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a2l estudio y unicamente 1 enfermo recibié 2 pulsos de
ciclofosfamida intravenosa, tras la aplicacién de las pruebas
cutdneas. El 31% de los enfermos (14} recibidé cloroquina; de
ellos 10 pacientes recibieron 150 mg al dia, 9 de ellos, por un
minimo de 90 dias. Unicamente 1 paciente (2.22%) recibié 15 mg.

de metotrexate a la semana, por un periodo de 7 semanas.

Doce pacientes (24%) recibieron antiinflamatorios no
esteroideos diferentes a 1la aspirina (AINES), siendo el mas
frecuentemente indicado la indometacina (8 casos), a dosis de

150 mg al dia en $ casos, per al menos 90 dias.

La maycoria de los enfermos, 38 de 45 (84.4%) recibidé otro
tratamiento ademds del inmunosupresor, siendo éste por lo demas
variable. Treinta y ¢inco de 45 (77.8%), recibieron tratamiento
inmunosupresor tras la aplicacién de las pruebas cutaneas

{tabla 2).

Descripcidén de las caracteristicas generales y del tratamiento
para cada grupo:

- Grupo I (pacientes inactivos y sin tratamiento): se compuso
de 10 enfermos, 8 de las cuales eran mujeres, con una edad P de
35.8 afios, DE de 13.5 y limites de 20 a 61 afos. El MexSLEDAI
tuvo un P de 0.2, DE de 0.4, con limite menor de 0 y méximo de
1. E1 P del indice de gravedad fue de 4.1, con DE de 2.7,
limites de 0 a 10 y del indice de daito de 1.1, con DE de 1.5 y
limites inferior y superior de 0 y 5 respectivamente {tabla 3).
Unicamente 1 paciente de este grupo recibié un AINE, mientras

que 7 pacientes (70%) recibieron otro tratamiento (alopurinol
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en 1 caso, acido acetil salicilico (AAS) en 2, hormonales en 3,
tetraciclinas en 2, fraxiheparina, acenccumarina,
pentoxifilina, trimetropin-sulfametoxazol, omeprazol Yy
metoclopramida en 1, respectivamente). Tras la aplicacién de
las pruebas cutaneas, un solo enfermo recibié tratamiento
inmunosupresor, consistente en prednisona a dosis de 52 mg/dia,
en los 20 dias durante los cuales se realizaron las diferentes
lecturas; ademés, 7 pacientes recibieron otro tipo de
tratamiento dentro de 1la categoria de no inmunosupresor
{alopurinol en 1 caso, acengcumarina en 1, hormonales
combinados en 1, inotrépicos del tipo dopamina y dobutamina en
1, antibidticos en 2, heparina, pentoxifilina y BAAS en 1,
analgésicos vy antiacidos en 1 y finalmente parches de
nitroglicerina en 1).

- Grupo II (inactivos con tratamiento): constd de 10 pacientes,
todas mujeres, con una edad P de 35.7, DE de 14.9 y limites de
1% a 66. El MexSLEDAI P fue de 0.7, con DE de 1.0 y limites de
0 a 3. El indice de gravedad P fue de 4, con DE de 2.8, limites
de 2 a 10 y el indice de dafio P de 1.5, DE de 2.6 y limites de
0 a 8 (tabla 4). Todos estos pacientes, por definicién estaban
recibiendo tratamientc inmunosupresor previo a la aplicacién de
las pruebas cutédneas. Este dltimo se caracterizé por: 9
pacientes, prednisona a dosis variables de 1 a 100 mg/dia,
siendo la dosis més frecuentemente utilizada la de 5 mg/dia, en
2 pacientes; el 80% usd el farmaco, en los 90 dias previos a la
aplicacién de las pruebas cutdneas. Cuatro pacientes recibiercn

azatioprina, maximo 150 mg/dia (2 pacientes), 3 de ellos por
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cuando menos 90 dias. Seis pacientes recibieron c¢loroguina, 5
de ellos a dosis de 150 mg/dia por cuando menos 2 meses. Un
Unico paciente recibié un AINE por cuando menos tres meses, El
90% de los pacientes recibid otro tratamiento no inmunosupresor
{(captopril, nifedipina y bloqueadores-H2 en 4 respectivamente,
furosemida, dorixina y heparina en 2 casos, antibiéticos
{amikacina, clindamicina vy wvancomicina}l, ciclosporina A,
hormconales combinados, insulina, oximetazolona y clorotrimetén
en 1 respectivamente). Tras la aplicacién de las pruebas
cutdneas, todos los enfermos continuaron con el tratamiento
inmunosuprescor. El B0% recibid prednisona a dosis variables
entre 6 y 75 mg/dia, 4 de ellos a dosis menores de 10 mg/dia;
en 6 pacientes, las dosis estuvieron presentes cuando menos 20
dias. Unicamente 2 pacientes recibieron azatioprina a dosis de
25 y 50 mg/dia respectivamente, durante todo el tiempo en que
se efectuaron las lecturas. El 40% de los pacientes recibié
cloroquina, 3 de ellos a dosis de 150 mg/dia y uno, a dosis de
75 mg/dia, siendo la duracién del tratamiento, en 3 casos, de
20 dias. Finalmente en lo que respecta a este grupo, un unico
paciente recibidé AINE a dosis antiinflamatorias durante los 20
dias de lecturas mientras que el 80% recibid tratamiento no
inmunosupresor {5 pacientes tratamiento antihipertensivo
caracterizado por captopril, lisinopril, nifedipina y prazosin,
4 blogueadores-H2, 2 furosemida, 4 antibiéticos (amikacina,
amoxicilina-clavulanato, vancomicina, clindamicina Yy
ceftacidima), 4 paracetamol, 1 hormonales combinados,

difenilhidantoina, dopamina y dobutamina, citratos, insulina,
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INTRODUCCION:

El lupus eritematoso generalizade ({LEG), es una enfermedad
generalizada caracterizada por el dafic tisular resultante del
depésito de anticuerpos y de complejos antigeno-anticuerpo.
Este, parece ser el evento final de un proceso que se inicia
con la interaccidén (1) entre una susceptibilidad genética (2-4)
y factores ambientales, dando en udltima instancia una respuesta
inmune ancrmal, caracterizada por alteraciones cuantitativas
(5-7) y cualitativas en los linfocitos B y T, anormalidades en
el repertorio de inmunceglobulinas, asi como una
retroalimentacién defectuosa de la respuesta inmune.

Son numercsas las alteraciones inmunes, tanto hunorales como
celulares, que se pueden presentar en el LEG; entre éstas se
encuentran: alteracién de inmunoglobulinas, defectos en 1la
guimiotaxis (8,9), en la actividad fagocitica, en la respuesta
de hipersensibilidad retardada, en la capacidad de destruccién
intracelular del Staphylococcus aureus (10}, alteraciones en la
capacidad opsénica (1ll) asi come una degradacidn defectuosa del
DNA bacteriano por las células fagociticas (12). Ademds se han
descrito en los ultimos afios, alteraciones en algunas citocinas
(disminucién de IL2, aumentoc de IL6 e IL10, entre otras), cuyo
papel patogénicoc se perfila como fundamental para explicar
parte de las manifestaciones de esta entidad (13). Por todo 1lo
anterior, existe un estado de inmunosupresidén en los pacientes
con LEG, el cual determina anergia. Se define anergia como la

ausencia de respuesta ante un antigeno determinado; asi, se
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dice que una persona es anérgica cuando no puede montar una
respuesta del tipo de  hipersensibilidad retardada ante
determinados antigenos; de igual manera, las células B y T se
dicen anérgicas cuando son incapaces de responder a su antigeno
especifico bajo condiciones optimas de estimulacidén (14). Las
reacciones de hipersensibilidad retardada estan mediadas por
los linfocitos CD4 y citotdxices CD8, asi como macrofagos; la
forma tipica de manifestacién clinica es una dermatitis de
contacto, que se puede cuantificar mediante una medicidén del
area afectada determindndo asi, la magnitud de la respuesta
cutanea (14).

Uno de los pilares en el tratamiento del LEG, es el uso de
esteroides e inmunosupresores; algunos autores han documentado
gue dosis diarias de corticosteroides mayores a 1% miligramos
(mg}), suprimen 1la respuesta cutidnea de hipersensibilidad
retardada caracteristica de 1la prueba de la twberculina,
mientras gque dosis alternas de esteroides, en general no lo
hacen; sin embargo, no todos los estudios coinciden en que los
esteroides alteran la reaccidén de hipersensibilidad, ya sea a
antigenos wuniversales, como candida y tricofitina, & mas
selectivos (15). Por otra parte, se ha descrito que los
esteroides preoducen un descenso, fundamentalmente en 1los
linfocites T CD4 y por tante, disminuyen la relacién entre
linfocites CD4 y linfocitos CDB {16); son téxicos para los
linfocitos T, especificamente para los timocitos corticales
inmaduros e inhiben la actividad inflamatoria de macréfagos vy

otros fagocitos (17); en resumen, estos farmacos alteran la
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respuesta inflamatoria, independientemente de la indole de la
misma.

La scbrevida de los pacientes con LEG ha mejorado en los
altimos 40 afios; algunos factores involucrados son una mejor
comprensién de su patogenia, 1los avances en los métodos
dialiticos y otros tratamientes, especificamente la aparicidén
de inmunosupresores y esteroides, antibiéticos Y
antihipertensivos mas eficaces, asi como la posibilidad de un
diagnéstico mads temprano. En 1953, ésta, a los 5 afios, rondaba
el 50% mientras que tras la era de los estercides, en 1990, la
sobrevida a los 5 afios sobrepasaba el 80%. A pesar de ello, los
pacientes con LEG tienen una mortalidad mayor que la de 1la
poblacién sana (18), las mujeres tienen una mortalidad 4 veces
mayor que la de los hombres y los més altos indices de
mortalidad en poblacién blanca estdn en las edades comprendidas
entre los 65 y 74 afios (19).

Si se analizan las causas de morbimortalidad en LEG, vemos gue
tante el dafioc renal comoc las infecciones (20,21} juegan un
papel primordial. Antes de 1962, las dos primeras causas de
mortalidad en pacientes con LEG eran la falla renal y la
actividad en el sistema nervioso central, respectivamente (22).
En la serie de Klemperer, ubicada en la era pre-esteroidea, las
infecciones por bacterias patégenas y la tuberculosis (TB),
jugaban un papel importante mientras gue las bacterias
oportunistas no eran relevantes (23,24). Afios después, Reveille
y cols, Dubois y cols, en sus respectivas series, analizaron

las causas de mortalidad de los enfermos lipicos en los



-

periodos comprendidos entre 1975-1984 y 1980-1989 y encontraron
a las infecciones en el 39% y 19% de los casos, respectivamente
(25,26). Asi, en la era de los 80, las primeras causas de
mortalidad en nuestros pacientes fueron, actividad, infeccidn y
enfermedad cardiovascular; hoy en dia, estas 3 causas siguen
vigentes; sin embargo, se conoce el pico bimodal de mortalidad
por LEG y sabemos gue 1la enfermedad cardiovascular es la
primera causa de mortalidad tardia.

