-S: se utiliz6 PPD estindar de la OMS
del lote FPD Rt-23, estabilizado con Twen 80, empleando la
técnica y la dosis recomendada para la prueba estandar, 5 UT
(0.1 ml del preparado) via Intradérmica en la cara posterior
del antebrazo (10). La tuberculina PPD del Rt-23, fue
proporcionada por la Divisibn General de Tuberculosis, a
través de la Clinica del Térax. Tuberculina PPD-B (Batey):



Fue utilizado para -investigar la. presencia de infecciones por
Micobacterias atipicas tipo Batey a dosis y técnica similar a
PPD-S.

Otros antigenos usados para evaluar inmunidad celular
por respuesta de hipersensibilidad retardada in vivo, incluyd
la prueba para Candida Albicans, a concentracién de 1:1000
de acuerdo con las recomendaciones de la OPS (9). Utilizando
el antigeno mas diluido, via intradérmica 0.1 ml. de acuerdo
 con la preparacién y técnica de Dr. Maselli (1). Todas las pruebas
del estudio fueron aplicadas y leidas a las 48 y 72 Hrs., por
una misma persona con experiencia en esta prueba.

Proteinas Séricas: Se efectu6 examen de Proteinas totales
y relacibn A/G, a un grupo de reactores positivos y al de
reactores negativos a la PPD-S. El examen se efectu6é en el
laboratorio del Hospital General de Occidente. ‘

CULTIVOS Y TIPIFICACION:

Efectuados en el laboratorio del Dispensario Central
de Tuberculosis, y en el laboratorio Integrado de Microbiologia
de la Facultad de Medicina de la USAC, a donde se enviaron
muestras de esputo para examen Directo, Homogenizado,
Siembra en medio de Lowenstein-Jensen; tipificacion con
el reactivo a la Niacina (Patho Tec). Estos procedimientos
fueron realizados para un grupo de reactores negativos a la
tuberculina, que presentaban aun baciloscopia positiva; en igual
forma con fines de comparacién, a un grupo de reactores
positivos con baciloscopia positiva.

PROCESO ESTADISTICO:

Para conocer e interpretar en mejor forma los resultados
obtenidos en este estudio, los datos fueron sometidos a un
procesamiento estadistico, que incluye datos en bruto porcen-
tajes, medidas de tendencia central, de correlacién y presenta-
ci6n de cuadros y gréficos.




V. ANTECEDENTES

TUBERCULINA. GENERALIDADES

DEFINICIONES:
PRUEBA TUBERCULINICA:

Es una prueba de hipersensibilidad cutinea tardia, general-
mente al ser positiva, indicara que la persona ha sufrido tubercu-
losis o alguna infeccién por micobacterias relacionadas y que
persiste tuberculoproteina secuestrada en el cuerpo, como para
mantener la reactividad de la prueba cutdnea.

TUBERCULINA:

Hay' dos pruebas cutineas principales con tuberculina:
la tuberculina antigua (TA) y el derivado protéico purificado
(DPP). La primera se prepara a partir del filtrado de un cultivo
crudo de M. . tuberculosis, ademds de Ias tuberculoproteinas
reactivas contiene una variedad de otros componentes ' del
bacilo y del medio de cultivo; mientras que el DPP es preparado
mediante la precipitacion con sulfato de amonio del filtrado
de un cultivo. EI DPP es mas puro, mas facil de reglamentar,
proporciona menos reacciones secundarias y se encuentra en
uso extenso en la actualidad, como material preferido para Ia
prueba. '

UNIDADES DE TUBERCULINA (UT):

Tanto la TA como el DPP estin estandarizados en términos
de su reactividad biolégica en “Unidades de Tuberculina’ (UT).
Por acuerdo internacional Ia UT se define como Ia actividad
contenida en un peso especifico de lote DPP Seibert ntimero
49608 en un amortiguador especifico. Esta es la PPD.S, Actual-
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mente en algunos lugares se prefiere expresar las dosis por peso.
La dosis normal de tuberculina estandar de la OMS (Rt-23)
es de 0.02 microgramos, equivalente a 1 UT. La tuberculina de
primera fuerza tiene 1 UT, la de fuerza intermedia tiene 5 uT
(empleado para la mayoria de procedimientos de prueba), .y
]a tuberculina de segunda fuerza tiene 250 UT (carece de
especificidad, por presentar con frecuencia reacciones cruzadas

con micobacterias atipicas).

