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l. 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 epidemia-
lógico, que permite establecer la magnitud del problema; como
auxiliar cliagnóstico en los niños menores de cinco años no vacunados
con BCG, en quienes una prueba positiva, obliga a investigar la
presencia de lesiones tuberculosas en actividad; como método de
localización de casos de tuberculosis.

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

El propósito de este estudio es reportar 9 de 131 casO!
(6.80/0) de pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada que
presentaron respuesta negativa a la prueba cutánea con 5 UTPPD.
Se trató de investigar las posibles causas de alergia tomando en
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 infecciór
tuberculosa; y la utilidad de la prueba en pacientes con tuberculos~
confmnada.

Mi sincero agradecimiento a las Instituciones y persona'
que brindaron su ayuda y cooperación en la realización de estE
estuclio.



n. OBJETIVOS

Investjgar el valor de la prueba de Tu berculina, en
pacientes con tubercu10sjs puhnonar confilmada.

Detectar la presencia de reactores tu berculin o-negatjvos,
en pacientes con tubercu10sjs puhnonar confjrmada;
e fuvestjgar sus posjb1es causas a njve1 paciente, técnko
y de mawÓa1 de prueba.

InvesHgar sj exjste cambjo alguno en el grado de
reacción a la prueba de tuberculina, con el tratamjento
de la tubercu10sjs.

1nvesHgar en los reactores negatjvos a la tuberculina,
la presencia de fufecciones por otras MjcobacteÓas
(aHpjcas).
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111. HIPOTESIS

1. "El uso de la prueba de tuberculina en la tuberculosis
pulmonar confirmada, es de poco valor".

2. "La causa mayor de reacción negativa a la tuberculina,
es el error técnico ".

3. "En pacientes con tuberculosis pulmonar, la medida
de induración en respuesta a la prueba de tu berculina,
sufre variación con el tratamiento".

4. "Las infecciones pulmonares por mico bacterias atipicas,
pueden dar reacción positiva a la tuberculina PPD-
Humano".
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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
preséntaron reacción 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 tórax y resultados bacte-
riolágicos de esputo compatibles con tuberculosis pulmonar
activa, fueron incluidos como sujetos de prueba.

CONTROLES:

Aunque la mayor parte de este estudio incluyó una
comparación entre reactores posWvos y negativos a la prueba
cutánea 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 diagnósticos, excepto enfermedad
pulmonar. La mayoria con evolución aparentemente satisfactoria.

PRUEBAS CUTANEAS:

Tuberculina PPD-S: se utilizó PPD estándar de la OMS
del lote PPD Rt-23, estabilizado con Twen 80, empleando la
técnica y la dosis recomendada para la prueba están dar, 5 UT
(0.1 mI. del preparado) via intradérmica en la cara posterior
del antebrazo (lO). La tuberculina PPD del Rt-23, fue
proporcionada por la División General de Tuberculosis, a
través de la Clinica del Tórax. Tuberculina PPD-B (Batey):



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

Otros antigenos usados para evaluar inmunidad celular
por respuesta de hipersensibilidad retardada in vivo, incluyó
la prueba para Cándida Albicans, a concentración de 1: 1000
de acuerdo con las recomendaciones de la OPS (9). Utilizando
el antigeno más diluido, via in.tradérmica 0.1 mI. de acuerd~
con la preparación 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.

Proteínas Séricas: Se efectuó examen de Proteinas
y relación A/G, a un grupo de reactores positivos y
reactores negatívos a la PPD-S. El examen se efectuó
laboratorio del Hospital General de Occidente.

totales
al dé
en..e1, ,

CULTIVOS Y TIPIFICACION:

Efectuados en el laboratorio del Dispensario Central
de Tuberculosis, y en el laboratorio Integrado de Microbio10gi¡:¡
de la Facultad de Medicina de la USAC, a donde se enviaron
muestras de esputo para examen Directo, Homogenizadó,
Siembra en medio de Lowenstein-Jensen; tipificación con
el reactivo a la Niacina (Patho Tec). Estos procedimientos
fueron realizados para un grupo de reactores negativos a la
tuberculina, que presentaban aún baciloscopia positiva; en igual
forma con ¡-mes de comparación, a un grupo de reactores
positivos con baciloscopfa positiva.
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PROCESO ESTADISTICa:

Para' conocer e interpretar en mejor forma los resultados
obtenidos en este estudio, los datos fueron sometidos a un
procesamiento estadístico, que incluye datos en bruto porcen-
tajes, medidas de tendencia central, de correlación y presenta-
ción de cuadros y gráficos.
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V. ANTECEDENTES

TUBERCULINA. GENERALIDADES

DEFINICIONES:

PRUEBA TUBERCUUNICA:

Es una prueba de hIpersensIbilidad cutánea tardIa, general-
mente al ser positiva, indIcará que la persona ha ~ufrIdo tubercu-
losis o alguna InfeccIón por mIco bacterIas relacIonadas y que
persIste tuberculoproteIna secuestrada en el cuerpo, como para
mantener la reactIvIdad de la prueba cutánea. .

TUBERCUUNA:

. Hay dos pruebas cutáneas princIpales con tuberculIna:
la 'tuberculIna antIgua (TA) Y el derivado protéIco purjfjcado
(DPP). La primera se prepara a partir del fIltrado' de un cultIvo
crudo de M. tuberculosIs, además de las tuberculoproteínas
reactIvas contIene una varIedad de otros componentes del
bacilo y del medIo de cultIvo; mIentras que el DPP es preparado
medIante la precIpItacIón con sulfato de amonIo del fjJtrado
de un cultIvo. El DPP es más puro, más fácIl de reglamentar,
proporcIona menos reaccIones secundarIas y se encuentra en
uso extenso en la actualIdad, como materIal preferIdo para la
prueba.

UNIDADES DE TUBERCULINA (UT):

Tanto la TA como el DPP están estandarjzados en térmInos
de su reactIvIdad bIológIca en "UnIdades de TuberculIna" (UT).
Por acuerdo internacIonal la UT se define como la activIdad
contenIda en un peso específIco de lote DPP SeIbert número
49608 en un amortiguador específIco. Esta es la PPD-S. Actua1-
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mente en algunos lugares se prefiere expresar las dosis por peso.
La dosis normal de tuberculina estándar 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 in termédia tiene 5 UT
(empleado para la mayoria de procedimientos de prueba),. y
la tuberculina de segunda fuerza tiene 250 UT (carece de
especificidad, por presentar con frecuencia reacciones cruzadas
con mico bacterias atipicas).

HISTORIA:

Mientras buscaba el' tratamiento de la tuberculosis,
Koch estudió el efecto de la inyección subcutánea de bacilos
tubercu10sos' destruidos quimicam~nte, o muertos por calor;
encontró que en enfermos de tuberculosjs se producia
asi una reacción general violenta con fiebre alta. El. foco de
inyección se vo1via doloroso y rojo, presentando en ocasiones
esface10. Aunque esta inyección de tuberculina antigua
no logró los ¡-mes terapéuticos, permitió crear una prueba
cutánea diagnóstica de gran utilidad. Seibert y Long aislaron
la fracción 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 últimos años una prueba
estándar, 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 estándar se ejecuta con un mismo lote de
tubercu1ina DPP, el lote Rt-23, el cual ha sjdo preparado por el
Statens Serumininstitut de Copenhague, de acuerdo con el
UNICEF y la OMS, el método de preparación usado fue el mismo
que para los lotes anteriormente empleados en las campañas
internacionales. El lote Rt-23 ha sido titulado en varias
poblaciones humanas, en relación con el patrón 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 cutánea de la tuberculina es un prototipo de
la hipersensibilidad tardia. Actúa por función inmunitaria celular.
Una prueba con reacción positiva, indica la presencia de 1infocitos
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 1infocitos T
sensibjJjzados, vuelve a ser expuesta a los an tigenos, se sabe por
estudios anteriores, que sólo 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 están inmuno1ógicamente comprometidas, habiendo
sido atraidas al sjtio de inyección, por células que responden al
antigeno o por sustancias liberadas por estas células. Se ha sugerido
que la reacción inicial del antígeno con algunos 1infocitos sensibi-
lizados especificamente, da por resultado la producción de
mediadores solubles LINFOCINAS, capaces de reclutar por activi-
dad biológica, células inflamatorias del huésped, activándo1as y
manteniéndo1as en el sitio. Estas sustancias sirven como medio
de comunicación entre los reactivos celulares que participan en
la respuesta de hipersensibilidad retardada y pueden proporcionar
un medio por el cual se amplifique esta reacción. Se han demostrado
por 10 menos 4 mediadores importantes:

Mediadores que afectan los macrófagos
Mediadores que afectan los 1eucocitos polimorfonuc1eares.
Mediadores que afectan a los 1infocitos.
Factores que afectan otros tipos celulares.