Lo anterior no es de extrafiar, si recordamos las alteraciones
del sistema inmune ya descritas aunado a gue estos pacientes
reciben frecuentemente tratamiente  inmunosupresor; parece
obvio, que los enfermos lupicos sean diana facil de cualquier
microorganismo. Desde los primeros informes de LEG por
Klemperer (22), se ha demostrado que la frecuencia de infeccién
es alta, actualmente, alrededor del 27% ({27), misma que
practicamente no ha variade en las ultimas décadas; por el
contrario si lo han hecho los gérmenes implicados; se han
descrito infecciones bacterianas, especialmente por Salmonella
sp, Staphylococcus aureus...; virales encabezadas por herpes
zoster cuya frecuencia es mayor en pacientes que reciben
tratamienteo inmunosupresor, especialmente esteroides; fungicas,
con una mencidn especial para la Candida albicans v finalmente,
infecciones por parasitos y protozoos {28).

Dentro de un contexto méds clinico, se han relacionado algunas
caracteristicas de 1la enfermedad, con un mayor riesgo de
desarrollar infecciones. Por un 1lado, algunos autores han

determinado mayor frecuencia de éstas en los periodos de
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actividad de la enfermedad (29,30). Aunado a lo anterior,
Ginzler encontrd ademias mayor frecuencia de infecciocnes en
pacientes con datos de actividad renal (demostrada ésta por
sedimentc activo y proteinuria), con uremia, la veloccidad de
sedimentacion elevada 3% la ingesta de medicamentos,
especificamente esteroides. En este estudio, el uso de
azatioprina, salvo en el caso de leucopenia secundaria a
toxicidad de la médula ésea por el inmunosuprescr, no se pudo
relacionar claramente con una mayor frecuencia de infecciones
{31}, hecha la salvedad de la infeccién por herpes zoster.

En wuna era, donde la epidemia mundial del Sindrome de
Inmunodeficiencia adguirida (SIDA)} ha puesto de nueveo en
primera plana a determinadas infecciones que se tenian
relegadas al olvido, cuando menos en paises desarrollados, no
podemos menos gque mencionar a la TB. Como sabemos, esta entidad
sigue siendo una de las principales causas de mortalidad, en
numeroses paises y por lo tanto, constituye un grave problema
de salud piblica. Segin la OMS, en tode el munde, ocurren 10
millones de nuevos casos al afic (32); la incidencia de
infecciones tuberculosas ha aumentado en la udltima década,
tanto en los paises en vias de desarrollo como resultado del
deterioro de las condiciones socicecondémicas, c¢cmo en los
paises industrializados, debido a 1la afeccidén de ciertas
minorias (enfermos con SIDA, ancianos e inmunosuprimidos) (33);
en dichos grupos, la TB puede presentarse comoc forma

extrapulmonar, lo cual dificulta el diagndstico. Por otra parte



la aparicién de cepas resistentes a los antifimicos
tradicionales ha empeorado el preonéstico.

La asociacién de TB y LEG estid bien reconocida (34). En una
cohorte de 311 pacientes con LEG, estudiados entre 1866 y
1979, Fen y Tan encontraron una prevalencia del 5%; 1lo
relevante de este estudio, fuereon la alta incidencia de TB
miliar, el retraso en el diagnéstico de las formas
extrapulmonares, asi como el hecho de que se confundian muchos
sintomas clinicos de la TB, con los de la enfermedad de base.
Segun un estudio realizado por Hernandez-Cruz y cols en nuestro
Instituto, el numero de tuberculosis activa en pacientes con
LEG esperado por afio es de 5-6.

Tradicionalmente, se ha usado en todo el mundo la prueba de
PPD, como método de escrutinio para investigar la exposicién a
Mycobacterium tuberculosis, ya que se trata de un método
sencillo y aplicable a grandes poblaciones.

Esta prueba, tiene su principio en el hecho de que la infeccién
por Mycobacterium tuberculosis produce sensibilizacién a los
antigenos de este microorganismo; estos antigencs son proteinas
capsulares gque se encuentran en los extractes llamados
tuberculinas; dos, son los gque habitualmente se usan: la vieja
tuberulina y el derivado proteico purificado o PPD, obtenido de
filtrados de la primera (35).

La prueba del PPD, se caracteriza por evocar una respuesta
inmune de tipo celular y por lo tanto, se piensa gue se altera

en pacientes con LEG. Se trata de una prueba de



hipersensibilidad retardada o tipo IV que nos ayuda a
determinar si un individuo ha sido infectado previamente por
Mycobacerium tuberculosis. En dicha prueba:

1. Se inyecta, subcuténeamente, una pequefia cantidad del
antigeno.

2. En aquellos individuos previamente en contacto con el
patégeno, se desarrolla una respuesta inflamatoria, mediada por
células T, en las siguientes 24 a 72 horas: 1la respuesta
depende de células inflamatorias que acuden al 1lugar de
inoculacién del antigeno (especificamente células Thl ),
reconocen al antigeno a través de las células presentadoras de
antigencs asociadas a las moléculas de clase II del sistema
mayor de histocompatibilidad y liberan citocinas (36).

3., Estas a su vez, actuian sobre el endotelio vascular, reclutan
nuevas células ({linfocitos T y fagocitos), incrementan el fluje
sanguineo y activan la cascada del complemento.

4. Como resultado de todo lo anterior, se produce en definitiva
un dafic local, visible en forma de un Area eritematosa e
indurada, la cual desaparece a medida gque el antigeno es
degradado {14) .

Cada una de las fases descritas tarda horas en presentarse por
lo gque la respuesta final debe de ser valcrada sdlo después de
24 a 48 horas de la aplicacién (36,37).

El PPD se inyecta con la técnica intradérmica del Mantocux.
Existen varias preparaciones de PPD: la estandar (PPD-S8}, gque
tiene una dosis de 5 unidades de tuberculina (se define como la

actividad bieclégica contenida en una dosis de 0.lmcg/0.1ml de
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PPD-5), la de 1 unidad de tuberculina, la de 250 y el RT-23 que
contiene 2 unidades de tuberculina.

En un estudio publicade en la revista Clinical Infectious
Diseases, en 1994, por Julio Molina y cols. En dicho estudio se
aplicé la prueba de Mantoux a 80 trabajadores sanos del sistema
de salud de un hospital de tercer nivel, cuya edad promedio (P}
fue de 28 afios con limites minimo a maximo de 18 a 60 afos,
siendo el 76% {61} mujeres. Se aplicaron simultaneamente PPD de
50 ¥y el‘ de 20U, clasicamente recomendado por la OMS. Ambos
fueron leidos a las 72 horas, dando come un valer positive, la
clésica induracidén de 10 mm. El 75% de los sujetos gue
recibieron PPD de 50U fueron reactores mientras que sélo 1o
fueron el 43% de los gue recibieron PPD de 20 ({p menor de
0.001). Con base en estos hallazgos, la sensibilidad del PPD de
20 fue del 100%, mientras que la especificidad tan solo de 57%;
sin embargo, si se daba cono resultado de la prueba positiva,
una induracién de 5 mm , entonces la especificidad del PPD de
20 aumentaba a un 90%, similar a la del PPD de 5U. Asi mismo,
la sensibilidad, del PPD de 50 fue del 90%. Las recomendaciones
de los autores fueron, la aplicacién del PPD de 5U o bien en el
caso de aplicar PPD de 20 la lectura de éste como positiva a
partir de 5 mm de induracién, para el estudio de prevalencia y
de incidencia de TB en pcblacién abierta (38).

Recientemente, se publicé un trabajo que sugiere que la
reactividad variable, tiene un alto valor predictive para
demostrar infeccién tuberculosa, definiendo reactividad

variable, como una induracidén menor a 10 mm a las 72 horas, la
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cual en la lectura a los 6 dias aumenta su tamano a mas de 10
mm de induracidn. Este hallazgo se deriva del hecho de gue la
reactividad variable, en un grupo de personas de alto riesgo
para TB, es predictor de positividad para el fenémeno de
reclutamiento (39). Los hallazgos mas importantes de 1los dos
estudios anteriores fueron:

1. Aplicacién de PPD de 5U con lectura positiva por encima de
los 5 mm de induracidédn, relectura a los 6 dias (reactividad
variable} vy

2. BAplicacién de nueve PPD a las 2 semanas para valorar
fenémeno de reclutamiento; éste se define como la apariciédn de
reactividad inducida por 1la aplicacién de tuberculina, en
sujetos infectados y que no demostraron dicha reactividad en la
primera aplicacidén de PPD, apareciendo ésta en un segundo reto.
La prueba se realiza por lo tanto en 2 pasos, especificamente
en los que inicialmente no reaccionaron. Se considera un
resultado positivo en la segunda prueba cuando se presenta un
incremento en la induracién de cuando menos & mm, con relacidn
a la prueba inicial, siempre y cuandc la segunda induracidén sea
de 10 mm o mas (40,41). Con esta prueba, tenemos la posibilidad
de detectar sujetos infectados gue no respondieron al primer

reto, mediante uwno segundo.
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JUSTIFICACION:

Como ya se ha mencionado la TB sigue siendo un problema de
salud mundial, gque afecta tanto a paises desarrollados comoc a
los paises en vias de desarrollo. Datos recientes de la
Secretaria de Salud estiman una incidencia en México de TB de
41/100000 y una tasa de mortalidad de 7.3/100000 (42}.

Por otra parte, esta entidad, en los pacientes con LEG, se
caracteriza por ser de dificil diagnéstico, de presentacién
atipica y con elevada mortalidad, por lo que 1la deteccién
temprana de los sujetos enfermos es fundamental.
Tradicionalmente, se ha usadc la inyecciédn subcutinea de PPD de
50 para detectar los pacientes en contacte c¢on la micobacteria,
y determinar asi gquienes deben de recibir tratamiento
profildctice y quienes, completo. Se describe que los pacientes
con LEG tienen disminuida la respuesta de hipersensibilidad
retardada, misma que es la base de la pruesba de PED.