HISTORIA:

Mientras buscaba el tratamiento de la tuberculosis,
Koch estudi6 el efecto de la inyeccion subcutanea de bacilos
tuberculosos destruidos quimicamente, © muertos por calor;
encontré que en enfermos de tuberculosis se producia
asi una reaccion general violenta con fiebre alta. El foco de
inyeccion se volvia doloroso y rojo, presentando en ocasiones
 esfacelo. Aunque esta inyeccion de tuberculina  antigua
no logré los fines terapéuticos, permitio crear una prueba
cuténea diagndstica de gran utilidad. Seibert y Long aislaron
la fraccién protéica del bacilo en 1937, y le dieron el nombre
de DPP (derivado proteico purificado). Este reactivo de
prueba es el que suele utilizarse universalmente en la actualidad.

La OMS ha preparado en los dltimos afios una prueba
estandar, que es el resultado de estudios detallados sobre los
" diversos aspectos del problema y de una experiencia considerable
adquirida en varias partes del mundo.

La prueba estindar se ejecuta con un mismo lote de
tuberculina DPP, el lote Rt-23, el cual ha sido preparado por el
Statens Serumininstitut de Copenhague, de acuerdo con el
UNICEF y la OMS, el método de preparacion usado fue el mismo
que para los lotes anteriormente empleados en las campafias
internacionales. El lote Rt-23 ha sido titulado en varias
poblaciones humanas, en relacion con el patron internacional
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de tuberculina PPD de mamiferos (PPD-S), la cantidad produci-
da (670 Grs. Lote Rt-23) asegura uniformidad de resultados para
todo el mundo por varios decenios a muy bajo costo.

MECANISMO DE ACCION:

. La prueba cutdnea de la tuberculina es un prototipo de
la hipersensibilidad tardia. Actua por funcién inmunitaria celular.
Una prueba con reaccién positiva, indica la presencia de linfocitos
T. sensibilizados especificamente al bacilo tuberculoso. Las reac-
ciones se manifiestan de uno a tres dias después de aplicada la
prueba. Cuando una persona que porta dichos linfocitos T
sensibilizados, vuelve a ser expuesta a los antigenos, se sabe por
e_studios anteriores, que sélo unos cuantos linfocitos T sensibi-
lizados son necesarios para iniciar una respuesta de hipersensibilidad
mediada por células. La gran mayoria de células infiltrantes al
parecer, no estan inmunologicamente comprometidas, habiendo
sido atraidas al sitic de inyeccién, por células que responden al
antigeno o por sustancias liberadas por estas células. Se ha sugerido
que la reaccién inicial del antigeno con algunos linfocitos sensibi-
lizados especificamente, da por resultado Ia produccién de
mediadores solubles LINFOCINAS, capaces de reclutar por activi-
dad biologica, células inflamatorias del huésped, activandolas y
manteniéndolas en el sitio. Estas sustancias sirven como medio
de comunicacién entre los reactivos celulares que participan en
la respuesta de hipersensibilidad retardada y pueden proporcionar
un medio por el cual se amplifique esta reaccion. Se han demostrado
por lo menos 4 mediadores importantes:

- Mediadores que afectan los macréfagos

- Mediadores que afectan los leucocitos polimorfonucleares.
- Mediadores que afectan a los linfocitos.

- Factores que afectan otros tipos celulares.

Es importante mencionar por lo menos los mediadores que
afectan los linfocitos, siendo ellos: —Factores mitégenos (su actividad
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es mitogena, induce a los linfocitos normales a transformarse en
blastos, activa otros linfocitos no sensibilizados), —Factores que
afectan la produccion de anticuerpos (este material puede aportar
un mecanismo mediante el cual, las células T y las células B cooperen
en la produccién de anticuerpos para ciertos antigenos) —y el
Factor de transferencia al cual nos referiremos en sequida. La
capacidad para transferir la hipersensibilidad retardada a la tubercu-
lina'a un tuberculino negativo, puede lograrse mediante un material
dializable obtenido de un donador tuberculino positivo. Los
linfocitos sensibilizados contienen una sustancia de bajo peso
molecular, denominada factor de transferencia, que es liberada por
desintegracion de las células o por estimulacion de éstas con el
antigeno especifico. Este material tiene la capacidad de preparar
5 los linfocitos no sensibilizados para que ellos también puedan
responder al antigeno especifico, por aumento de la sintesis de
DNA y produccién del mediador. El mecanismo mediante el cual
esta capacitado para preparar linfocitos no sensibilizados para
- responder a antigenos especificos, es desconocido. Hay algunas
' indicaciones que el material puede ser un polinucledtido de una
sola tira, que es informativo © que puede proporcionar cierta
parte de un receptor para el antigeno. El factor de transferencia
puede transferir de manera especifica, la hipersensibilidad retardada,
sin preparar al huésped para sintetizar anticuerpos contra el anti-
geno. Similarmente cuando se agrega FT a la preparaciéon de
linfocitos no sensibles in vitro, induce a los linfoblastos a una
transformacién destinada a producir células sensitivas a la tu berculina.