Es importante mencionar por 10 menos los mediadores que
afectan los linfocitos, siendo ellos: -Factores mitógenos (su actividad
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es rrritógena, induce a los linfocitos normales a transformarse en
blastos, activa otros linfocitos no .sensibilizados), -Factores que
afectan la producción de anticuerpos (este material puede aportar
un mecanismo median te el cual, las células T y las células B cooperen
en la producción de anticuerpos para ciertos antigenos) -y el
Factor de transferencia al cual nos referiremos en seguida. La
capacidad para transferir la hipersensibilidad retard~da a la tuberc.u-
1ina 'a un tuberculino negativo, puede 10grarse medlante un matena1
dializab1e obtenido de un donador tuberculino positivo. Los
linfocitos sensibilizados contienen una sustancia de bajo peso
mo1ecu1ar, denominada factor de transferencia, que es liberada por
desin tegración de las células o por estimu1ación de éstas con el
antigeno especifico. Este material tiene la capacidad de preparar
a los linfocitos no sensibilizados para que ellos también puedan
responder al antigeno especifico, por aumen to de la sin tesis de
DNA y producción del mediador. El mecanismo mediante el cual
está capacitado para preparar linfocitos no sensibilizados para
responder a antigenos especificos, es desconocido. Hay algunas
indicaciones que el material puede ser un polinuc1eótido de una
sola tira, que es informativo o que puede proporcionar ciert.a
parte de un receptor para el an tigeno. El factor de transferenma
puede transferir de manera especifica, la hipersensibilidad retardad~,
sin preparar al huésped para sintetizar anticuerpos contra el anU-
geno. Similarmente cuando se agrega FT a la preparación de
1infocitos no sensibles in vitro, induce a los linfob1astos a una
transformación destinada a producir células sensitivas a la tuberculina.

Aunque en muchas formas, la separación 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 tóxica; sin embargo,
algunos tipos de antigenos parecen estimular más la inmunidad
celular. Por ejemplo algunas bacterias como el .baci10 tu berculoso,
provoca muy poca inmunidad humoral, pero desencadena
importan tes respuestas inmunes de tipo linfocitario. Los bacilos
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tubercu10sos invasores quedan rodeados de linfocitos hinchados
originando un proceso de tabicamiento que impide la invasió~
celular ulterior por dicho bacilo. Esto se explica por el fenómeno
de Koch: "cuando a un cobayo tuberculoso se le inyecta S. C.
una suspensión de bacilos tuberculosos, se produce una reacción
inflamatoria masiva en el sitio de la infección, que tiende a
encapsu1ar el material inyectado y frecuentemente conduce a la
necrosis; para que se presente este fenómeno no se requieren
bacilos vivos, sino ocurre similarmente con TA o DPP".

Histo1ógicamente la lesión cutánea se caracteriza por vaso-
dilatación inicial, edema e infiltración por células polimorfonu-
c1eares, ésto pronto es seguido por infiltración focal persistente
y marcada de células 1infociticas y mononuc1eares.

La intensidad de la reacción cutánea a la tubercu1ina en
el individuo hipersensib1e, no guarda relación con el nivel de
anticuerpos demostrab1es por medio de la reacción de fijación
del complemento u otras células. .

