LA REACCION A LA INYECCION
DE TUBERCULINA

COMENTARIOS SOBRE SU USO EN LA MEDICINA CLINICA

El individuo infectado por el ba-
cilo tuberculoso (M. tuberculosis
y M. bovis) desarrolla una respues-
ta inmunolégica celular (hipersen-
sibilidad de tipo retardado) cuan-
do sus linfocitos T. reconocen la
presencia de una proteina deri-
vada del bacilo tuberculoso. Por
aflos no se conocié la naturaleza
quimica de la tuberculosis, pero
recientemente el principio activo
de este compuesto ha sido bien
caracterizado. (1,2).

Las observaciones iniciales sobre
este compuesto fueron hechas
por Koch en 1891 y por mucho
tiempo se considerd que la reac-
tividad a la inyeccion de tuber-
culina era equivalente a un esta-
do de inmunidad en el pacien-
te. Actualmente se considera que
estos son dos fenémenos distin-
tos que pueden ocurrir simulta-
neamente en la misma persona.

La tuberculina descrita por Koch
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es simplemente un filtrado de
cultivo de bacilo tuberculoso y se
llama tuberculina vieja ("Oid
tuberculin" u OT). Debido a que
estos preparados son muy inesta-
bles, se considerd necesario puri-
ficar y estandarizar el producto
para usarlo con fines de diagnods-
tico. De este interés resultdo el
derivado proteico purificado o
PPD, que es un precipitado pre-
parado con sulfato de amonio
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a partir de un filtrado de culti-
vo de bacilo, concentrado y dia-
lizado y que permite ser estan-
darizado en base a su contenido
de proteina. Sin embargo, el
PPD, tampoco es un preparado
homogéneo ya que contiene
proteinas de peso molecular va-
riable y una serie de carbohi-
dratos. La actividad especifica
de la tuberculina reside en las
proteinas de mas alto peso mo-
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lecular uel compuesto. Reciente-
mente se han comenzado a usar
estas proteinas especificas para
estimular la reaccion a la tuber-
culina pero las mismas aun no
estan disponibles para uso gene-
ral (3).

En vista de que resulta dificil
una estandarizaciéon quimica de
los preparados comerciales de
OT y PPD, la OMS recomienda
una estandarizacion biologica
mediante la comparacién de los
distintos preparados con un pa-
tron (standard) de esa organiza-
cion. Como resultado de esto
se han establecido ciertas unida-
des comparativas: 1 unidad de
OT—10 microgramos (ug) de la
preparacion standard; 1 unidad
de PPD) 0.3 ug de la preparacion
standard; 1 unidad internacional
de tuberculina — 0.01 mg OT
o - 0.00002 mg PPD. (4.,5).

La reactividad a la tuberculina
aparece entre 1 y 3 semanas
después de la infeccion con
bacilo tuberculoso y a veces
después de la infeccién con
otras micobacterias, aunque el
paciente no presente signos de
enfermedad. La persistencia de la
reaccion depende en gran parte
de la persistencia de bacilos vi-
vos en el organismo. Si los baci-
los son eliminados por un trata-
miento efectivo, la reactividad
tiende a desaparecer en el curso
de meses a afios. Ya que el ba-
cilo tuberculoso persiste en el
humano por muchos afios des-
pués de la infeccion inicial (atn
en ausencia de tuberculosis), las
personas infectadas pueden de-
tectarse por este procedimiento.
La inyeccion de bacilos atenua-
dos o avirulentos como la cepa
BCG de Mycobacterium bovis,
usada en la inmunizacién acti-

va contra la tuberculosis, induce
reactividad a la tuberculina la
cual aparece 2 a 3 meses después
de la vacuna (11). Sin embargo,
en personas con historia de va-
cunacion con BCG debe tenerse
mucho cuidado de no atribuir
siempre a la vacuna una reac-
cién positiva a la tuberculina,
especialmente si el paciente
tiene historia de exposicién a
personas con tuberculosis activa.

Actualmente es posible investigar
la reactividad a la tuberculina in-
vitro sometiendo los linfocitos
del paciente a una reaccidon con
tuberculoproteina y examinando
su transformacion blastica. En
base a experimentos en animales
y en humanos parece ser que la
prueba cutanea es mas sensiti-
va, sin embargo, en ciertos pa-
cientes donde existen alteracio-
nes inmunologicas aun poco de-
finidas como la "compartamenta-
lizacion de linfocitos", las prue-
bas cutaneas pueden ser negati-
vas dando lugar a un aparente es-
tado de anergia, siendo en algu-
nos de estos pacientes positivas
las pruebas in vitro. Esto es im-
portante desde el punto de vista
clinico pues NO ES INFRE-
CUENTE encontrar pacientes
con tuberculosis activa que no
reaccionan a la administracion
de PPD (6,7,8). Algunos de es-
tos, cuando son tratados con
drogas antituberculosas, recupe-
ran la reactividad a la tuberculi-
na, supuestamente debido a una
redistribucion de linfocitos sensi-
bilizados a la tuberculina (4).