Aunque en muchas formas, la separacion de la inmunidad
humoral y celular es artificial puesto que existe interdependencia
entre ambas, dominando alguna de ellas. En general el tipo linfoci-
tico puede desarrollarse contra casi cualquier tipo de antigeno,
bien sea un gérmen Invasor O una sustancia toxica; sin embargo,
algunos tipos de antigenos parecen estimular mas la inmunidad
celular. Por ejemplo algunas bacterias como el bacilo tuberculoso,
provoca = muy poca inmunidad humoral, pero desencadena
importantes respuestas inmunes de tipo linfocitario. Los bacilos
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tullagrculosos invasores quedan rodeados de linfocitos hinchados
originando un proceso de tabicamiento que impide la invasiér;
celular ulterior por dicho bacilo. Esto se explica por el fenébmeno
de Koch: “cuando a un cobayo tuberculoso se le inyecta S.C
una suspension de bacilos tuberculosos, se produce una reaccz:c')r;
inflamatoria masiva en el sitio de la infeccién, que tiende a
enc’aps'ular el material inyectado y frecuentemente conduce a la
ngcz.ﬁoszs;w para que se presente este fendbmeno, no se requieren
bacilos vivos, sino ocurre similarmente con TA o DPP”,

. 'f‘-IistoIégicamente la lesion cutanea se caracteriza por vaso-
dilatacion inicial, edema e infiltracion por células polimorfonu-
cleares, ésto pronto es segquido por infiltracion focal persistente
y marcada de células linfociticas y mononucleares.

: 'La intensidad de la reaccibn cutinea a la tuberculina en
el 'mdm'duo hipersensible, no guarda relaciébn con el nivel de
anticuerpos demostrables por medio de la reaccion de fijacién
del complemento u otras células.

ELECCION Y DOSIS DE LA TUBERCULINA:

Se recomienda la utilizacién de tuberculina esti
OMS, del lote DPP Rt-23 con Twen 80. El Twen 80 (;i?iiofgafz
80), es un agente detergente que evita la pérdida y variacién de
la actividad de la dilucién, por absorcién rapida de la tuberculina
por los objetos de cristal y recipientes en que se conserva.

La tuberculina que generalmente se usa para procedimientos
de prueba es la de fuerza intermedia que contiene 5 UT de PPD-Rt-23,
La tuberculina de primera fuerza (1 UT), estd reservada para uso er;
el enfermo ocasional que se sospecha pueda ser muy sensible a la
tuber:culina. La tuberculina de segunda fuerza (250 UT), tiene
reactividad cruzada con frecuencia con las micobacterias z:ztfpicas
¥ por tanto carece de especificidad.
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TECNICAS DE APLICACION DE LA PRUEBA:

Puede administrarse por via intradérmica (0.1 ml, prueba
de Mantoux); mediante la prueba del parche (gasa fijada a la piel,
prueba de Vollmer); o mediante la técnica de punturas multiples
de Heaf (de las puas); ésta ultima es conocida también como
prueba de Rosenthal (tuberculina seca adherida sobre los puntos
de diversas puas pequefias. El procedimiento de Mantoux (intra-
dérmica) es mas confiable y reproducible. En la practica clinica
o cuando deben efectuarse gran niimero de pruebas, es este
método el de eleccion, y es el que recomienda la OMS para la
prueba estandar.

No debe aplicarse la prueba en un punto ya sensibilizado
por una prueba tuberculinica anterior, ya que en este caso,
las reacciones se manifiestan ¥y desaparecen mas rdpidamente
(puede ser dificil de percibir), alcanzan un tamano méximo
mayor y presentan con més frecuencia un aspecto ampolloso.
Por ello cada vez que se realicen nuevas pruebas se cambiaran
' sistematicamente los puntos de inoculacion.

Se recomienda emplear una jeringa de 1 cc graduada en
décimas y agujas del calibre 27 con bisel corto. La inyeccibn
debe producir una papula isquémica plana con un borde que
sobresalga, acentuandose el relieve cutdneo. Errores de técnica
pueden dar alteracién de los resultados.

MEDICION DE LAS REACCIONES E INTERPRETACION DE
RESULTADQOS:

La prueba de la tuberculina se hace positiva de 4 a 6
semanas después de la infeccién o la inyeccion de bacilos avirulentos.

Una respuesta positiva consiste en 10 mm, o mas de eritema

e induracién, y debe leerse de 48 a 72 Hrs. después de aplicada
en relacién al eje del brazo. La aplicacién y lectura de la prueba,
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debera = enconmendarse a personas experimentadas, para obtener
resultados uniformes.