ELECCION y DOSIS DE LA TUBERCUUNA:

Se recomienda la utilización de tuberculina estándar de la
OMS, del lote DPP Rt-23 con Twen 80. El Twen 80 (po1isorbato
80), es un agente detergente que evita la pérdida y variación de
la actividad de la dilución, por absorción rápida 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 tubercu1ina de primera fuerza (1 UT), está reservada para uso en
el enfermo ocasional que se sospecha pueda ser muy sensible a la
tuberculina. La tubercu1ina de segunda fuerza (250 UT) tiene
reactividad cruzada con frecuencia con las micobacterias ~tipicas
y por tanto carece de especjfjcidad.
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TECNICAS DE APLICACION DE LA PRUEBA:

Puede administrarse por vía 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 múltiples
de Heaf (de las púas); ésta última es conocida también como
prueba de Rosenthal (tuberculina seca adherida sobre los puntos
de diversas púas pequeñas. El procedimiento de Mantoux (intra-
dérmica) es más confiable y reproducible. En la práctica clinica
o cuando deben efectuarse gran número de pruebas, es este
método el de elección, Y es el que recomienda la OMS para la
prueba estándar.

No debe aplicarse la prueba en un punto ya sensibilizado
por una p;'ueba tuberculinica anterior, ya que en este caso,
las reacciones se manifiestan y desaparecen más rápidamen te
(puede ser difícil de percibir), alcanzan un tamaño máximo
mayor y presen tan con más frecuencia un aspecto ampolloso:
Por ello cada vez que se re,!licen nuevas pruebas se cambiarán

> sistemáticamente los puntos de inoculación.

Se recomienda emplear una jeringa de 1 cc graduada en
décimas y agujas del calibre 27 con bisel corto. La inyección
debe producir una pápula isquémica plana con un borde que
sobresalga, acentuándose el relieve cutáneo. Errores de técnica
pueden dar alteración de los resultados.

MEDICION DE LAS REACCIONES E INTERPRETACION DE
RESULTADOS:

La prueba de la tu berculina se hace positiva de 4 a 6
semanas después de la infección o la inyección de bacilos avirulentos.

Una respuesta positiva consiste en 10 mm. o más de eritema
e in duración, y debe leerse de 48 a 72 Hrs. después. de aplicada
en relación al eje del brazo. La aplicación y lectura de la prueba,
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deberá. enconmendarse a personas experimentadas, para obtener
resultados uniformes.

Una prueba de tuberculina negativa, significa que no hay
infección tuberculosa o la presencia de anergia especifica o inespe-
cifica. Entre los factores clínicos asociados con la anergia se men-
cionan: lo) ERRORES TECNICOS; diluciones inapropiadas,
contaminación bacteriana, exposición al calor o a la luz, adsorción
del antígeno a las paredes del recipiente, inyección defectuosa-
20) DEFICIENCIAS INMUNITARIAS: ya sea congénitas o adqui-
ridas. 30) INFECCIONES tipo influenza, paperas, sarampión,
vacunas antivirales, tifo, tuberculosis miliar y activa, infección
diseminada, lepra lepromatosa, escarlatina.

Los resultados entre 1 a 5 mm. generalmente se deben a
reacciones inespecíficas, al traumatismo o al diluyente; y las
reacciones de 6 a 9 mm. se ha atribuído en su mayoría a sensibilidad
cruzada, algunas veces debído a infección con micobacterias no
tU,berculosas, que son patógenas para el hombre, tienen una relación
?ntigénica con el bacilo tuberculoso, y sus respectivas tu berculinas
presentaran reacciones cruzadas. Puede determinarse con razonable
probabilidad la bacteria infectante mediante pruebas comparativas
con PPD Rt-23 y PPD de mico bacterias atípicas (no se dispone de
momento en el comercio, pero en algunos casos es posible obtenerlos
de . los departamentos sanitarios estatales). Los conocimientos
actuales permiten deducir que en los casos en que existen reacciones
dérmicas al PPD del bacilo tuberculoso humano y a uno o más
preparados de PPD de M. atípicas, la más intensa de las reacciones
será probablemente provocada por el antigeno del organismo
infectante. Algunos autores señalan que. una reacción positiva
especialmente cuando es provocada solamente por dosis fúerte de
tuberculina, no indica necesariamente una infección con M,
Tuberculosis, sino que puede ser causada por una infección con
alguna de las micobacterias no cIasificadas, Durante los estadios
avanzados o terminales de la tuberculosis se ha observado que
puede desaparecer la alergia a la tuberculina; 10 mismo con la
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tuberculosis intensa o con otra enfermedad muy avanzada y en
parti.cu1ar c~ando existe~ deuames tubercu10sos en p1eura, peri-
cardio, memnges o pefltoneo, en estos casos la reacción puede
faltar por completo o presentarse sólo con dosis muy altas. A
veces es inhibida transitoriamente por factores no especificos tales
com~ .la in.~nición a~anzada, DHE, graves enfermedades febriles y
admmlstraclon de cortlCoesteroides.