Dado que contébamos en nuestro Instituto con una poblacién
numerosa de pacientes ldpicos, y que la prevalencia de la TB en
México habia aumentadoc en los ultimos afnos, decidimos elaborar
un estudic donde se evaluase la respuesta al PPD, en pacientes
con LEG y distintos estadios de actividad de la enfermedad y de
inmunosupresién, en funcidn ésta del tratamiento. Esto, nos
permitiria determinar la prevalencia de PPD positivo en lipicos
y en controles sancos. Por otra parte, a través de la aplicacién

simultanea de 8 antigenos universales, se determinaria si los
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pacientes tenian la respuesta de hipersensibilidad retardada

disminuida, siempre comparado con controles sanos.

OBJETIVOS:

PRINCIPAL

i. Conocer la prevalencia de la respuesta al PPD en pacientes
con LEG, agrupados segin el grado de actividad, el tratamiento
¥y la presencia de TB y compararla con la de un grupo sano.
SECUNDARIOS:

2. Evaluar el efecto del fendémeno de reclutamiente, aplicado a
los catorce dias de la prueba inicial, en esta misma pcblacién
de pacientes ldpicos y de controles sanocs.

3. Comparar los resultades con la respuesta a 8 antigenos
conocidos y un control de glicerina.

4. Comparar los resultados contra poblacién sana.

HIPOTESIS:

1. La respuesta cutdnea a la prueba de PPD y al reto con 8
antigenos en pacientes con LEG, es menor gque la que se produce
en controles sancs.

2. Dicha respuesta es diferente en los subgrupos de enfermos

con LEG activo y/o inactivo, con o sin tratamiento.
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MATERIALES Y METODOS:

DISERQ DEL ESTUDIO:

Experimental, comparative y prospectivo.

ESQUEMA DE MUESTREOQO:

El estudio conté con cinco grupos de pacientes:

I. Pacientes con LEG inactiveo, sin tratamiento inmunosupresor.
II. Pacientes con LEG inactivo, con tratamiento inmunosupresor.
III. Pacientes con LEG activo sin tratamiento inmunosupresor.
IV. Pacientes con LEG activo, con tratamiento inmunosupresor.

V. Pacientes con LEG y tuberculosis activa.

La seleccidn de pacientes se realizd de la siguiente manera:

Los pacientes con LEG activo sin tratamiento y con LEG y TB
fueron incluidos en el estudio, segun se diagnosticaron vya
fuere en un sector de internamiento, en el servicic de
urgencias © a través de la consulta externa. El resto de los
pacientes se obtuvieron de la consulta externa de Reumatologia,
de la consulta de urgencias o bien del Area de hospitalizacién.
Los pacientes fueron admitidos en el estudico a medida que
fueron captades de las consultas ya mencionadas, siempre vy
cuando aceptaran participar y pudieran acudir al hospital en
los dias en que se realizaron las lecturas.

Los controles sanos fueron seleccionados, pareados por edad y
sexo, entre el grupo de trabajadores del Instituto, no
relacionados con la atencién de enfermos, manejo de muestras y

secreciones, quienes aceptaron participar en el estudio.
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ELIGIBILIDAD

Se eligieron aquellos pacientes con diagnéstico anterior o
reciente de LEG, activo o inactivo, con o sin tratamiento
inmunosupresor y gque cumpliesen cuandoc menos cuatro criterios
de clasificacion del Colegio Americanc de Reumatologia (CAR),
antes Asociacién Americana de Reumatologia, 1982 (43). Se
eligieron aquellos pacientes que accedieron a la aplicacién del
PPD 5U al momento del ingreso al estudio y que pudieron acudir
a las lecturas cuantas veces fueron necesarias; no se
excluyeron a aquellos pacientes que murieron antes de completar

las lecturas.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluyeron a aquellos pacientes que no cumplieron, cuande
menos, 4 criterios de clasificacién del CAR, embarazadas, con
dermatosis extensa o bien a quienes se les hubiera hecho
recientemente el diagnéstice de TB y estuviesen recibiendo
tratamiento adecuado.

También se excluyeron a los enfermos con alergias conocidas a

alguno de los componentes de las intradermoreacciones.

REALIZACION DE LA PRUEBA:

El multiset es un aplicador desechable, cargado con 8 antigenos
universales, los cuales evalian la respuesta de
hipersensibilidad cutédnea retardada, y un testigo de glicerina,

en un aplicador de resina acrilica. Se aplica mediante una
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inyeccidn intradérmica por multipuntura, sobre la piel sana,
tréds la limpieza adecuada de la misma. La lectura es practicada
a las 48 horas; ésta puede ser individual y consiste en la
lectura, en milimetros, de los didmetros medios de cada
induracién resultante de 1la aplicacidn de cada antigeno; o
bien, global, la cual consiste en la sumatoria de cada didmetro
medio (en milimetros de induracién), de las 8 reacciones
antigénicas; en general, se considera positiva toda aquella
reaccién individual, cuyo didmetro es mayor o igual a 2 mm. La
lectura global nos da una mejor idea del estado de anergia del
enfermo y facilita comparaciones entre cada unc de los grupos
de enfermcs y los controles. A continuacién, se refieren la
numeracién y las dosis de cada antigeno; cada cabeza de la
multiprueba estd numerada y precargada con una gota de un
antigeno en 70% de sclucién con glicerina, de la siguiente
manera:

1. Antigenc tetdnico: 550.000 unidades Mérieux/ml.

2. Antigeno diftérico: 1.100.000 unidades Mérieux/ml.

3. BAntigeno estreptocdcico {grupc C): 2.000 unidades Mérieux/
ml.

4. Antigeno tuberculinico bruto: 300.000 U.I./ml.

5. Testigo de glicerina: 0.70¢/ml.

6. Antigeno Candida albicans: 2000 unidades Mérieux/ml.

7. Antigeno Tricophyton memtagrophytes: 150 unidades
Mérieux/ml,

8. Antigeno Proteus mirabilis: 150 unidades Mérieux/ml.
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La multiprueba fue desarrollada por los laboratorios Pasteur
Mérieux S$.V. Lyon-France, en noviembre de 1995.

Una vez que los pacientes fueron elegidos y se obtuvoe el
consentimiento verbal para el procedimiento, se procedié a la
realizacién del mismo:

1. Aplicacién subcuténea de la prueba de PPD de 50, a todo
paciente elegido para el estudio, de preferencia en el
antebrazo, con las técnicas habituales de limpieza;
concomitantemente se aplicaron 7 antigenos comunes y un control
de glicerina a través de un dispositivo que permitié la
aplicacién simulténea, bajo las mismas condiciones higiénicas
gque las del PPD. La aplicacién de esta prueba, siempre y cuando
fue posible, se realizd en el hemicuerpo contralateral a la del
PPD. En el momento de la primera inyeccién, se realizé
entrevista y exXploracién fisica al paciente, asi como
aplicacién de 3 instrumentos para evaluar actividad, gravedad y
dafioc del LEG. Todas ellas se realizaron por personal entrenado,
miembros del departamento de infectologia.

2. A las 48-72 horas, se realizdé lectura en milimetros de
induracién, tanto de la prueba del PPD ({a dicha lectura se
denominé PPDl} come de la de la multiprueba, anotande por
separado cada uno de los valores; a los 6 dias de la aplicacién
inicial, se realizé lectura tardia de los milimetros de
induracién, exclusivamente de la prueba del PPD {dicho
resultadc se denominé PPD2}. El resultado de la induracién no
fue referido come positive o negative, sino que se ancotaron los

milimetros de induracion, con un método de lectura
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estandarizado consistente en la lectura de los milimetros de
induracién, sacando un promedio de los dos didmetros mayores de
la lesidn indurada. Todas las lecturas fueron realizadas por 2
Gnicos miembros del personal, uno de ellos especializado en
aplicacién y lectura de PPD, el segundo, miembroc del
departamento de reumatologia.

3. Cuando se obtvieron menos de 5 mm de induracién en
cualesquiera de las 2 lecturas iniciales, se reaplicd, a los 14
dias de la aplicacién inicial, un nuevo PPD de 5U, para valorar
el fendmeno de reclutamiento. En esta segqgunda inyeccidn, 1las
lecturas se realizaron entre las 48 y 72 horas (resultado
denominado PPD3) y a los 6 dias (resultado referido como PPD4),
respectivamente; al igual que en ocasiones anteriores, las
lecturas fueron referidas en milimetros de induracién.

En todos los pacientes gque estaban recibiendo algiin tipo de
tratamiento, se anotd la dosis, duracién en los 90 dias previos
y en los 20 dias posteriores a las intradermoreacciones, tipo y
caracteristicas del/o de los farmacos prescritos.

En caso de ser necesario tratamientco para enfermedad A&cido
péptica o similar se evitd, en la medida de lo posible, el uso
de bloqueadores H2 para evitar interferencias con la magnitud

de la respuesta cutdnea.

VARIABLES A EVALUAR:
- Resultadoe de 1la prueba de PPD, medide en milimetros de
induracién, en las 2 aplicacicnes ya descritas, a las 72 horas

(PPD1 y PPD3) yv a los 6 dias {PPD2 y PPD4).
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- Resultado de la multi-prueba concomitantemente aplicada, en
milimetros de induraciédn.

- Valoracién de los indices de actividad, gravedad y daific de
LEG en cada unc de los pacientes.

- Uso de medicamentos: esteroides, inmunosupresores,
clorogquina, otros..., tantc como tratamientc previo, como tras

la aplicacién de la prueka.

DEFINICICNES OPERACIONALES:

1. LEG: se definieron pacientes con LEG a agquellos pacientes
gue cumplieron cuandc menos 4 criterios de clasificacién del
CAR, 1982 (43).

2. Tratamiento inmunosupresor: uso en los 90 dias previes a la
aplicacién del PPD de los siqulentes tratamientos: esteroides a
cualquier dosis, azatioprina, cloroguina, metotrexate,
ciclofosfamida, ciclosporina u otros agentes gquimioterdpicos.
El uso de AINES no se consideré tratamiento inmunosupresor.

3. Actividad: consideramos lupus active a aquel c¢on wuna
puntuacién en el MexSLEDAI superior o igual a 3 y enfermedad
inactiva , cuando la puntuacién en dicho indice fue inferior a
3 (es decir valores de 0,1 y 2), {(44}.

4. Para cuantificar la gravedad de la enfermedad se aplicd el
indice correspondiente de KATZ (45).

5. Para cuantificar el dafio de los pacientes con LEG se utilizé

el indice de darfio de GLADMAN (46).
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ANALISIS ESTADISTICO:

La descripcién de los grupos se realizdé con estadistica
descriptiva: cdlculo de medias, modas, promedios, desviacién
estandar y distribucidén de frecuencias.