Una prueba de tuberculina negativa, significa que no hay
infeccion tuberculosa o la presencia de anergia especifica o inespe-
cifica. Entre los factores clinicos asociados con la anergia se men-
cionan: lo) ERRORES TECNICOS; diluciones inapropiadas,
contaminacion bacteriana, exposicion al calor o a la luz, adsorcion
del antigeno a las paredes del recipiente, inyeccion defectuosa.
20) DEFICIENCIAS INMUNITARIAS: ya sea congénitas O adqui-
ridas, 30) INFECCIONES tipo influenza, paperas, sarampioén,
vacunas antivirales, tifo, tuberculosis miliar y activa, infeccion
diserninada, lepra lepromatosa, escarlatina.

Los resultados entre 1 a 5 mm. generalmente se deben a
reacciones inespecificas, al traumatismo 0O al diluyente; y las
reacciones de 6 a 9 mm. se ha atribuido en su mayoria a sensibilidad
cruzada, algunas veces debido a infeccion con micobacterias no
ﬁuberculosas, que son patdgenas para el hombre, tienen una relacion
antigénica con el bacilo tuberculoso, y sus respectivas tuberculinas
presentaran reacciones cruzadas. Puede determinarse con razonable

‘probabilidad la bacteria infectante mediante pruebas comparativas

con PPD Rt-23 y PPD de micobacterias atipicas (no se dispone de
momento en el comercio, pero en algunos casos es posible obtenerlos
de los departamentos sanitarios estatales). Los conocimientos
a.ctualés permiten deducir que en los casos en que existen reacciones
dérmicas al PPD del bacilo tuberculoso humano y a uno o mas
preparados de PPD de M. atipicas, la mds intensa de las reacciones
serd probablemente provocada por el antigeno del organismo
infectante. Algunos autores sefialan que una reacciébn positiva
especialmente cuando es provocada solamente por dosis fuerte de
tuberculina, no indica necesariamente una infeccion con M.
Tuberculosis, sino que puede ser causada por una infecciébn con
aljuna de las micobacterias no clasificadas. Durante los estadios
avanzados o terminales de la tuberculosis se ha observado que
puede desaparecer la alergia a la tuberculina; lo mismo con la
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tuberculosis intensa o con otra enfermedad muy avanzada y en
particular cuando existen derrames tuberculosos en pleura, peri-
cardio, meninges © peritoneo, en estos Casos la reaccién puede
faltar por completo o presentarse sélo con dosis muy altas. A
veces es inhibida transitoriamente por factores no especificos tales
como la inanicién avanzada, DHE, graves enfermedades febriles y
administracion de corticoesteroides.

LA AUSENCIA DE REACCION POSITIVA A LA TUBERCULINA,
NO ELIMINA LA POSIBILIDAD DE INFECCION TUBERCULOGSA.

Kent y Schwartz (4) en un estudio efectuado en pacientes
con tuberculosis del Hospital Naval de EE.UU. en St. Albans N.Y.
encontraron 12 casos de pacientes con tuberculosis pulmonar
confirmada por cultivo y/o microscopia, con cutireacciones negativas
a PPD (250 UT). Ninguno con enfermedad severa ni otras enferme-
dades asociadas. 4 pacientes demostraron anergia especifica al PPD;
no observaron diferencia alguna entre edad, sexo o cuadro clinico
entre este grupo y los pacientes del servicio de tuberculosis de este
hospital.

Schachter, en un estudio retrospectivo en el Hospital
Naval de St. Albans N.Y. reporto de 167 casos, 16 pacientes con
respuesta negativa a 5 UT PPD-S y con enfermedad micobacterial.
En 6 pacientes del grupo negativo a tuberculina, el organismo
causal fue M. Tuberculosis; en los otros 10 casos, el agente
fue identificado como M. atipicas (6 por M. Battey). Los
pacientes con M. tuberculosis presentaron enfermedad minima
no progresiva, no asi los de M. atipica quienes tenian una enfermedad
avanzada.
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Donald y Jesse (7) en un estudio de evaluacion y comparacion
de reactores positivos y negativos a PPD de pacientes con tube;cu-
losis pulmonar activa confirmada por baciloscopia, demostraron
que 49 de 200 pacientes (250/0) no respondieron a 5 UT PPD, 1‘a
comparacion para sexo fue similar, pero no asi para raza, con mas
sujetos blancos que probaron ser no reactivos; una comparacmp
adicional entre los 2 grupos, reyel6 valores significativamente mas
altos en la respuesta de la poblacién a la edad. EI grupo no reactivo,
demostrd valores mds altos para alfa globulinas. Los negativos fueron
probados también con 250 UT PPD. 30 de 49 (61.20/0) demostra-
ron reacciones positivas. Utilizando otras pruebas para evaluar
inmunidad celular humana TOE y SK-SD indicé que 3 de 200
eran anérgicos (1.50/0), 9/200 (4.50/0) especificamente anérgicos
a PPD y 7 de 200 (3.50/0) con anergia dudosa a PPD, juzgada por
respuesta a 250 UT PPD mayor de 5 pero menor de 10 mm.
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VL RESULTADOS

En este estudio, Ia respuesta a la prueba cutinea con
S UT PPD, menor de 10 mm. de induracién, fue considerada
“NEGATIVA" de acuerdo a ésto, 9 de 131 (6.80/0) pacientes
con tuberculosis pulmonar confirmada por baciloscopia y que
Se encontraban en tratamiento, fueron considerados como
reactores negativos a 5 UT PPD, (Diagrama 1), de éstos 9 reactores
negativos, Unicamente 3 desarrollaron induracién mayor de 5 mm.