LA AUSENCIA DE REACCION POSITIVA A LA TUBERCUUNA,
NO ELIMINA LA POSIBILIDAD DE INFECCION TUBERCULOSA.

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

Schachter, en un estudio retrospectivo en el Hospital
Naval de Sto Albans N. Y. reportó 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. atípicas (6 por M. Battey). Los
pacientes con M. tuberculosis presentaron enfermedad minima
no progresiva, no así los de M. atípica quienes tenían una enfermedad
avanzada.

18

,

Donald Y Jesse (7) en un estudio de evaluación Y
comparación

de reactores positivos y negativos a PPD de pacientes con tubercu-
losis pulmonar activa confirmada por baciloscopía, demostraron
que 49 de 200 pacientes (250/0) no respondieron a 5 UT PPD, la
comparación para sexo fue similar, pero no asi para raza, con más
sujetos blancos que probaron ser no reactivos; una comparación
adicional entre los 2 grupos, reveló valores significativamente más
altos en la respuesta de la población a la edad. El grupo no reactivo,
demostró valores más 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 indicó que 3 de 200
eran anérgicos (l.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 REST)LTADOS

En este estudio, la respuesta a la prueba cutánea con
5 UT PPD, menor de 10 mm. de induración, 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, únicamente 3 desarrollaron induración mayor de 5 mm.
(Tabla 1). Cuatro de los reactores negativos (3.050/0) pertenecen
al sexo masculino; y 5 (3.810/0) al sexo femenino).

Los resultados de la comparación entre reactores
positivos y negativos, a proteínas totales, albúmina, globuHna y
relación A/G, se describen en el cuadro 2; observándose pequeñas
djferencias entre ambos grupos, pero sus valores, exceptuando la
globu1ina que se encuentra Hgeramente elevada para los dos grupos,
los demás, están en límÍtes normales.

Los coefjcientes de correlación entre el grado de respuesta
a 5 UT PPD y algunas variables como edad, tiempo de conversión
y tiempo de tratamiento, se muestran en la tabla 3 y diagrama
No. 2, en donde la edad corre1acionada a tubercuHna presentó un
coefjciente de -0.85 (alto grado de relación entre las variab1~s).
El coeficiente de correlación entre tiempo de conversión y
respuesta a la tubercuHna fue 0.43 (grado moderado de relación
entre ambas variables. El tiempo de tratamiento y su relación con
la respuesta a la tubercu1ina ello un coefjciente de relación de
0.60. (substancial correlación) demuestra un alto grado de relación
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 clasWcados clÍnica-
mente como casos de reactivación y resistentes a drogas de
primera línea; y 1 caso como resistente.

21
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TABLA 1

Induración No. Sexo EDAD
mm. F M '> 24 25-44 45-64 65 Y +

>10 122 55 67 39 62 42 3

0- 5 6 4 2 2 3 o 1

>5 <10 3 1 2 O O 2 1

Total 131 60 71 41 65 44 5

,

Al ha berse efectuado la primera prueba con 5 UT PPD a
los sujetos de estudio conocidos con tubercu10sjs pulmonar,
se observó un total de 11 reactores negatÍvos, a qujenes se les
aplicó una segunda prueba a jgua1 dosjs, 2 de los 11 pasaron a ~er
reactores posÍtÍvos con mduración mayor de 10 mm. Esto Villa
a revelar en este estudjo un error técnjco de 1.50/0.

18 pacientes tenían en su regjstro cJjníco prueba
negatjva a 5 UT PPD, entre 2 y 3 meses atrá~,. habjénd?se
utj]ízado últimas dosjs del materja1 de prueba, adqumdo antenor-
mente. Se les aplicó la prueba con matería1 recién adquírjdo, 15 de
ellos djeron reacción posÍtÍva (83.30/0). Lamentablemente estos
datos no son muy amplías pero esta observación sugjere como
causa de negatÍvjdad, el materja1 de prueba y su calídad.

