PRUEBA MULTIPLE Y SIMULTANEA DE LA TUBERCULINA*
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El tamafio e intensidad de una reaceién a
la tuberculina pueden resultar afectados por
diversos factores. En este trabajo, sus auto-
res describen un experimento designado para
averiguar si el tamafio e intensidad de la
reaccién producida por una dosis de tubercu-
lina de potencia determinada serd el mismo
administrando dicha dosis sola o al mismo
tiempo que otra dosis de potencia distinta.
En este experimento, 611 nifios lactantes
que habian sido vacunados con BCG a los
2-5 dias de cdad, fueron sometidos a la
prueba de tuberculina entre los 3 y los 5
meses después, aplicando a 306 de dichos lac-
tantes una prueba dnica de 10 UT y a los
305 restantes una prueba doble (10 UT y 100
UT). Los resultados ponen de manifiesto una
diferencia sumamente importante entre am-
bos grupos, tanto en el tamafio medio de las
reacciones, como en el grado de induracién;
las reaceciones mayores y enérgicas se dieron
en el grupo sometido a la prueba tnica.

El tamafio de la reaccién a la tuberculina
se ha relacionado recientemente con la apari-
cién eventual de la enfermedad activa (1, 2),
con la eficacia de las vacunas antituberculo-
sas (3) y con la especificidad de la reaccion
(1, 4).

Con frecuencia se hacen pruebas multiples
simultaneas (4, 5). El experimento de que
trata este trabajo, en el cual se compararon
las reacciones a las pruebas simultdneas
multiples con las correspondientes a las prue-
bas tGnicas, es digno de atencién puesto que
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mediante él se deseubrié que el tamafio de
las reacciones con respecto a dosis similares,
variaba en estas condiciones. Las diferencias
fueron muy significativas desde el punto de
vista estadistico.

Desde 1937, ha sido norma en la Clinica
de Prevenecién de la Tuberculosis, del Sana-
torio Municipal de Tuberculosis, de Chicago,
medir y registrar el didmetro longitudinal v
el transversal, asi como la intensidad y la
rojez de la induracién de las reacciones a la
tuberculina consecutivas a la vacunacién con
BCG. Al principio, se empleé una prueba
tnica de 20 UT (0,1 ml. de 1:500 Tubercu-
lina Vieja (OT) ¢ 100 UT (0,1 ml. de 1:100
OT), pero, mas adelante, al generalizarse el
uso de 10 UT (0,1 ml. de 1:1000 OT o su
equivalente), se adoptd una prueba de 10
UT. A fin de tener un punto de referencia,
se administraron simultdneamente dos prue-
bas, una de 10 UT y otra de 100 UT, una er-
cada brazo. Sin embargo, la dosis may
causd uniformemente reacciones exeesivas y,
por tanto, se abandond y se utilizé tan séln
la dosis menor. Al adoptar este método, se
observé que la reaccion a esta dosis tnieca
(10 UT) era mayor que la correspondiente a
la misma dosis cuando se aplicaba junta-
mente con 100 UT. Ante la posibilidad de
que hubiera habido variaciones de la vacuna,
del método de inyeccidn y de lectura de la
prucba de tuberculina, de la época del afio,
ete., se concibié un experimento en el que
se realizaron alternativamente los dos tipos
de prueba para reducir al minimo el ng-
mero de estas variables.

METODO

Los recién nacidos (de 2 a 5 dias de edad)
fueron vacunados con BCG por el método
de puncién mdaltiple (6), y de 3 a 5 meses
después fueron sometidos a prueba, con dilu-
ciones de OT al 1:100 6 al 1:1000, o bien
con las dos. Las diluciones (0,85%) se hicie-
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ron en solucién fisiolégica salina. La dilucién
1:100 se utiliz6 antes de transcurrir una
semana a partir de su preparacion; la dilucién
al 1:1.000 se hizo a base de una concentracién
al 1:100 y se utilizé6 inmediatamente. Se
emplearon tnicamente frascos completa-
mente llenos.