(Tabla 1). Cuatro de los reactores negativos (3.050/0) pertenecen
al sexo masculino; y 5 (3.81 o/0) al sexo femenino).

Los  resultados de 1Ia comparacién  entre reactores
positivos y negativos, a proteinas totales, albumina, globulina Vg
relacion A/G, se describen en el cuadro 2; observindose pequerias
diferencias entre ambos grupos, pero sus valores, exceptuando la

globulina qgue se encuentra geramente elevada para los dos grupos,
los demds, estan en limites normales.

Los coeficientes de correlacién entre el grado de respuesta
a 5 UT PPD y algunas variables como edad, tiempo de conversién
y tiempo de tratamiento, se muestran en la tabla 3 y diagrama
No. 2, en donde la edad correlacionada a tuberculina presenté un
coeficiente de —0.85 (alto grado de relaciébn entre las variables).
El coeficiente de correlacion entre tiempo de conversion v
respuesta a la tuberculina fue 0.43 (grado moderado de relacién
entre ambas variables. El tiempo de tratamiento y su relacién con
la respuesta a la tuberculina dio un coeficiente de relacién de
0.60. (substancial correlacién) demuestra un alto grado de relacién
en los sujetos de este estudio. Del total de pacientes con tuber-
culosis  pulmonar confirmada, 66.40/0 recibian plan de
re-tratamiento. Del grupo de reactores negativos 5 pacientes
(55.550/0) recibian re-tratamiento, 4 de ellos clasificados clinica-
mente como casos de reactivaciéon ¥ resistentes a drogas de
primera linea; y 1 caso como resistente.
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Al haberse efectuado la primera prueba con 5 UT PPD a
los sujetos de estudio conocidos con tuberculosis pulmonar,
se observé un total de 11 reactores negativos, a quienes se les
aplicé una segunda prueba a igual dosis, 2 de los 11 pasaron a ser
reactores positivos con induracion mayor de 10 mm. Esto vino
2 revelar en este estudio un error técnico de 1.50/0.

18 pacientes tenfan en Su registro clinico prueba
negativa a 5 UT PPD, entre 2 y 3 meses atrds, habiéndose
utilizado wltimas dosis del material de prueba, adquirido anterior-
mente. Se les aplico la prueba con material recién adquiride, 15 de
ellos dieron reaccion positiva (83.30/0). Lamentablemente estos
datos no son muy amplios pero esta observacion sugiere como
causa de negatividad, el material de prueba y su calidad.

Todos los pacientes del estudio presentaban lesiones pulmo-
monares por Rayos X, entre moderadas y severas.

1 paciente de los tuberculino negativos, se observo con
tuberculosis pulmonar tipo miliar.

3 de los 9 reactores negativos, permanecian aun con
baciloscopia positiva, a pesar del examen directo positivo, el cultivo
para tipificaciébn fue reportado sin crecimiento. A una muestra de
tuberculino-positivos con baciloscopia positiva, se les efectud
cultivo para tipificacion, las caracteristicas de crecimiento
correspondieron en todos a bacilo tuberculoso humano,

6 tuberculino negativos fueron probados con PPD-Bateyy,
con respuestas negativas,

3 de los reactores negativos a 5 UT PPD dieron respuesta
menor de 10 mm. a la prueba de inmunidad celular con candida.
5 respondieron con mas de 10 mm. de induracion. (Tabla 4).
Con fines de comparaciéon al ser probados con candida 10 pacientes
reactores positivos a 5 UT PPD, todos (1000/0) respondieron con
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méds de 10 mm. (Tabla 5). 12 pacientes del grupo control (sin
enfer.medad tuberculosa) fueron pi‘obados con 5 UT PPD y con
candida. 6 (500/0) fueron negatives a la tuberculina, mientras
que '12.(1 00o/o) respondieron a la prueba con céndida ’1 paciente
con induracion de 6 mm. (la prueba es positiva con més’ de 5 mm,).

Los demas respondieron con valores de 10
(Tabla 6). o mm. en adelante.