Todos los pacientes del estudjo presentaban 1esjones pu1mo-
monares por Rayos X, en tre moderadas y severas.

1 paciente de los tubercuJjno negatjvos, se observó con
tubercu10sjs pulmonar tÍpo mjJjar.

3 de los 9 reactores negatÍvos, permanecfan aún con
bacjJoscopía posÍtÍva, a pesar del examen directo posÍtÍvo, el cu1tjvo
para tjpj[jcación fue reportado sjn crecimjento. A una muestra de
tuberculino-posÍtÍvos con bacjJoscopía posÍtÍva, se les efectuo
cu1tjvo para tÍpjfjcación, las caracteristÍcas de crecimjento
correspondjeron en todos a bacjJo tuberculoso humano.

6 tu berculino negatjvos fueron probados con PPD-Bateyy,
con respuestas negativas.

3 de los reactores negatjvos a 5 UT PPD djeron respuesta
menor de 10 mm. a la prueba de jnmunjdad celular con cándjda.
5 respondjeron con más de 10 mm. de mduración. (Tabla 4).
Con fjnes de comparacíón al ser probados con cándjda 10 pacíentes
reactores posWvos a 5 UT PPD, todos (l000/0) respondjeron con

.- .-~... -~. .. .-.
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más de 10 mm. (Tabla 5). 12 pacíentes del grupo control (sm
enfermedad tuberculosa) fueron probados con 5 UT PPD y con
cándjda. 6 (500/0) fueron negatjvos a la tubercu1ma, mjentras
que 12 (lOO%) respondjeron a la prueba con cándjda, 1 pacíente
con mduracíón de 6 mm. (la prueba es posÍtÍva con más de 5 mm.).
Los demás respondjeron con valores de 10 mm. en adelante.
(Tabla 6).

Distribución de pacientes con tuberculosis pulmonar y su respuesta a la prueba

cutánea con 5 UT PPD.

j
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PPD Positivos PPD Negativos

Proteínas Totales 7.5 7.3

Albumina 4.2 3.8

Glogulina 3.2 3.6

I 93.120/0
Rel. A/G 1.5 1.1

D
[&
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DIAGRAMA 1
TABLA 2

Comparación de valores promedios entre reactores positivos
negativos a 5 UT PPD, en pruebas :séricaspara proteínas.

y

Porcentaje de pacientes con tuberculosis pulmonar, y
reacción positiva a la prueba con 5 UT PPD.

Porcentaje de pacientes con tuberculosis pulmonar, y

reacción negativa a la prueba con 5 UT PPD.
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TABLA 3

Variable Coeficiente* lnterpretación**

/
dad

Tiempo de

~espuesta a-Conversión
UT PPD '"

"'Tiempo de
Tratamiento

-0.85 Alto grado de
Relación.

0.43 Grado Moderado
de relación.

0.60 Marcada relación.

. Coeficiente de correlación de Pearson (2) que existe entre la
respuesta a 5 UT PPD y la variable.

** Interpretación del coeficiente de correlación según la tabla

de GA VETT (2).
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DIAGRAMA 2-A

Tuberculina mm.
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Diagrama de dispersión que representa la correlación entre
la edad y la respuesta a la tuberculina en mm.
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DIAGRAMA 2-B

Tuberculina mm.
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Diagrama de Dispersión que demuestra el grado de
correlación (0.43) entre el tiempo de conversión de
Baciloscopía y la respuesta en mm. a la prueba de
tuberculina.