Se inyect6 una décima de mililitro de una o
de ambas diluciones de tuberculina en el
tercio superior de la cara anterior del ante-
srazo. Se empled una aguja de acero de cali-
e 26 6 27 (0,45 6 0,40 mm.). La dosis de 10
JT se administré en el antebrazo derecho y
a de 100 UT, cuando se utilizé, se inyectd
en el antebrazo izquierdo. Caso de adminis-
trar las dos dosis, la de 10 UT se inyect6
primero en la gran mayoria de los casos, ya
e causa menos ‘‘picazén” que la dosis de

. 100 UT. Se administraron alternativamente
los nifios lactantes dosis correspondientes
las pruebas tnica y doble. La lectura de
5 pruebas fue llevada a cabo pasadas 48
ras, por un médico de la institucién como
tte del trabajo de rutina del programa

" nico. En total participaron en esta tarea
jo de tales médicos, ninguno de los cuales
“fa en ese momento conocimiento del estu-
w0 de que aqui se da cuenta. El método de

lectura ya se ha descrito en otra ocasién (7).

En total, 306 lactantes fueron sometidos a la

prueba de una sola dosis, y 305 a la de ambas
dosis.

RESULTADOS

Se obtuvo el promedio de los didmetros
transversal y longitudinal (en milimetros) de
la induracién individual de todos los nifios de
ambos grupos. El cuadro No. 1 indica la
induracién media, el error estdndar de la
media y la desviacién estdndar correspon-
diente a cada grupo. Las dos distribuciones
se indican en la figura que se acompafia. La
diferencia de las medias es de 4,2 mm. y tiene
un valor P menor de 0.001, lo que indica una
significacién muy elevada. La media corres-
pondiente al grupo de la prueba tnica excede
en 31 % a la correspondiente al grupo de la
prueba doble. Para que sirviera de referen-
cia, se hallé la media de 305 reacciones al
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Cuvabro No. 1.—Comparacién de las pruebas
de tuberculina ¥nica y miliiple en nifios lactantes

vacunados con BCG.

Grupo’ de prueba |Grupo de prueba
dnica miiltiple
(1:1000 OT) (1:1000 OT)
Media . . 17,6 mm. 13,4 mm.
Error estdndar de la
media . ....... .. 0,33 mm. 0,30 mm.
Desviacién estdndar . 5,84 mm. 5,24 mm.
Nimero en el grupo. | 306 305

Diferencia entre promedios = 4,2 mm.; P <
0,001.

Crapro No. 2.—Grade de induracién en prue-
bas de tuberculing tnicas y miltiples realizadas
con nifios lactantes vacunados con BCG.

1:1000 OT Gnicamente| 1+1000 %’(I,‘belg prueba
Induracién®* ‘
Tant | T
Nimero c?e[;x&%(:arl Nimero | cieaggg gg{
total | total
Negativa.. .. 0 0 10 i 3,3
Huella . .. . i 0,3 6 ‘ 2,0
+. . 38 | 12,4 105 | 34,4
+4. . 230 75,2 175 1 57,4
+++. 37 12,1 9 | 3,0
Total..... .| 306 | 100 , 305 | 100

= Designacién arbitraria

Huella = 2 induracién;

+ = hasta 4 mm. de espesor;

++4+ = mds de 4 mm. de espesor;

++4-+ = cuando no es posible medir el
espesor;

X2 (3) = 65,04; P < 0,001.

1:100 OT; esta cifra, 21,5 mm., excede a la
media de las 305 reacciones al 1:1000 OT de
los mismos nifios en 61 %. Asi pues, la pruebar
dnica en vez de la doble aumenta el tamafio
dela reaccién en mésde la mitad al aumentar
diez veces la concentracién de la prueba.
En el histograma (véase figura) se obser-
vard que la distribucién de las reacciones al
10 UT, con arreglo a los didmetros (en mi-
limetros), es unimodal en ambos grupos. En
cada histograma se han colocado flechas a
ung distancia de tres errores estédndar por
encima y por debajo de cada media. Como
se observara, estos valores no se superponen.



344

HISTOGRAMAS DE LOS DIAMETROS DE IN-
DURACION EN PRUEBAS DE TUBERCULINA UNI-
CAS Y MULTIPLES LLEVADAS A CABO EN NINOS
LACTANTES VACUNADOS CON BCG.
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De los datos relativos a la induracién se
obtuvo més informacién sobre la reaccién a
las pruebas dnica y miiltiple. En el cuadro
No. 2 aparece la distribucién relativa a am-
bos grupos de los casos que dieron nivel de
induracién del tipo negativo, +, 4+, ++,
y+++.

Se ve que 1:1000 OT como prueba tnica
cuenta con menos casos en los tres niveles
inferiores, y con més casos en los dos superio-
res que 1:1000 OT administrada como
prueba doble con 1:100 OT. El valor X2 se
obtuvo después de agrupar los dos primeros
niveles y hacer las correcciones impuestas
por la continuidad. El resultado fue X2 (3) =
65,04, P <0.001. Esto indica que, de ignorarse
el tamafio de la reaccién, la simple medida
del nivel de induracién pondria de manifiesto
una diferencia altamente significativa en
favor de que, como antes se dijo, la prueba
tnica da reacciones mAis intensas que la
prueba multiple.