Posteriormente se compararcn los resultados de cada una de las
mediciones del PPD en milimetros de induracidn y de cada uno de
los antigenos del grupo control, contra cada uno de los grupos
de enfermos con LEG, utilizando la prueba de suma de rangos
seriados de Wilcoxon o estadistica de Mann-Whitney para dos
muestras independientes.

La comparacién intragrupe se efectud mediante la prueba de
rangos asignados de Wilcoxon o prueba de la mediana {prueba de

U de Mann-Whitney).

ETICA:

- El proyecto se apegé a los principios de experimentacidédn en
humanos establecidos en los postulados de Helsinki y del comité
multinacional de investigacién biomédica.

- Todos los pacientes pertenecientes al estudio, fueron
invitados a participar en el mismo y se les solicitd
consentimiento verbal.

- La aplicacién de PPD en enfermos a quien se les iniciaréa
esteroides es un lineamiento aceptado y para muchos considerado
come obligado.

- Cuandoc alguna de las 2 lectutras de PPD dio un valor superior
© igual a 10 mm de induracién se procedié como lo

internacionalmente recomendado en estes casos: se realizd
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bisqueda intencionada de TB activa, mediante revisién clinica
del paciente, realizacién de placa de térax, determinacién de
BAARES en orina y cultivo de expectoracién o en su defecto
determinacién de bacilos en jugo gastrico, todo ello aunade a
la valoracidn oportuna por parte del servicio de infectologia.
En caso de que alguno de los resultados anteriores fuese
positivo, el paciente recibid indicacicones para el tratamiento
con alguno de los esquemas convencionales. En caso de resultar
negativos, se recomendd tratamiento profildctico con isoniacida
por 6 meses y vigilancia, entre otras, de toxicidad hepética
por el farmace (47). Todas las recomendaciones antes descritas,
estuvieron sujetas a la aceptacién por parte del paciente y a
modificaciones por parte del departamento de infectologia.

- Para los pacientes con resultado de PPD negativo, es decir
menos de 10 mm de induracidn, se recomendd seguimiento anual en
lo gque a controles con nuevos PPD se refiere, ademas de sus
consultas regulares.

- El misme procedimiento se llevéd a cabo para los controles

5anos.

EFECTOS SECUNDARIOS:

Se han descrito algunos efectos secundarios tanto para la
aplicacidén del PPD como de la multiprueba, consistentes en
reacciones locales: reaccidn eritematosa durante 3 a 10 dias
sin lesién cicatricial. En los sujetos altamente
sensibilizados, la reaccidn puede ser mas intensa,

especificamente a algin antigeno en particular, y dar lesiones
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vesiculares o ulcerosas. También se han descrite dolor o
prurito local, los cuales pueden ser atenuados por 1la

aplicacién de corticoides locales o hielo.
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RESULTADOS:

Resultados generales:

Se incluyeron en el estudio un total de 45 pacientes y 10
contreles sanos, de una poblacién con fenotipo mestizo-
mexicano; de ellos, 47 eran mujeres (85.4%) y B8 hombres
(14.6%), con una proporcién de 5.8 mujeres por 1 hombre.

La edad promedio (P) de les 55 sujetos fue de 31.4, con una
desviacidén esténdar (DE) de 12.5 y con 1limites inferior vy
superior de 14 y 66 afios respectivamente. El1 indice de
actividad de la enfermedad (45 pacientes), tuvo un P de 4.6,
con DE de 5.0 y limites de 0 a 17; para el indice de gravedad,
el P fue de 4.0, la DE de 2.6 con limites de 0 a 10 vy
finalmente para el indice de dafioc el P fue de 1.1, la DE de
1.7, con extremos de 0 a 8 ( tabla 1 ).

En lo referente a tratamiento, 31 de los 45 pacientes no
recibian tratamiento inmunosupresor, mientras que 14 si: 24
pacientes no recibian estercides, mientras que 3 enfermos
recibian 5, 7 y 10 mg. respectivamente, siendo éstas las dosis
mds frecuentemente empleadas. Asi mismo, la mayoria de los
pacientes, 18 (40%) recibieron esteroides por al menos %0 dias.
Ningin paciente recibié terapia estercidea en pulsocs; 24.5% de
los pacientes, recibid azatioprina a dosis mé&s frecuentemente
indicadas de 50, 100 y 150 mg., <¢ada una en 2 pacientes. Por
otra parte, © de los 11 pacientes en tratamiento, lo emplearon
por cuando menos 90 dias.

Ninglin paciente recibid ciclofosfamida oral, previa al ingreso
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al estudio y unicamente 1 enfermo recibidé 2 pulsos de
ciclofesfamida intravencsa, tras la aplicacién de las pruebas
cutdneas. El 31% de los enfermos (14) recibié cleroquina; de
ellos 10 pacientes recibieron 150 mg al dia, 9 de ellos, por un
minime de 90 dias. Unicamente 1 paciente (2.22%) recibié 15 mg.
de metotrexate a la semana, por un periodo de 7 semanas.

Doce pacientes {(24%) recibieron antiinflamatorios no
esteroideos diferentes a la aspirina (AINES), siendo el més
frecuentemente indicado la indometacina (8 casos), a dosis de
150 mg al dia en 5 casos, por al menos 90 dias.

La mayoria de los enfermos, 38 de 45 {84.4%) recibidé otro
tratamiento ademéds del inmunosupresor, siendo éste por lo demas
variable. Treinta y cinco de 45 (77.8%), recibieron tratamiento
inmunosupresor tras la aplicacién de las pruebas cuténeas

(tabla 2).

Descripcidn de las caracteristicas generales y del tratamiento
para cada grupo:

- Grupo I (pacientes inactivos y sin tratamiento): se compuso
de 10 enfermos, 8 de las cuales eran mujeres, con una edad P de
35.8 afies, DE de 13.5 y limites de 20 a 61 afios. El1 MexSLEDAI
tuvo un P de 0.2, DE de 0.4, con limite menor de 0 y maximo de
1. E1 P del indice de gravedad fue de 4.1, con DE de 2.7,
limites de 0 a 10 y del indice de dafio de 1.1, ¢on DE de 1.5 y
limites inferior y superior de 0 y 5 respectivamente {(tabla 3).
Unicamente 1 paciente de este grupo recibié un AINE, mientras

que 7 pacientes {(70%) recibieron otro tratamiento (alopurinol
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en 1 caso, &cido acetil salicilico {(AAS) en 2, hormonales en 3,

tetraciclinas en 2, fraxiheparina, acenocumarina,
pentoxifilina, trimetropin-sulfametoxazol, omeprazol ¥
metoclopramida en 1, respectivamente). Tras la aplicacién de

las pruebas cuténeas, un solo enfermo recibid tratamiento
inmunosupresor, consistente en prednisona a dosis de 52 mg/dia,
en los 20 dias durante los cuales se realizaron las diferentes
lecturas; ademéas, 7 pacientes recibieron otro tipoc de
tratamientoe dentre de la categoria de no inmunosupresor
(alopurinol en 1 caso, acenocumarina en 1, hormonales
combinades en 1, inotrépicos del tipo dopamina y dobutamina en
1, antibidticos en 2, heparina, pentoxifilina y BAAS en 1,
analgésicos y antidcidoes en 1 y finalmente parches de
nitroglicerina en 1j.

- Grupo II ({inactivos con tratamienteo): consté de 10 pacientes,
todas mujeres, con una edad P de 35.7, DE de 14.9 y limites de
19 a 66. El MexSLEDAT P fue de 0.7, con DE de 1.0 y limites de
0 a 3. El indice de gravedad P fue de 4, con DE de 2.8, limites
de 2 a 10 y el indice de dafic P de 1.5, DE de 2.6 y limites de
0 a 8 (tabla 4). Todos estos pacientes, por definicién estaban
recibiendo tratamiento inmunosupresor previo a la aplicacién de
las pruebas cutdneas. Este Wdltimo se caracterizé por: 9
pacientes, predniscna a dosis variables de 1 a 100 mg/dia,
siendo la dosis mas frecuentemente utilizada la de 5 mg/dia, en
2 pacientes; el 80% usd el farmaco, en los 90 dias previos a la
aplicacién de las pruebas cuténeas. Cuvatro pacientes recibieron

azatioprina, méximc 150 mg/dia (2 pacientes), 3 de ellos por
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cuando menos 90 dias. Seis pacientes recibieron cloroquina, 5
de ellos a dosis de 150 mg/dia por cuando menos 2 meses. Un
unico paciente recibié un AINE por cuando menos tres meses. EL
90% de los pacientes recibid otro tratamiento no inmunosupresor
(captopril, nifedipina y bloqueadores-H2 en 4 respectivamente,
furosemida, dorixina y heparina en 2 casos, antibidticos
(amikacina, clindamicina Yy vancomicinal, ciclosporina A,
hormonales combinados, insulina, oximetazolona y clorotrimetén
en 1 respectivamente). Trads la aplicacién de las pruebas
cuténeas, todos los enfermos continuaron con el tratamiento
inmunosupresor. E1 B0% recibié predniscona a dosis variables
entre 6 y 75 mg/dia, 4 de ellos a dosis menores de 10 mg/dia;
en 6 pacientes, las dosis estuvieron presentes cuando menos 20
dias. Unicamente 2 pacientes recibieron azatioprina a dosis de
25 y 50 mg/dia respectivamente, durante todo el tiempo en que
se efectuaron las lecturas. El 40% de los pacientes recibié
cloroquina, 3 de ellos a dosis de 150 mg/dia y uno, a dosis de
75 mg/dia, siendo la duracién del tratamiento, en 3 casos, de
20 dias. Finalmente en lo que respecta a este grupo, un dnico
paciente recibid AINE a dosis antiinflamatorias durante los 20
dias de lecturas mientras que el B80% recibid tratamiento no
inmunosupresor (5 pacientes tratamiento  antihipertensivo
caracterizado por captopril, lisinopril, nifedipina y prazosin,
4 bloqueadores-H2, 2 furosemida, 4 antibidéticos (amikacina,
amoxicilina-clavulanato, vancomicina, clindamicina Y
ceftacidima), 4 paracetameol, 1 hormonales combinados,

difenilhidantoina, dopamina y dobutamina, citratos, insulina,
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metoclopramida e inhibidores de la bomba de protones del tipo
omeprazol, respectivamente}.