DIAGRAMA 2-C

Tuberculina mm.
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Diagrama de dispersión del tiempo de tratamiento en meses
y la reacción a la prueba de tuberculina en mm.
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TABLA 4

Pte. No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Grupo de reactores negativos a 5 UT PPD y su respuesta a Cándida,

.1
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Tabla No. 6TABLA 5

Edad Pte. No. PPD5 UT CándidaPPD 5 UT CándidaPteoNo.
--.----

32 1 Omm 10mm16mm1 lOmm
44 2 Omm 18mm18mm2 18mm

3 28mm 22mm20mm 233 20mm
4 24mm 18mm16mm 244 16mm
5 Omm 20mm

1718mm 14mm5
6 10mm 18mm12mm 236 14mm
7 6mm 26mm16mm 207 16mm
8 Omm 18mm20mm 408 20mm
9 12mm 14mm2618mm 18mm9

24 10 Omm 6mm20mm 22mm10
11 12mm 18mm
12 16mm 18mm

4

O

t
O

S a 5 UT PPD y su reacción a CándidaReactores poS! ¡Vo Grupo control (sin enfermedad tuberculosa) y sus reacciones a

5 UT PPD y a Cándida

. I
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VII. DISCUSION

La falta de respuesta a 5 UT en 6.80/0 de los pacientes
estudiados, está de acuerdo con observaciones de Nash y Doug1as
(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) observó 90/0 de
negatividad. Masher (4) en 1951 enfatizó 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 último grupo probado con 250 UT PPD.

Las respuestas a 250 UT PPD se conocen como mespeci-
ficas por la frecuencia con que se prestan a reacciones cruzadas;
para propÓsitos de diagnóstico es recomendable utilizar 5 UT PPD
por respuesta más especifica. En este y otros estudios, no se han
encontrado diferencias significantes en cuanto a la distribución
por sexo entre reactores positivos y negativos a 5 UT PPD. Nash
y Doug1as (7) observaron más frecuencia de negatividad a la
tuberculina en la raza blanca. Kent y Schwartz (4) reportaron en
un estudio la totalidad de negativos eran blancos, a pesar de
que la población total era 200/0 no blancos. En este estudio todos
los sujetos pueden c1asificarse como mestizos.

Algunas mvestigaciones previas notaron diferencias
significantes en las protemas 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 cOITe1ación entre edad y la respuesta
a la tuberculina, sin embargo también existe relación en alto
y moderado grado con el tiempo de tratamiento y de conversión
respectivamente, según tabla de Gavett (2). Sin embargo, estos
datos es' necesario se

.
corroboren con observaciones posteriores.
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(4) notó reactividad menguada en pacientes mayoresJohnston . 'b'lid dde 60 años, a pesar de no presentar decrecin:¡ento en sens¡
¡ a

1 d ina o a cándida en este grupo, pac¡entes mayores de 60a a co e 1

d " 'f t- negativos a tuberculina, respon ¡eran POS¡lVamen e .a
::ida, revelando actividad de inmunidad celular y anerg¡a
especifica a la tuberculina.

La primera consideración .p,,:"a exp~cm: falso-negativos ~n
cualquier procedimiento diagnostlCo, teCnlca y,/o mateTlal
inadecuado deben ser sospechados; por mucho cu.¡dado que se
tenga, el error técnico no puede ser absolutamente exclu¡do.

Kent y Schwartz (4), señalan que en pacientes con tu~r.
culosis severa especialmente de tipo miliar y al?unos con af~cclOn
pleural, se ha especulado que una gran cantJdad de e,ndog~nos
circulantes de tuberculina unen a todos los ~nticuerpos d¡sponlbfes
y asi la relativa cantidad pequeña de ex.ogenos de tu.~erculma
inyectados, no es suficiente para ~r~~uc~ una reacClOn local
vjsible, ésto es un ejemplo de autodesens¡b¡l¡zaclOn.

Ferculow (4) y asociados, notaron una relación inv~rsa
entre la severidad de la enfermedad y la reacción. a, fa tuberculma.
Cuanto más enfermo está el sujeto, menos sens¡b¡]¡dad pos:e en
la piel para la tuberculina. Pirquet en 1908 (4) r~porto por
vez primera la pérdida de sensibilidad a la tu ~~culma con el
sarampión suponiendo que el virus del saramp¡~n .causa ~n~
disfunció; temporal de linfocitos. También se cons¡de:-o la ,~oSlb¡-
l'dad que este virus, pueda causar una elevada liberaclOn, de
:orticosteroides y éstos decrecen la sensibilidad de tuberculina,
por suprimir las respuestas inflamatorias, decreciendo la. perme:;
bilidad capilar y el tono vascular. Rich (4), demostro que
fenómeno es el resultado de inhabilidad te;nporal del. lech~
capilar a reaccionar. Ninguno de los 9 pac¡en tes negat¡vos
5 UT PPD presentaron sarampión o vacunas.