TABLA 1
Induracion No. Sexo EDAD
mm.
F M >24 2544 45-64 65y +

> 10 122 55 67 39 62 42 3

0-5 6 4 2 ) 3 0 1
25¢10 3 1 2 0 0 2 1
Total 131 60 71 41 65 44 5

Distribucién de pacientes con tuberculosis pulmonar y su respuesta a la prueba
cutanea con 5 UT PPD,
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TABLA 2

DIAGRAMA 1
PPD Positivos PPD Negativos
Proteinas Totales 7.5 7.3
Albumina 4.2 3.8
Glogulina 5.2 3.6
Rel. A/G 1.5 11

Comparacion de valores promedios entre reactores positivos y
negativos a 5 UT PPD, en pruebas | iséricas para proteinas.

Porcentaje de pacientes con tu berculosis pulmonar, ¥y
reaccion positiva a la prueba con 5 UT PPD.

y Porcentaje de pacientes con tu berculosis pulmonar, y
j reaccion negativa a la prueba con 5 UT PPD.
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DIAGRAMA 2-A

Relacién negativa
imperfecta.

TABLA 3
Variable Coeficiente® Interpretacion®® Tuberculina mm.
' dad -0.85 Alto grado de - X | 0.9 10 -
- -14 - 2
| Relacion. . 16-20 22-26 28-32
1 85-94 o .
| Tiempo de 0.43 Grado Moderado e
_kespuesta a Conversion de relacion.
UT PPD 65-74 | .
Tiempo de 0.60 Marcada relaciéon.
) Tratamiento : 55-64 E oo
%]
= Blagsp | o fosss |oaee
o LA ou o
Gg) 35 4_ O G eaooao e
e 25 2l 2
‘ S SR R
1 Coeficiente de correlacion de Pearson (2) que existe entre la I | 25-34 oo 23338 oo - 1
respuestaa 5 UT PPDy la variable. T L T TR = -
«*  Interpretacion del coeficiente de correlacién segin la tabla P

de GAVETT (2).

Diagrama de dispersion que representa la correlacion entre
la edad y la respuesta a la tuberculina en mm.
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DIAGRAMA 2B

‘ Tuberculina mm.
2y 0-9 10-14 16-20 22-26 28-32 _'g
@ [= I8 - B .
a 4. = 6 oo e o0 g
= oo oo =M E
@ = 000 = @
2l2.4 ° o5 | zgss ’ ° g5 TABLA 4
g TTSe [ Ticeis s = &
£)0-2 ] 837 | 3g3p | E53EsE | S v = A -
Pte. No. PPD 5 UT Candi
di
Diagrama de Dispersion que demuestra el grado de mm, a::lmda E:lad
correlacion (0.43) entre el tiempo de conversibn de - i
Baciloscopia y la respuesta en mm. a la prueba de 1 N*
tuberculina. " 6 mm 32
N 6 mm 31
DIAGRAMA 2-C 3 0 14 mm 30
Tuberculina mm. 4 0 8 mm 20
Tx 09 | 1014 | 1620 | 22:26 28-32 5 0 12 mm 92
8 o oo & 6 6 12 mm 52
7 8 18 mm 65
7 oo o0 g 8 O 1 2 mm 60
8| 6 g, | it | - " |E 9 0 . .
@ A~ =
~ =~ = € H
R ok
B 3 .. B 33 . Grupo de reactores negativos a 5 UT PPD y su respuesta a Cindida,
Diagrama de dispersion del tiempo de tratamiento en meses
y la reaccioén a la prueba de tuberculina en mm.
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TABLA 5

PPD 5 UT Candida Edad

]  10mm 16 mm 32

2 18 mm 18 mm 44
3 20 mm 20 mm 23
4 16 mm 16 mm 24
5 18 mm 14 mm 17
6 14 mm 12 mm 25
7 16 mm 16 mm - 20
8 20 mm 20 mm 40
9 18 mm 18 mm 26
10 20 mm 22 mm 24

Reactores positivos a 5 UT PPD y su reaccion a Céndida
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Tabla No. 6

Pte. No. PPD 5 UT Candida
1 0 mm 10 mm
2
0 mm 18 mm
1 28 mm 22 mm
4 24 mm 18 mm
5 0 mm 20 mm
6 10 mm 18 mm
7 6 mm 26 mm
8 0 mm 18 mm
9 12 mm 14 mm
10 0 mm 6 mm
11 12 mm 18 mm
12 16 mm 18 mm
Grupo control (sin enfermedad tuberculosa) y sus reacciones a
S5 UT PPD y a Candida
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~VIL.  DISCUSION'

La falta de respuesta a 5 UT en 6.80/o de los pacientes
estudiados, esta de acuerdo con observaciones de Nash y Douglas
(7), pero en menor porcentaje, ellos reportaron 250/0 de 200
pacientes con tuberculosis pulmonar activa y reacciones negativas
a 5 UT PPD. En un grupo similar Schacter (8) observé 9o/o de
negatividad. Masher (4) en 1951 enfatizé la existencia de tuberculina
negativa y tuberculosis activa en personas aparentemente sanas
reportando 3.50/0 de casos. Otros estudios revelaron 0.40/0 y
0.060/0 el ultimo grupo probado con 250 UT PPD.