- Grupo III (activos y sin tratamiento}: fue constituido por 9
mujeres y un hombre, con un P de edad de 25.9, DE de 10.9 ¥
limites de 14 a 54. El MexSLEDAI P fue de 9.3, con DE de 3.8 ¥y
limites de 4 a 17. El indice de gravedad tuvo un P de 3.2, con
DE de 2.4, limites de 1 a 8 y el indice de dafo P de 0.4, con
DE de 0.6 y limites de 0 a 2 (tabla 5). El 40% de los enfermos
incluidos en este grupe recibid tratamiento con AINES,
unicamente en 1 caso, por largo tiempo (60 dias). E1 80% de los
pacientes recibidé otro tratamiento previo a la aplicacidén de
las pruebas cutaneas, de tipe no inmunosupresor {(blogqueadores-
Hl en 2 casos, eritromicina y metronidazol en 2 y paracetamol,
furosemida, AAS, acenocumarina y transfusién de paquetes
globulares en 1, respectivamente). El1 100% de 1los enfermos
recibié tratamiento inmunosupresor, tras la aplicacién de las
pruebas. Este se caracterizdé por lo siguiente: 8 pacientes
recibieron prednisona a dosis entre 10 y 64 mg/dia, en 5
casos, durante minimo 20 dias; 2 pacientes recibieron 3 pulsos
cada uno de metilprednisclona; 3 enfermos recibieron
azatioprina, a dosis de 75 (2 pacientes} y 77 mg/dia, durante
13 (1 caso) y 16 dias (2 casos); un unico paciente recibié un
pulso de ciclofosfamida; 2 pacientes recibieron c¢loroquina,
durante minimo 20 dias; el 30% de los pacientes recibidé un
AINE, si bien unicamente en un caso la duracién del tratamiento
fue de 20 dias. Finalmente, 7 pacientes de este grupo

recibieron otro tratamiento no inmunosupresor {paracetamol en 2
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y eritromicina, heparina, AAS, nifedipina, furosemida vy
prazosin, cisaprida, inhibidor de la bomba de protones del tipo
omeprazol y sales de aluminio en 1, respectivamente).

- Grupo IV ({actives con tratamiento): estuvo compuestoe de 12
pacientes, 10 de las cuales (83.3%) eran mujeres. La edad P fue
de 27.9, con DE de 11.4 y limites de 16 a 52. Los indices de
actividad (MexSLEDAI), gravedad y dafio P fueron de 8.7, 4.3 y
1.6, respectivamente. Las DE de 3.4, 2.4 y 0.7 y limites
respectivos de 5 a 17, 0 a 8 y 0 a 4 (tabla 6}. Al tratarse de
enfermos activos con tratamiento, todos recibieron algin tipo
de inmunosupresor: 11 pacientes (91.6%), recibieron prednisona,
en 9 casos (75%) durante cuando menos, 3 meses previos a la
aplicacidén de las pruebas cutdneas; el 50% de este grupo (n=6)
recibid azatioprina a dosis comprendidas entre 50 y 150
mg/dia, por una duracidén variable entre 45 y 90 dias previos;
un paciente (8.3%), recibié 2 pulsos de ciclofosfamida; el
58.4% (7 enfermos), recibieron cloroguina a dosis comprendidas
entre 150 (5 casos} y 300 (1 caso) mg/dia, durante un periodo
variable entre 30 y 90 dias; un paciente (8.3%), recibié 15 mg.
de metotrexate a la semana, durante 7 semanas. En este grupo, 6
pacientes (50%}, recibieron el mismo AINE (indometacina) por un
periode variable de 30 a 90 dias y a dosis comprendidas entre
75 y 150 mg/dia. Todos los pacientes recibian algin tipo de
tratamiento no inmusupresor {vancomicina, ceftacidima,
amikacina y aciclovir, sucralfato, antihipertensivos del tipo
enalapril, captopril y nifedipina y blogueadores-H2 en 3,

furosemide en 4, AAS y metoclopramida en 2, heparina vy
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antidepresivo en 1 respectivamente}. De igual modo, todos
recibieron tratamiento inmunosupresor, tras la aplicacién de
las pruebas cuténeas: el 100% de 1los pacientes recibié
prednisona a dosis comprendidas entre 10 y 75 mg/dia, por un
tiempo variable de 6 a 20 dias; un Unico paciente recibié 3
pulsos de metilprednisolona. El 33,3% (4 pacientes )}, recibié
azatioprina a dosis de 50, 75, 100 y 150 mg/dia
respectivamente, durante 20 dias (3 casos} y 13 {(en 1 casc). El
50% de las enfermos (6 casos), recibid cloroquina a dosis entre
150 mg/dia {3 casos} y 300 (1 caso} mg/dia, en su mayoria (5
casos), durante los 20 dias posteriores a la aplicacidn de las
intradermoreacciones. Un 1dnico paciente recibié metotrexate
durante el periodo de las lecturas (3 semanas). El 50% de los
pacientes recibieron AINES, del tipo de la indometacina en
todos los casos, a dosis entre 75 y 100 mg/dia, en 5 casos
durante 20 dias y en 1 durante 15 dias. Todos los pacientes
recibian otro tipo de tratamiento no inmunosupresor
(antibidticos del tipo ceftacidima, amikacina, vancomicina,
clindamicina en 6 pacientes, bloqueadores H2 Y
antihipertensivos del tipo enalapril, captopril y nifedipina en
5 pacientes, AAS en 3, sucralfato y analgésicos del tipo
paracetamol y clorhidrato de lisina en 2, hipoglucemiante oral,
furosemide, heparina, nitreglicerina, pentoxifilina,
difenilhidanteina, haloperidol, benzodiacepinas, hormonales
combinados, inhibidores de la bomba de protones del tipo
omeprazol, dopamina Y dobutamina 3% antiHl, en i

respectivamente).
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- Grupo V (pacientes con LEG y TB): unicamente se compuso de 3
enfermos, 2 de ellos mujeres, con edades respectivas de 19, 29
y 57 afios. El MexSLEDAI promedic fue de 0.6, la DE de 0.5 y los
limites de 0 a 1. El indice de gravedad P fue de 5.3, la DE de
4.0 y los limites de 3 a 10. El valor promedio del indice de
dafic fue de 1, la DE de 1 y los limites de 0 a 2 (tabla 7). Dos
de los 3 pacientes recibieron tratamientc inmunosupresor previo
a la aplicacién de la intradermoreaccidédn consistente en 26
mg/dia de prednisona, por cuando menos 90 dias, en 1 paciente,
asi como 64 mg/dia de azatioprina y 107 mg al dia de cloroguina
en un enfermo, ambas durante el mismo pericdo. Dos de los 3
pacientes recibieron ademds otro tipo de tratamiento neo
inmunosupresor {captopril en 1 caso Yy paracetamol Y
antidepresivos en el restante ). Dos recibieron tratamiento
inmunosupresor tras la aplicacidén de las pruebas cuténeas: éste
se caracterizd por 38 mg/dia de prednisona en 1 caso, 64 mg/dia
de azatioprina en 1 caso, 107 mg/dia de cloroquina en 1 caso,
todos, en los 20 dias subsecuentes. Los 3 pacientes recibieron
otre tipo de tratamiento no inmuncosupresor, caracterizado por
antifimicos en 1los 3, asi como antibidticos del tipo,
gentamicina, ampicilina, amikacina, fluconazol y ceftriaxona en
2 y sucralfato en 1).

- Grupo VI: se compuso de 10 contreles sanos (1 de ellos en
tratamiento c¢on substitucién tiroidea, estando eutiroidea al
momento de la aplicacién de las pruebas), pareados por edad y
sexo con los casos. El 80% eran mujeres con un promedic de edad

de 31.5, DE de 8.3 y limites de 22 a 49. Unicamente uno de los
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controles recibia hormonas tiroideas previo a la aplicacién de
las pruebas mientras que 5 (50%) recibié algin tipo de farmaco,
no inmunosupresor tras las mismas. Este consistié en profilaxis
para TB y vitaminas en los 4 controles PPD positivos y hormonas
tiroideas en el restante.

Las tablas 8 y 9 resumen los resultados mas relevantes, en

relacién con el tratamiento de los sujetos incluidos.

Resultados de las lecturas de los PPD (PPDI, PPD2, PPD3 ¥

PPD4) :

Se realizé lectura a las 48h-72h del PPD1 en los 45 pacientes y
10 controles; 38 sujetos tuvieron 0 mm de induracién; la mayor
medida, 35 mm, se obtuvo en 2 sujetos; la mediana fue de 0; 42
(76.4%) sujetos tuvieron menos de 5 mm de induracién, 1 (1.8%)
sujeto entre 5 y 9 mm de induracién y 12 (21.8%) sujetos 10 &
mas mm de induracién. En lo gque respecta al PPD2, é&sta se
realizé en 52 sujetos ya que 3 fallecieron: la lectura minima
fue de 0 mm de induracién en 37 pacientes, la maxima de 20 mm
de induracién en 3 sujetos y la mediana de 0; 38 (73%) sujetos
tuvieron menos de 5 mm de induracién y 14 (26.9%) mas de 10 mm
de induracién. Unicamente en 37 sujetos se aplicéd reclutamiento
y en todos ellos se realizaron PPD3 y PPD4. En lo que respecta
al PPD3, 33 sujetos tuvieron 0 mm de induracidén, la maxima
induracién medida fue de 22 mm, y la mediana de 0; 34 (91.9%)
sujetos tuvieron menos de 5 mm de induracién y 3 (8.1%), mas de

10 mm de induracién. La mayor lectura para el PPD4 fue de 17 mm
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de induracidn, la mencr de O mm en 35 casos y la mediana de 0;

un caso tuvo entre 5 y 9 mm y 1 caso mas de 10 mm.

Resultados de PPD1, PPD2, PPD3 y PPD4 por grupo:

Para el grupo I la menor induracién del PPD1 fue de 0, en 5
pacientes, y la mayor de 31 mm en ! caso, siendo la mediana de
0:; 6 (60%) pacientes tuvieron menos de 5 mm de induracién, 1
(10%) entre 5 y 9 mm y 3 (30%) mis de 9 mm de induracién; en
este dltimo subgrupo, destacan gque las positividades fueron muy
altas en cada uno de los pacientes, siendo los milimetros de
induracién de 20, 22 y 32 respectivamente. Se realizé lectura
de PPDZ2 a todos los miembros de este grupo; la menor lectura
fue de 0 mm y la mayor de 16 mm, con una mediana de 0; 6 (60%)
pacientes tuvieron menos de 5 mm de induracién y los restantes
4 (40%), mas de 9 mm de induracién. Unicamente en 6 pacientes
del grupo I se evaludé el fendmeno de reclutamiento; la lectura
menor fue de 0 mm, en 5 pacientes y la mayor de 22 mm en un
caso, siendo la mediana de 0. De elles, 5 ({83%) pacientes
tuvieron PPD3 menor a 5 mm y 1 (17%) mayor o igual a 10 mm. E1
PPD4 se evaludé en los mismos 6 pacientes; la lectura menor fue
de 0 mm de induracién en 5 casos y la mayor de 17 mm en el caso
restante, siendo la mediana de 0; se obtuvieron los mismos
valores totales y porcentajes que para el PPD3.