El hipotiroidismo y la sarcoidosjs se han descrito como
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causa de pérdida generalizada de la 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
reacción negativa. Este tipo de anergia no es mencionado en la
literatura, sin embargo, en este estudio encontramos una relación
substancial entre la respuesta a la tuberculina y el tratamiento.

La frecuencia de anergia especifica es difícil de establecer,
por falta de estudios suficientes. Sin embargo existen algunos
reportes importantes que revelan la exjstencia de reacciones
negativas especificamente a PPD, en pacientes con tuberculosjs
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 la prueba de cándida.
6 fueron anérgicos especificamente a 5 UT PPD, 3 pacientes que
dieron reacción 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) recalcó la importancia de confirmar el
diagnóstico de tuberculosis enpacientes con tuberculina negativa,
pues en un grupo de sujetos demostró que 10 de 16 reactores
negativos a PPD y con tuberculosis, el agente causal eran
mico bacterias atipicas más que todo del tipo Bateyy. Es
importante poner cuidado en las técnicas de cultivo y tipifica-
ción. En el grupo estudiado, el intento de tipificación fue
faliido, a pesar de un examen directo positivo, el cultivo de
pacientes tuberculino negativos con baciloscopia positiva, fue
reportada sin crecimien to, se recomienda efectuar las tipifica-
ciones aún no iniciado el tratamiento.
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VIII. CONCLUSIONES

1. La Tuberculina PPD Rt-23 es el antigeno recomendado
para propósitos de diagnóstico, y frecuentemente el único
antigeno de tuberculina que es empleado en muchas
pruebas clínicas.

2. La prueba de tuberculina en la tuberculosis pulmonar
conf"umada, es valiosa, sugiriendo en caso de respuesta
negaHva, continuar con el diagnóstico diferencial del paciente
e investigar la causa de su negatividad a la tu berculina.

3. Una reacción negativa a 5 UT PPD, no excluye el diagnóstico
de enfermedad tuberculosa.

4. En este estudio se demuestra que la anergia a la tuberculina
en los pacientes con tuberculosis pu1monar conf"umada,
es especifica al PPD, con respuestas positivas a otros
antigenos que miden inmunidad celular.

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

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

7. 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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. d /:'-'so ne gatjvidad a la tuberculina esU Pnmera causa e <ti . . d A '

na ,.
/0 material de prueba madecua o. unel error tecmco y

ersonas expertas, no essiendo aplicadas las Pru
d

eb~s ~or :mal material de prueba.'b1e excluir errores e tecmca ....
~~S~ste estudio observa:l1os error técriico en 1.50/0.

es muy útil y conEiab1e

.

8.

9. La prueba con cándida Albicans,
para medir inmunidad celular.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Que a todo paciente con diagnóstico de tuberculoms
pulmonar, se le efectúe de rutina la prueba de tuberculina,
cuya lectura sea anotada en la papeleria correspondiente
al récord clínico. .

2. En pacientes con tuberculosis pu1monar y
tuberculinanegativa, proseguir con el diagnóstico a través de tipifica-

ci6n de bacilo y aplicación de otras pruebas cutáneas.

3. Es necesario para el estudio de pacientes con tuberculosis
pUlmonar, emplear pruebas cutáneas tanto Con PPD Rt-23
como con PPD de micobacterias atipicas, por 10 que es
importante que las entidades estatales dispongan de este
tipo de antigeno, por 10 menos el PPD-Batey que es el
bacilo atipico más común que se reporta en los humanos.

4. Que se ponga especial cuidado en la técnica de
traci6n de la prueba, con el objeto de evitar al
errores técnicos que alterarian los resultados. Los
mientos deben ser realizados por personal capacitado.

adminis-
máximo
procedi-

5. Realizar en 10 posible un estudio de la incidencia de
reacciones cruzadas, o infecciones por M. atipicas, a través
de tipiEicación de los bacilos, especialmente en pacientes
con tuberculina negativa. Se recomienda que la tipificaci6n
se efectúe antes de iniciar el tratamiento.

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