OBSERVACIONES

Hay muchos factores que pueden afectar
las dimensiones de la reaccién a la tubercu-
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lina. Quizds la variable m4s importante y
més comun sea el factor humano. Dado que
la adecuada aplicacién y lectura de la prueba
de tuberculina constituye una tarea en ex-
tremo exigente, los grupos de la Empresa
Mixta* a cargo de las pruebas de tubercu-
lina y vacunaciones con BCG por todo el
mundo, tuvieron que seguir un curso bimen-
sual de adiestramiento previo para acreditar
las calificaciones requeridas para el trabajo
sobre el terreno.

Otros factores que pueden afectar la reac-
cién a la tuberculina por parte del huésped
son las repetidas pruebas de tuberculina (8),
la administracién de repetidas inyecciones
en el mismo punto (9), ete. Finalmente, la
propia tuberculina, los diluyentes empleados,
el grado de exposicién a la luz y al aire, ete.,
son factores importantes que hay que tener
en cuenta (7, 10, 11). |

Por cuanto se pudo averiguar mediante
un sumario examen del vasto ndmero de
publicaciones sobre el tema de la prueba de
tuberculina, esta es la primera comunicacién
sobre el efecto de la prueba simultines
muiltiple en el tamafio de la reaccién a )
tuberculina, en el hombre. Es de notar, €in
embargo que Paterson y Leech (12) observa-
ron un fenémeno paralelo al hacer extensivos
los experimentos a cobayos.

sC6mo explicar este fenémeno? En la der-
matitis por contacto, se ha citado el fené-
meno de interferencia, en virtud del cual
un potente sensibilizador cutdneo por con-
tacto puede obstaculizar hasta cierto punto
la sensibilizacién cutdnea por contacto de
un alergeno més débil, cuando ambos se
aplican simultdneamente—*‘“el alergeno maés
potente se apropia del mecanismo sensibili-
zador del anticuerpo” e impide la sensibili-
zacién al alergeno més débil (13). Inmuno-
légicamente, la aglomeracién o competencia

* La Empresa Mixta es el titulo dado al pro-
grama de vacunacién colectiva antituberculosa
realizado, a finales de la quinta y comienzos de la
sexta década del siglo, por la Cruz Roja Danesa,
1a Cruz Roja Sueca y la Ayuda Noruega a Europa,
con ayuda material del UNICEF y asistencia
técnica de 1a Organizacién Mundial de la Salud.
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de antigenos es un fenémeno bien conocido
en virtud del cual, en circunstancias especia-
les, la inyeccién de un antigeno inhibe la
formacién de anticuerpos de otro antigeno
no afin (14, 15).

El fenémeno que se da a conocer en este
trabajo difiere del precedente en que este

“ltimo es nrimordialmente un fendmeno de

tiltimo es primordialmente un fenémeno
inmunizacién o sensibilizacién, mientras que
en el presente estudio la inmunizacién o
sensibilizacién ya se ha efectuado. En el caso
que nos ocupa, la “competencia’ es por el
mismo anticuerpo eon un antigeno determi-
nado de distinta concentracién. Por tanto,
en este caso queda descartada la competen-
cia por el mecanismo de sintetizacién; més
bien sugiere la actual interaccién un esfuerzo
competitivo sobre una produccién limitada
de anticuerpos en el periodo de la reaccién.
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CONCLUSIONES
1. Se advirti
tnica de 10 UT, el didmetro de la indura-
cién mostraba una diferencia muy significa-
tiva con respecto al didmetro de la indura-
cién resultante de la aplicacién de la misma
dosis 10 UT, no sola como antes, sino simul-
taneamente con 100G UT.

2. Las reacciones a 10 UT de OT de 611
recién nacidos vacunados con BCG por el
método de puncién muiltiple, midieron 13,4
mm. al aplicar esta dosis simultdneamente
con otra de 100 UT, y 17,6 mm. cuando se
aplicé sélo la primera.

3. En cuanto a los niveles de induracién
altos y bajos, la prueba tnica dio reacciones
mas intensas que la prueba muiltiple, y la
diferencia fue muy importante desde el punto
de vista estadistico.

t16 que, al aplicar una dosis
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