Grupce II: para el PPD1 la minima induracién medida fue de 0 mm
en 9 casos y la maxima de 15 mm en el enfermo restante, con una
mediana de 0; 9 {(30%) de los enfermos tuvieron PPD1 menor a 5

mm, mientras que en 1 (10%) fue mayor a 9 mm; ya gue un
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paciente fallecié, se realizd lectura de PPD2 en 9 pacientes;
la menor lectura fue de 0 mm, en 7 casos, y la mayor de 20 mm,
en 1 caso, con una mediana de 0; 2 (22.2%) pacientes tuvieron
mas de 9 mm de induracién y los restantes 7 (78%) menos de 5
mm; se aplicd reclutamiento en 7 pacientes y en todos ellos se
leyd PPD3 y PPD4; todos los pacientes tuvieron 0 mm de
induracién tanto en el PPD3 como en el PPD4,

Grupo III ({activo, sin tratamiento): para el PPD1, la menor
lectura fue de 0 mm de induracién, en 7 casos, y la mayor de 17
mm, con una mediana de 0; 8 (80%) pacientes tuviercn mencs de §
mm de induracién, mientras que 2 (20%) mis de 9 mm; en 10
pacientes se realizd lectura de PPD2; la menor fue de 0 mm en 8
pacientes y la mayor de 15 mm, con una mediana de 0; 2 (20%}
pacientes tuviercon mas de 9 mm de induracién y B ({80%) menos de
5. Para el PPD3, la menor lectura fue de 0 mm de induracién, en
6 casos, y la mayor de 15 mm, siendo la mediana de 0; 7 (B8%)
pacientes tuvieron mencs de 5 mm de induracién, mientras que el
restante ({12.5%) tuve 15 mm. Este ultimo se negativizé a los 6
dias de la segunda aplicacién; asi, en el PPD4 las lecturas de
los 8 pacientes incluidos en este grupo fueron todas de 0 mm de
induracién.

Para el grupo IV la menor induracién fue de 0 mm, en 10
enfermos, la mayor de 4 mm y la mediana de 0; los 12 (100%}
pacientes tuviercn menos de 3 mm de induracién. Para el PPD2,
la menor induracidén fue de 0 mm en 11 casos, el enfermo
restante tuve 11 mm de induracién y la mediana fue de 0. El

8.3% tuve por tanto PPD2 mayor a 9 mm, mientras que el 91.6%
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menor a 5 mm. El fendmeno de reclutamientc se valoré en 10
pacientes ya que uno de los 11 enfermos anteriores fallecié; en
todos ellos el valor para el PFPD3 y PPD4 fue de 0 mm de
induracién.

Para el grupe V los valores del PPD1 fueron de 20, 27 y 32 mm
~de induracién, con una mediana de 23. Unicamente en 1 caso se
realizd lectura a los 6 dias de la primera aplicacién, y ésta
fue de 20 mm de induracién, igual a la lectura inicial.

Para el grupo VI el menor valor para el PPD1 fue de 0 mm de
induracidén, en 7 controles, el mayor de 35 mm en 2 controles vy
la mediana de 0; 7 (70%) controles tuvieron menos de 5 mm de
induracién mientras que 3 (30%) tuvieron mis de 9; para el
PPD2, el mencr valor fue de 0 mm en 6 casos, el mayor de 20 mm
de induracién y la mediana de 0; 6 (60%) controles tuvieron
menos de 5 mm de induracién, mientras que 4 (40%) controles
tuvieron més de 9 mm; en 6 controles se evaludé el fendmeno de
reclutamiento: para el PPD3, el menor valer fue de 0 mm de
induracién en 5 casos, el mayor de 11 mm en el control restante
y la mediana de 0; para el PPD4, el menor valor fue de 0 mm de
induracién en 5 controles y el mayor de 7 mm en el control
restante, con una mediana de 0:; 5 (83.3%) sujetos tuvieron
tanto PPD3 como PPD4 menor a 5 mm de induracién, 1 (16.6%)
sujeto PPD4 entre 4 y 9 mm y 1 (16.6%), PPD3 mayor a 9 mm de

induracién.
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Comparacién de PPD1, PPD2, PPD3 y PPD4 de cada grupe versus
controles:

Para este andlisis se considerdé como positiva una induracién
mayor © igual a 10 mm. La tabla 10 resume los limites inferior
¥ superior y la mediana de cada PPD, para cada grupo. La
frecuencia de PPD1 positive en el grupe IV fue de 0%, mientras
que en el de controles y en el grupo I fue de 30%. Asi mismo se
representan las p cuando se realizdé la comparacién de cada
grupo con el control: unicamente, se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p de 0.04), cuando se compard
el porcentaje de pacientes activos y con tratamiento PPD1
positivos, con el de los controles.

En un sequnde andlisis se consideré pesitiva una induracién
maycer o igual a 5 mm; los resultados, tanto nimero absoluto
como porcentaje, se encuentran referidos en la tabla 11. Al
respecto, destaca que cuande se consideré positivo PPD1 mayor o
igual a 5 mm de induracidén, se identificé un paciente nuevo en
los grupos I y IV respectivamente. En las mismas condiciones vy
con respecto al PPD3, se identificé un paciente nuevo en el

grupo control.

Lecturas de cada uno de los antigenos de la multiprueba:

La respuesta al antigeno 1 (tétanos), tuve una reactividad que
varié entre ¢ mm de induracién , en 33 pacientes y 15 mm, en 1
caso; 33 pacientes tuvieron resultado negativo, mientras que 9
tuvieron un resultado positivo. Los valores en milimetros de

induracién en el caso de los controles fuercon, el menor de 0
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mm, en 3 casos y el mayor de 20 mm en un dnico caso. Por tanto,
3 controles tuvieron un resultado negativo mientras que 7
tuvieron resultados positivos.

Para el 2 (difteria), los valores minimo y méximo en el grupo
de pacientes fueron de 0, en 35 enfermos y 10, en 1,
respectivamente. El resultado fue negativo en 35 pacientes vy
positive en 7. El valor minimo para los controles fue de 0 mm
de induracién y el méximo de 6 mm; tuvieron un resultadeo
negative 4 controles y positive 6.

Con respecto al 3 (estreptococo}, la menor induracién obtenida
en los pacientes fue de 0 mm, en 35 casos, y la mayor de 4 mm,
en 1; un total 40 pacientes resultaron negativos, mientras que
2, positivos. El valor minimo obtenidoc en los controles fue de
0 mm en 6 casos, y el maximo de 8 mm; 6 controles tuvieron
resultado negativo y 4 positivo.

El 4 {tuberculina), tuvo un valor minimo de reactividad de 0 en
34 pacientes, y un maximo de 6, en 2 enfermos. Tuvieron un
resultado negativo 36 enfermos y 6, positivo. En los controles,
el minimo valor medido fue de 0 mm en 3 casos, y el maximo de
23 mm en 1 caso. Finalmente 4 controles tuvieron un resultado
negativo y 6 peositivo.

El contrel de glicerina ({antigenc 5} tuve en el grupo de
pacientes, wvalores minimo y maxime de 0 en 40 enfermos
{resultade negativo) y 5 en los 2 restantes (resultado
positivo), respectivamente. En el grupo de los controles, todos

los integrantes tuvieron un resultado negative, con valores
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minimo y maximo, de 0 mm de induracidén en 9 casos y de 1 mm en
el caso restante.

El 6 (Candida albicans}) tuvo un valor minimo de 0 mm, en 35
pacientes y un méximo de 5 mm, en 3 enfermos. La mayoria de los
pacientes, 36, tuvo una lectura negativa mientras que 6 la
tuvieron positiva. Con respecto a los controles, la menor
lectura fue de O mm en 3 casos y la mayer de $ mm en un sujeto;
3 contreoles tuvieron una lectura negativa mientras que 7,
positiva.

El 7 (Tricophyton mentagrophytes}) tuvo una lectura minima de 0
mm de induraciédn, en 35 enfermos y una mixima de 8 mm en 1
paciente. Del grupo de pacientes, 36 sujetos tuvieron respuesta
negativa, mientras que 6, positiva. En el grupo de controles,
la menor medida fue de 0 mm en 9 casos {resultado negativo) y
la mayor de 5 mm en el control restante (respuesta positiva).

En el grupo de pacientes y para el 8 (Proteus mirabilis), la
menor induracién medida fue de 0 mm en 20 enfermos y la mayor
de 5 mm en 2; 24 pacientes tuvieron una respuesta negativa,
mientras que 18 positiva. En el grupo de controles, la menor
respuesta, 2 mm de induracién, se obtuvo en 4 sujetos y la
mayor, 5 mm, en 1. Todos los controles tuvieron una respuesta
positiva.

La tabla 12 resume estos resultados.

Lecturas de los antigenos, para cada grupo:
Grupe I. El1 antigeno 1 tuve un valor minimoc de 0 mm de

induracién en 7 enfermos y uno maximo de 15 mm, en 1 caso. La
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mediana fue de 0. Siete enfermos tuviercn una respuesta
negativa (70%) y 3 (30%), positiva. El antigeno 2 tuvo un valor
minimo de 0 mm y unc maximo de 10 mm de induracidén, con una
mediana de 0. Sesenta por ciento de los enfermos tuvo una
respuesta negativa. El antigeno 3 tuvo un valor minimo de ¢ mm,
en 9 casos, y uno maximo de 2 mm de induracidén en un caso,
siendo la mediana de 0; 90% de los pacientes tuvo una respuesta
negativa. El antigeno 4 tuvo un valor minimo de 0 mm de
induracién en 7 casos, uno méximo de 6 mm en 1 casc y una
mediana de 0; el 80% de los pacientes de este grupc tuvo una
respuesta negativa. El control 5 tuvo una respuesta minima de 0
mm en 9 pacientes, una maxima de 5 mm en el restante y una
mediana de 0; 90% de los pacientes tuvo una respuesta negativa
para este antigeno. El antigeno 6, tuvo un valor minimoc de 0 mm
de induracién en 6 pacientes, uno maximo de 5 mm en 2 y la
mediana de 0O; 60% tuvo una respuesta negativa. El antigeno 7
tuvo un valor minimoc de 0 mm en 7 enfermos, uno miaximo de 8 mm
en unc y una mediana de 0; 80% de ellos tuvo una respuesta
negativa. El antigeno 8 tuvo un valer minimo de 0 mm en 4 casos
¥ uno maximo de % mm en uno; la mediana fue de 2; 40% de los
enfermos del grupo I, tuvo una respuesta negativa a este
antigeno.