Las respuestas a 250 UT PPD se conocen como inespeci-
ficas por la frecuencia con que se prestan a reacciones cruzadas;
para propositos de diagnostico es recomendable utilizar 5 UT PPD
por respuesta mds especifica. En este y otros estudios, no se han
encontrado diferencias significantes en cuanto a la distribucién
por sexo entre reactores positivos y negativos a 5 UT PPD. Nash
vy Douglas (7) observaron mas frecuencia de negatividad a Ia
tuberculina en la raza blanca. Kent y Schwartz (4) reportaron en
un estudio la totalidad de negativos eran blancos, a pesar de
que la poblacidon total era 200/o no blancos. En este estudio todos
los sujetos pueden clasificarse como mestizos.

Algunas  investigaciones  previas  notaron  diferencias
significantes en las proteinas totales de reactivos y no reactivos a
5> UT PPD es dudoso, puesto que en nuestro grupo de estudio,
los valores promedio para ambos grupos positivos-negativos a
5 UT PPD, estaban en limites normales.

Se ha descrito correlacién entre edad y la respuesta
a la tuberculina, sin embargo también existe relacién en alto
y moderado grado con el tiempo de tratamiento y de conversién
respectivamente, segun tabla de Gavett (2). Sin embargo, estos
datos es necesario se corroboren con observaciones posteriores,
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Johnston (4) notd reactividad menguada en pacientes nrs?ggrh%l;e;
de 60 afios, a pesar de no presentar decrecn‘{nento en se s
a la codeina o a candida, en este grupo, p:acxentes mfatj-(ore e
afics, negativos a tuberculina, r?sponc?wron fisx ivam e’
candida, revelando actividad de Inmunidad celular y g

especifica a la tuberculina.

La primera consideracién para explricaz‘" falso-/negat;::?er?;
cualquier  procedimiento  diagnodstico,  técnica Jlfdodo e
inadecuado deben ser sospechados; por mucho jcu’ld a q
tenga, el error técnico no puede ser absolutamente excluido.

Kent y Schwartz (4), sefialan que en pacientes conftubfr-
culosis severa especialmente de tipo miliar y algunos con Z ?Cc;l";’;;
pleural, se ha especulado que una gran cantfdad de den ogr.ables
circulantes de tuberculina unen a todos los énncuerpos 1sbpon11. i
y asi la relativa cantidad pequefia de ex0genos de tt{ ‘erc;;og]al
inyectados, no es suficiente para Pr.o-duc*{z: una reaccion
visible, ésto es un ejemplo de autodesensibilizacion.

Ferculow (4) y asociados, notaron una relacién mvle"rsa
entre la severidad de la enfermedad y la reaccién a .la c1:;112)¢ex“cu mez
Cuanto mas enfermo esta el sujeto, menos sens1b£1111da pots;e o5
la piel para la tuberculina. Ri.r.qqelt en 1908 (4) ?p;rconp X
vez primera la pérdida de sens1b.111dad a la tube_zl"cu in | oon I8
sarampién, suponiendo que el virus c?e?l sarampion 'Céjl H
disfuncién temporal de linfocitos. También se conmde'ri)o a p g
lidad que este virus, pueda causar una .e?evada li er;cmnlina
corticosteroides y éstos decrecen la .sen51b111dad‘. de tlu ercu ea,_
por suprimir las respuestas inﬂamatonais, decreciendo a: pei:: 7
bilidad capilar y el tono vascular. R'lt?h (4), demostrs 1q190ho
fenémeno es el resultado de inhabilidad te:rnporal .et_ "
capilar a reaccionar. Ninguno de los 9 pacientes negativ
5 UT PPD presentaron sarampion o vacunas.

El hipotiroidismo y la sarcoidosis se han descrito como
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causa de pérdida generalizada de Ia reactividad de la piel. Hewell
y Suyemoto (4) observaron en pacientes con tuberculosis activa,
un decrecimiento de la sensibilidad a la tuberculina (decrecimiento
en mm) con el tratamiento de Isoniazida, pero en ninguno notaron
reaccion negativa. Este tipo de anergia no es mencionado en la
literatura, sin embargo, en este estudio encontramos una relacién
substancial entre la respuesta a la tuberculina y el tratamiento.