La prueba de tuberculina es el
elemento de diagndstico basico
para la deteccion de personas
infectadas por el bacilo tuber-
culoso. Se han descrito varios
métodos para efectuar la prueba,

y de ellos el método de Iviantoux
es el método Standard y el que
ofrece el may.or grado de confia-
bilidad y capacidad de reproduc-
cion. Rutinariamente se usa la
inyeccion de 5 unidades de tu-
berculina en 0.1 mi, por via in-
tradérmica. Se puede usar una
dosis mayor o menor en deter-
minadas circunstancias (9). La
interpretacion del resultado o
reaccion a la tuberculina se hace
a las 48-72 horas, se considera
positiva una induracion de 10
mm o mayorg Induraciones me-
nores de 4 mm se consideran ne-
gativas; 5 a 9 mm se consideran
dudosas y pueden reflejar infec-
ciones por bacilo tuberculoso o
por otras micobacterias.

El uso de la prueba de Mantoux
a veces presenta dificultades so-
bre todo en relacidon con la esta-
bilidad de la tuberculina una vez
que esta se reconstituye para su
uso, por esta razon se han desa-
rrollado métodos mas simples
para fines de muestreo inicial.
Entre estos se encuentra el
Tine test, que consiste en la
inyeccion de tuberculina median-
te un dispositivo con cuatro lance-
de metal previamente impreg-
nada con OT. La literatura tiene
numerosos articulos sobre el con-
tinuo debate entre los que reco-
miendan y los que proscriben el
uso de esta modalidad para la
prueba de tuberculina, y lo me-
jor es aceptar una posicion in-
termedia, y conocer las defi-
ciencias y virtudes del test para
utilizar las ventajas que ofrece

(10).

Se considera positivo cuando
aparecen una o mas papulas de
mas de 2 mm. en cada sitio de
la puncion, 48 a 72 horas des-
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pues. Pueden haber reacciones
falsas negativas. Los resultados
negativos y dudosos deben con-
firmarse con la prueba de Man-
toux.

DIAGNOSTICO DE LA
TUBERCULOSIS

La prueba de tuberculina unica-
mente sirve para identificar al pa-
ciente que ha tenido una infec-
cion con el bacilo de KOCH.
El diagnostico de la enfermedad
(tuberculosis) depende del AIS-
LAMIENTO E IDENTIFICA-
CION DEL BACILO TUBER-
CULOSO. La observacion de ba-
cilos acido resistentes en esputo,
liquido pleural y otros especi-
menes clinicos Unicamente ofre-
ce una evidencia presuntiva de la
enfermedad y so6lo con el cultivo
y la identificacién correcta del
bacilo se puede establecer su
susceptibilidad a las drogas anti-
fimicas.

El bacilo tuberculoso es una bac-
teria de crecimiento lento por lo
que su identificacion suele tardar
entre 6 y 10 semanas. El médico
generalmente debe iniciar el tra-
tamiento del paciente en base a
un diagnoéstico presuntivo y
modificar su conducta o conti-
nuar la terapia cuando se obtiene
la confirmacion del laboratorio.

La vacunacion con BCG no ase-
gura una proteccion prolongada
y el diagnostico de tuberculosis
debe incluirse en el analisis di-
ferencial de enfermedades que
semejan tuberculosis en indivi-
duos vacunados. (12).

La tuberculosis es una enferme-
dad endémica en Honduras y el
médico, sobre todo el médico

recién graduado, debe conocer
a fondo sus manifestaciones cli-
nicas y buscar evidencia de esta
enfermedad con multiples pre-
sentaciones clinicas. Las infec-
ciones en niflos suelen pasar
desapercibidas, la fase inicial
es escencialmente pneumonica
(horas a dias) dando lugar en
breve a una diseminacién sis-

témica hasta ubicarse en una lo-

calizacion linf o reticular. En esta
etapa, el foco pulmonar puede
ser fugaz y no detectarse radio-
logicamente. Es en este periodo
cuando el individuo se vuelve
reactivo a la tuberculina. La
importancia del diagnostico de la
tuberculosis ha sido enfatizada
en un editorial reciente (13).

COLOFON.

El uso juicioso de la prueba de
tuberculina permite al médico
orientarse en el manejo de pa-
cientes con posible infeccion tu-
berculosa, y es de mucho valor
en la deteccion de primoinfec-
ciones, sobre todo en nifios no
vacunados con BCG.
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