Grupe II. En este grupo, el antigeno 1 tuve un valor minimo de
0 mm de induracién en 7 casoes, uno maximo de 8 mm en 1 caso y
una mediana de 0; 70% de los pacientes tuvieron una respuesta
negativa. El antigeno 2 tuvo un valor minimo de 0 mm de

induracién en 8 enfermos, un valor médximo de 5 mm en 1 y una
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mediana de 0; B80% de los enfermos de este grupe tuvieron una
respuesta negativa al antigeno 2. E! antigeno 3 tuvo un valor
minimo de O mm de induracién en 9 casos, un valor maximo de 4
mm en el enfermo restante y una mediana de 0; 90% tuvo una
respuesta cutédnea negativa. El1 antigeno 4 tuve una respuesta
cutdnea minima de 0 mm de induracién en 6 casos, una maxima de
3 mm en 2 y una mediana de 0; 70% de los enfermos tuvo una
respuesta negativa. El1 antigeno 5 tuve una respuesta negativa
de 0 mm de induracidn en todos los componentes de este grupo.
El antigeno 6, tuve un valor minimo de 0 mm de induracién en 9
casos, un maximo de 5 mm en el restante y la mediana fue de 0;
90% de estos enfermos tuvieron una respuesta negativa. EI
antigeno 7 tuvo un valor minimo de 0 mm de induracién en 8
casos, uno maximo de 5 mm en uno y una mediana de 0; 80% de los
enfermos tuvieron respuesta negativa. El antigeno 8 tuvo una
respuesta minima de 0 mm de induracidén en 4 pacientes y méxima
de 2 mm en 5; la mediana fue de 2; 50% de los pacientes de este
grupo tuvieron respuesta negativa.

Grupc III. Los pacientes del grupo III tuvieron, para el
antigenc 1, respuesta minima de 0 mm de induracién en 9 casos,
una maxima de 4 mm en el caso restante y una mediana de 0; 90%
tuvo por tanto una respuesta cutédnea negativa. El antigeno 2
tuvo respuesta minima de O mm de induracién en 9 pacientes vy
maxima de 2 mm en el restante, con una mediana de 0; 90% tuvo
respuesta negativa a este antigeno. E1 antigeno 3 tuvo un valor
minimo de 0 mm en 9 casos y unc maximo de 1 mm en el restante;

la mediana fue de 0; 100% de los pacientes tuvieron respuesta
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negativa. El antigeno 4 tuvo un valor minimc de 0 mm de
induracién en 9 casos, uno maximo de 6 mm en el restante y una
mediana de 0; 90% de los pacientes tuvierecn respuesta negativa.
El antigenoc 5 tuvo un valor minimo de 0 mm en 9 casos, maximo
de 5 mm en el restante y una mediana de 0; 90% tuvo respuesta
cutanea negativa. El antigeno 6 tuvo valor minimo de 0 mm de
induracién en 9 casos, maximo de 1 mm en el restante y mediana
de 0; 100% de los pacientes de este grupo tuvieron respuesta
negativa. El1 antigeno 7 tuve un wvalor minimo de 0 mm en 9
pacientes de este grupo y uno maximo de 2 en el restante,
siendo la mediana de 0; 90% de los pacientes tuvieron respuesta
negativa. El antigenc 8 tuvo un valor minimo de 0 mm en 3
pacientes y uno médximo de 5 en otro, con una mediana de 1; 50%
de los pacientes de este grupo tuvieron una respuesta al
antigeno 8 negativa.

Grupo IV. El valer minimo en la respuesta cuténea al antigeno 1
fue de 0 mm de induracion en 10 enfermos y maximo de 7 mm en 1;
la mediana, al igual que para el resto de los antigenos de este
grupo, fue de 0; 83.3% tuvo una respuesta negativa a este
antigeno. El1 antigenc 2 tuvo una respuesta cutinea negativa de
0 mm de induracién en el 100% de los enfermos del grupo 4;
estos mismos resultados se encontraron para los antigenes 3, 4
y el control 5. Les antigenos 6 y 7 tuvieron una respuesta
minima de 0 mm de induracidén en 11 enfermos y una maxima de 1
mm, en el paciente restante; 81.6% de estos enfermos tuvieron
una respuesta negativa a dichos antigenos. El antigeno 8 tuvo

un valor minimo de 0 mm, en 9 pacientes, y uno maximo de 2 mm
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en 2; 83.3% de los enfermos del grupo 4 tuve una respuesta
negativa a dicho antigeno.

Grupo VI. Los 10 controles gue integraron este grupo, tuvieron
una respuesta cutdnea al antigeno 1 minima de 0 mm de
inderacidén en 3 casos, maxima de 20 mm en 1 casc y la mediana
fue de 5. Unicamente 30% tuvieron una respuesta negativa a
dicho antigeno. La menor respuesta para el antigeno 2 fue de 0
mm de induracidédn en 2 casocs, la mayor de 6 mm en 1 y la mediana
de 2; 40% de los controles tuvieron respuesta negativa. E1
antigeno 3 tuvo una respuesta minima de 0 mm en 6 casos, una
méxima de 8 mm en un c¢aso, siendo la mediana de 0; 60% tuvc una
respuesta negativa a dicho antigeno. El antigeno 4 tuvo una
respuesta minima de 0 mm de induracién en 3 controles, una
maxima de 25 mm en uno y una mediana de 2; 40% de los controles
tuvieron respuesta cutdnea negativa. El control 5 tuvo una
respuesta minima de 0 mm de induracién en 9 casos, maxima de 1
mm en el restante y una mediana de 0; 100% de los controles
tuvieron respuesta negativa. El antigeno & tuvo una reaccién
minima de 0 mm en 3 controles, una maxima de 5 mm en 1 Yy una
mediana de 2; 30% de los pacientes tuvieron respuesta negativa.
El antigenc 7 tuvo una respuesta minima de 0 mm de induracién,
en 9 casos y una méxima de 5 mm en el caso restante, siendo la
mediana de 0; 90% tuvo por tanto respuesta cutinea negativa. El
antigeno 8 tuvo una respuesta minima de 2 mm de induracién en 4
controles, una méxima de 5 mm en uno y la mediana fue de 3;
100% tuvo una respuesta positiva a este antigeno.

Las tablias 13 y 14 muestran los resultados por grupos del
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percentaje de respuesta positiva para cada antigeno asi como de

los valores méximo y minimo.

La lectura global referida en milimetros de induracién arrejé
los resultados que se presentan en la tabla 15:

al comparar los resultados, por separado, de cada grupc con el
de los contreles la p fue de 0.01 para el grupo I versus VI, de
0.002 para el grupo II versus VI, de 0.0003 para el grupc III
versus VI y de 0.0001 para el grupo IV versus VI; cuando
comparamos los resultados promedios entre los 42 pacientes con

LEG con los controles, la p fue < 0.00001 (tabla 15).

Finalmente, se realizé wuna comparacién de la positividad
cutdnea para cada antigeno de manera individual, entre cada unoc
de los grupos de enfermos, versus el de controles; grupo I
versus grupo VI: p de 0.04 para el antigeno 1 (tétanos), 0.29
par el 2 (difteria}, 0.10 para el 3 (estreptococo), 0.04 para
el 4 (tuberculina), 0.94 para el 5 (glicerina), 0.57 para el 6
{céndida), 0.30 para el 7 (tricofitén) y 0.01 para el 3§
(protéus); grupo II versus grupo VI: p de 0.04 para el 1, 0.09
para el 2, 0.12 para el 3, 0.04 para el 4, 0.31 para el 5, 0.02
para €l 6, 0.58 para el 7 y < 0.001 para el 8; grupec ITII versus
VI: p < 0.001 para el 1, 0.01 para el 2, 0.09 para el 3, 0.01
para el 4, 0.94 para el 5, < 0.001 para el 6, 0.94 para el 7 y
0.01 para el 8; grupo IV wversus VI: p < 0.001 para los
antigenos 1, 2, 4, 6 y 8, de (.01 para el 3, 0.27 para el 5 y

0.84 para el 7; todc el grupo de enfermos (42) versus grupo
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control: p < 0.001 para los antigenos 1, 2, 3, 4, 6 y 8, de

0.56 para el 5, de 0.65 para el 7.

Cabe comentar que en lo referente a efectos secundarios
relacionados con la multiprueba, ninguno de nuestros pacientes,
presentd reaccién local intensa que requiriera de consulta o

intervencidn médica.
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DISCUSION:

Son escasos los estudios que existen en la literatura gque
evaldan la respuesta inmune celular en pacientes con LEG, a
través de intradermoreacciones, ademds de tener resultados
contradictorios.

Para el presente trabajo utilizamos 2 intradermoreacciones: PPD
RST 35U y un grupo de 8 antigenos universales y para ambas, se
encontrd la misma tendencia de menor respuesta en los pacientes
c¢on LEG al compararlos con los controles.

En lo que respecta al PPD, unicamente obtuvimos significancia
estadistica al comparar el grupo de pacientes activos con
tratamiento y especificamente en la lectura a las 48-72 horas
(PPFD1}; los pacientes c¢on LEG inactivo, que no recibian
tratamiento inmunosupresor, tuvieron un comportamiento similar
al del grupo control y «de hecho, similar al de los otros
grupos. Dado que el grupec de enfermos anteriormente citado, fue
el uUnico constituido por mayor namero de pacientes (12},
pensamos que es probable que una muestra mayor para cada unc de
los grupes nos  Thubiera permitido alcanzar significancia
estadistica en el restc de las lecturas. Por otra parte parece
obvic que el grupo IV sea el que menor respuesta celular tiene,
ya que ésta se encuentra alterada merced a dos condiciones: 1la
primera, la propia enfermedad de base, la cual determina una
respuesta inmune celular deficiente y 1la segqunda por el
tratamiento inmunosuprescr, el c¢ual inhibe 1la reactividad

cutanea. No obstante, es dificil deslindar actividad, de
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tratamiento ya que éste viene determinado cuando menos por la
actividad clinica y en menor medida por la laboratorial.