La frecuencia de anergia especifica es dificil de establecer,
por falta de estudios suficientes. Sin embargo existen algunos
reportes importantes que revelan Ia existencia de reacciones

negativas especificamente a PPD, en pacientes con tuberculosis
activa,

Nash y Douglas (7) reportaron anergia especifica a PPD
en 9 de 12 pacientes que.no respondieron a 250 UT PPD; y 3
con anergia generalizada (no respondieron a otras pruebas). En
nuestro estudio, todos los pacientes clasificados como reactores
negativos, respondieron positivamente a Ia prueba de céandida.
6 fueron anérgicos especificamente a 5 UT PPD, 3 pacientes que
dieron reaccién a la tuberculina menor de 10 mm. fueron clasifi-
cados como anérgicos dudosos a PPD, no fue posible probarlos
con dosis mayores de PPD,

Schachter (8) recalcd |a importancia de confirmar el
diagnostico de tuberculosis enpacientes con tuberculina negativa,
bues en un grupo de sujetos demostrd que 10 de 16 reactores
negativos a PPD y con tuberculosis, el agente causal eran
micobacterias  atipicas mas que todo del tipo Bateyy. Es
Importante poner cuidado en las técnicas de cultivo y tipifica-
cion. En el grupo estudiado, el intento de tipificacién  fue
fallido, a pesar de un examen directo positivo, el cultivo de
pacientes  tuberculino negativos con baciloscopia positiva, fue
reportada sin crecimiento, se recomienda efectuar las tipifica-
ciones atin no iniciado el tratamiento,
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VIIl. CONCLUSIONES

La Tuberculina PPD Rt-23 es el antigeno recomendado
para propésitos de diagnéstico, y frecuentemente el unico
antigeno de tuberculina que es empleado en muchas
pruebas clinicas.

La prueba de tuberculina en la tuberculosis pulmonar
confirmada, es valiosa, sugiriendo en caso de respuesta
negativa, continuar con el diagnéstico diferencial del paciente
e investigar la causa de su negatividad a la tuberculina.

Una reaccion negativa a 5 UT PPD, no excluye el diagnéstico
de enfermedad tuberculosa.

En este estudio se demuestra que la anergia a la tuberculina
en los pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada,
es especifica al PPD, con respuestas positivas a otros
antigenos que miden inmunidad celular.

La respuesta en mm. de induracién a la prueba de tuber-
culina es modificada por algunas variables: edad y tiempo
de tratamiento, existiendo alto y substancial grado de
relacion respectivamente, entre ambas,

A concentraciones mayores de PPD se puede incrementar
el numero de reactores positivos, pero la especificidad de
la respuesta se ve comprometida.

En este estudio no fue posible determinar la presencia de
infecciones por Micobacterias Atipicas; pero ésto no
descarta totalmente la existencia de este tipo de infecciones
en nuestro medio.
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Una primera causa de falso negatividad a J'Ia tuber(;uhn:aq es
el error técnico y/o material de prueba inadecuado. Atun

as, 10 es
siendo aplicadas las pruebas por personas ex§r;e, no &
posible excluir errores de técnica o mal materi p L

s 1500,
En este estudio observamos error técnico en 1.50/

La prueba con candida Albicans, es muy util y confiable
para medir inmunidad celujgr.

IX. RECOMENDACIONES

Que a todo paciente con diagnéstico de tuberculosis
pulmonar, se le efecttie de rutina la prueba de tuberculina,
cuya lectura sea anotada en la papeleria correspondiente
al récord clinico. i

En pacientes con tuberculosis pulmonar y tuberculina
negativa, proseguir con el diagnéstico a través de tipifica-
cién de bacilo y aplicacion de otras pruebas cutaneas,

Es necesario para el estudio de pacientes con tuberculosis
pulmonar, emplear pruebas cutaneas tanto con PPD Rt-23
como con PPD de micobacterias atipicas, por lo que es
importante que las entidades estatales dispongan de este
tipo de antigeno, por lo menos el PPD-Batey que es el
bacilo atipico méas comun que se reporta en los humanos.

Que se ponga especial cuidado en la técnica de adminis-
traciébn de la prueba, con el objeto de evitar al maximo
errores técnicos que alterarfan los resultados. Los procedi-
mientos deben ser realizados bor personal capacitado.

Realizar en Io posible un estudio de Ia incidencia de
reacciones cruzadas, o infecciones por M. atipicas, a través
de tipificacibn de los bacilos, especialmente en pacientes
con tuberculina negativa, Se recomienda que la tipificacidn

se efecttie antes de iniciar el tratamiento.

Es de importancia que en el uso de PPD en el estudio de
contactos a tuberculosis no debe tomarsele radiografia
de térax solamente a los reactores positivos a la tuberculina,
bues los casos negativos, no excluyen enfermedad tuberculosa.
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