En lo referente a la respuesta cutanea al grupc de antigenos
universales, si obtuvimos resultados conformes a lo esperado:
en la lectura global, todos los grupos de enfermos tuvieron
diferencia estadisticamente significativa al comparalos con los
controles; esta diferencia alcanzdé mayoer significancia en los
enfermos activos, con o sin tratamiento, que en los inactivos.
Al analizar la respuesta individual a cada antigeno por grupos,
se mantuvo la tendencia aungue no todos los antigenos tuvieron
significancia estadistica, si bien de nuevo en el grupo IV, fue
donde hubo una menor respuesta, a mayor nuimero de antigenos, al
compararla con la del grupo de los controles. La respuesta a
tétanos, tuberculina y protéus fue significativamente menor en
todos los grupos, cuando se compard con los controles. No se
presentaron en los resultados valores individuales porque el
disefic de la multiprueba, el cual permite una aplicacién
simultanea de los 8 antigenos, orienta a pensar que la
evaluacién debe de ser global y no individual.

No solo la respuesta celular fue cuantitativamente menor, sino
que también parecid serlo cualitativamente, como lo demostré el
hecho de que los valores maximos de cada antigeno, en mm de
induracién, fuesen mayores en los grupos control y I. De nuevo,
al igual gqgue para el PPD, en lo que respecta a la magnitud de
la respuesta cuténea, el grupo de enfermos inactivos sin

tratamiento parecid tener un comportamiento similar al de los
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controles sanos, si bien la respuesta cuantitativa, en el
primer caso, fue menor.

La lectura tardia del PPD (PPD2), permitid la deteccidén de 3
nuevos enfermos (uno en cada uno de los grupos I, II y IV} y un
cortrol; estos pacientes habian tenido <c¢ontacto con M.
tucerculosis, sin embarge 1la lectura convencional no los
derectd, ya que la respuesta cutdnea aparecid tardiamente. De
igual manera, trds aplicar la dosis de reclutamiento y realizar
lectura a las 48-72 horas, se detectaron 2 pacientes nuevos
{(grupos I y III). La lectura tardia tréds el sequndo reto no
aporté mayor informacién por lo que, con base en nuestros
resultados, la recomendamos obviar. Asi pues, las lecturas de
PPDL, PPDZ y PPD3 permitieron la identificacién de 5 pacientes
nuevos y un control, c¢on respecto a la lectura convencional
{PPD1). Como ya se ha resaltado, la deteccién temprana de los
pacientes con LEG y TB es importante por la gravedad de las
manifestaciones, 1a forma atipica de presentacidén lo cual
dificulta el diagnéstico y la necesidad de iniciar tratamiento
completo de manera temprana. Nuestro estudio muestra que 1la
lectura convencional del PPD, no permite detectar todos 1los
enfermos y sujetos expuestos; con lecturas, tardia y a las 48-
72 horas de la aplicacién de un segundo reto, se detectaron
11.9% de pacientes nuevos. Tales porcentajes, no  son
desdefiables si tenemos en cuenta la magnitud, a nivel mundial,
del problema de TB, el cual puede ser potencialmente mortal,
especificamente en inmunodeprimidos. Muchos  autores han

propuesto lineamientos similares para enfermos
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inmunocomprometidos, como es el caso de nuestros pacientes,
especificamente si estdn activos y recibiendo tratamiento
inmunosupresor.

Cabe resaltar, gque también se detecté un control nuevo con las
3 lecturas, lo cual supone el 10% del total de los sanos. Es
dificil wvalorar este resultado, dado que 1la muestra era
pequefia, ademas de que el disefio del estudic no fue para
evaluar este comportamiento.

Es obvio que las recomendaciones gue se han propuesto, no
analizan variables cuyo peso debe de evaluarse: por una parte,
estarian el ceosto de la aplicacién de un segundo reto, la
posibilidad de los enfermos de acudir a 4 consultas en vez de
una, ademés de las molestias propias de 2 aplicaciones; por
otra parte estarian el beneficio de una deteccién temprana vy
del tratamiento oportuno. El cobjetivo de nuestro estudio no fue
tal y la respuesta a dichas preguntas puede ser objeto de otro
trabajo.

Finalmente quedan por comentar los resultados de las cuatro
lecturas del PPD, cuando se establecié la positividad en 5 mm
de induracién: en dicho caso y para la lectura tradicional
(PPD1), se detectaron sendos pacientes en los grupos I y IV. De
la misma manera y para la lectura trés la aplicacidén del reto,
se identificé un caso nuevo en el grupo de controles. La
disminucién del punto de corte a 5 mm de induracién, permitid
identificar, con 3 lecturas, 2 pacientes nuevos y un control.
5in embargo esta ganancia ne fue tan importante como el

mantener el puntc de corte en 10 mm de induracién y realizar 3
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lecturas; de nuevo en este caso, la lectura tardia tras la
dosis de reclutamiento, nc¢ aportd informacién adicional. La
ventaja de este analisis, con respecto a la lectura tradicional

con punto de corte en 10 mm de induracién, estribd en deteccién

de mayor numero de pacientes, sin costo ni molestias
adicionales. 5in embargo no detecté todos los pacientes
expuestos.

En general, consideramos gque nuestra poblacién de enfermos con
LEG si fue representativa de la poblacidén general de pacientes
ldpicos de nuestra institucién ya que todos los pacientes
estuvieron representados en cada uno de los grupos,
practicamente en la misma proporcién. Ademds, los participantes
de)l estudio se obtuvieron de los distintos servicios a los
cuales cualquier enfermo tiene acceso.

Nuestrc estudic es novedoso en el sentido de que nuestros
hallazgos difieren en parte con lo reportado en la literatura:
Block, Shulman y cols (15) no encontraron disminuida la
respuesta inmune celular en pacientes con LEG, sometidos a reto
con antigenos universales (tricefitina, candida e
histoplasmina), al cempararla con la de sus controles y la de
pacientes con artritis reumatoide; sin embarge ninguno de sus
pacientes recibia tratamiento inmunosupresor. Por otra parte,
ellos también encontraron disminuida la respuesta cutanea a
PPD. La diferencia en la respuesta a los antigenos, pudo estar
en gue éstos se evaluaron de manera individual y no global. Por
otra parte nuestros pacientes, cuande mencs de 2 grupos,

estaban recibiendo tratamiento inmunosupresor. Ademis su grupo
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control estuvo integrado por mujeres hospitalizadas en gquienes
se habian descartado algunas neoplasias linfoproliferativas las
cuales determinan  anergia, tratamiento inmuncsupresor Y
tuberculesis, hecho gue pedria hacer incurrir en un sesgo de
seleccion de controles. En nuestro estudio, los controles eran
personas sanas.

Fishbein y Alarcén-Segovia (48) encontraron disminuida la
respuesta cuténea celular a PPD y céndida; sin embargo en su
estudio no se realizd una estratificacién de los pacientes
sequn el grado de actividad y el tratamiento, si bien, se
evalud respuesta humoral ademés de la celular.

Este estudio aporta datos novedosos en un tema poco estudiade
clinicamente como es la evaluacién de la respuesta inmune
celular en pacientes con LEG, a través de intradermoreacciones.
Aungque muchos de los resultados fueron significativos, es
probable que la ampliacién del tamafio de la muestra nos hubiera

dado mayor contundencia, en lo que a PPD respecta.
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CONCLUSIONES:
1. Leos pacientes con LEG activo y tratamiento tienen menor
reaccidén cutanea al PPD (interpretadec a las 48-72 horas de su

aplicacién), comparados con los controles sanos.

2. Cuando consideramos positiva una lectura de PPD1 > 5 mm de
induracién, se detectaron 2 cascs nuevos en el grupo de

pacientes y 1 en el de controles.

3. Al realizar lecturas tardia y trds dosis de reclutamiento, vy
considerar positivos PPD2 y PPD3 mavyores a 9 mm de induracién,

se detectaron 5 pacientes y 2 contreoles nuevos.

4, Nuestra muestra de enfermes con LEG, particularmente
aguellos activos que recibian tratamientc inmunosupresor, tiene
disminuida la respuesta inmune celular, evaluada ésta a través

de un grupo de 8 antigenos universales.

5. En nuestros enfermos con LEG, el PPD RST 5U, no permite
detectar con 1la lectura convencional, a todos los sujetos

expuestos a M. tuberculosis.

6. Debemos por tanto considerar realizar lecturas tardia y tras
dosis de reclutamiento, especificamente en sujetos
inmunocomprometidos; tal estade de inmunodepresidén puede estar
determinadeo tanto por el tratamiento como por la enfermedad de

base.
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APENDICE

HOJA DE RECOLECCION DE DATOQS:

NOMBRE DEL PACIENTE: - s ——- = mmmmmmmm oo

NUMERO DE REGISTRO: ~m == == = o s e e e e

EDAD: e

SEXO: e s

FECHA DEL PRIMER SINTOMA DE LEG:-=—-=—————-=———=—mm e

FECHA ACTUAL: =~ = m oo

P.MEXSLEDAT: oo

P.I.GRAVEDAD:  =mmmmo oo

A Y« e T ——
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APLICACION DE PPD 1:

FECHA DE APLICACION: —— === mm oo oL
FECHA DE LECTURA: -a las 72 horas ———-—-—=-———vmmmm
MILIMETROS DE INDURACION: === - o mmm e e
-a los 6 dias—-~-m=mooomom oo

MILIMETROS DE INDURACION- === == e e e e

APLICACION DE SET:

FECHA DE APLTCACION: === — oo oo e e

FECHA DE LECTURA: === —m == oom o

MILIMETROS DE INDURACION: —=-==rmmmmmmm s ooooommmm e o

APLICACION DE PPD 2:( dia 14 )

FECHA DE APLICACION: —— === oo oo

FECHA DE LECTURA:-a las 72 horas-——---—--—-—-———=—c-eea -

MILIMETROS DE INDURACION: ~===m= oo mmmmmmmm oo

-a los 6 dias————=—-—=-=—————rrrm——

CATEGORTA DIAGNOSTICA: GRUPQ====——————=em s
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MEDICAMENTOS EN LOS ULTIMOS TRES MESES

ESTEROIDES: via oral. Equivalente a prednisona.

---DOSIS: ESTA TEQ!S "B uE'I
——oomacron: SR BE L% EisLgrecy

---PULS0OS DE METILPREDNISOLONA: NUMERO:

FECHA DEL ULTIMO:
AZ2T:

-—-DOSIS:

~-—-DURACION:
CFM: via oral
---DOSIS:
—-~DURACION:
--~PULS0OS DE CFM: NUMERO:
FECHA DEL ULTIMO:

CLOROQUINA:

---DOSIS:

-—-—DURACICN:
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METOTREXATE:

---DOSIS

—~-—-DURACION

OTROS:

-—--TIPO:

---DOSIS:

~~—DURACION:

AJNES: SI:

NO:

MEDICAMENTOS EN LAS DOS

~TIPO-

SEMANAS SIGUIENTES:

~DOSIS-

~DURACION
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