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Inmunidad celular en pacientes anérgicos

. 1,2
con tuberculosis pulmonar

David N. MCMurray3 y Alvaro Echeverri-Perea’

INTRODUCCION

La anergia se define como la ausencia de reaccion ola
reacciébn negativa a las pruecbas cutineas con antigenos
a los cuales el paciente debe ser hipersensible. Una infec-
cion activa con tuberculosis por regla general induce una
reaccion de hipersensibilidad fuerte a los antigenos de
micobacterias. Sin embargo, en la literatura hay varios
informes de sujetos con tuberculosis activa que no res-
pondieron a las pruebas cutineas con PPD de tuberculi-

na'™. Son pocas las investigaciones que hayan tratado

de evaluar el paciente tuberculosc en una forma inte-
grall"”s v muchos de los enfermos estudiados anterior-
mente sufrian de tuberculosis miliar®* ¢

Los mecanismos celulares involucrados en la produccidn
de una prueba cutinea positiva retardada de hipersensibi-
lidad son bastante complejos. Hay varias etapas en la se-
cuencia de los eventos que tienen lugar después de Ia
inyeccion intradérmica de PPD y en las que una falla en
la funcién biolégica normal podria originar una reaccidon
negativa. Estas etapas incluyen el reconocimiento del
antigeno en la circulacién por los linfocitos inmunologi-
camente comprometidos, la transformacion blastogénica
de estos linfocitos, la produccién de factores biologica-
mente activos, o linfokinas, y los procesos inflamatorios
no especificos. Para definir la especificidad y naturaleza
de la anergia se pueden [levar a cabo varias pruebas in vi-
ve e in vitro. Las prucbas cutanecas intradérmicas con
otros antigenos comunes como la candidina y la histo-
plasmina se pueden utilizar para determinar la especifici-
dad de la falta de reaccidon. Una sensibilizacién cutinea
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por contacto con un irritante quimico como el dinitro-
clorobenceno {(DNCB) puede determinar la presencia de
una respuesta inflamatoria intacta y la habilidad del pa-
clente anérgico para procesar un antigeno nuevo. La
transformacién blastogénica de los linfocitos de la sangre
periférica se ha aceptado como una prueba correlativa
de la hipersensibilidad retardada in vitro®. La respuesta
de los linfocitos a los mitdgenos y a los antigenos in vi-
tro se puede cuantificar para determinar el nimero y la
actividad de las células circulantes que pueden participar
en una reaccion cutanea de hipersensibilidad retardada.

8e ha demostrado que varias otras condiciones, fuera de
la tuberculosis, tienen influencia sobre la reaccion de
hipersensibilidad retardada a la PPD. Entre estas estan el
tipo de PPD y el método de aplicaciéon®; la desnutri-
cién'®; la presencia de otras enfermedades en el suje-
tol1"15 ; el uso de esteroides o drogas citotoxicas; emba-
razo'® 3 v la edad avanzada'”.

Las funciones inmunologicas celulares y los factores aso-
ciados en el huésped se estudiaron en un grupo de adul-
tos colombianos con tuberculosis pulmonar activa que
respondian negativamente a pruebas cutineas repetidas
con dosis altas de PPD. Estos pacientes anergicos se com-
pararon con controles que también sufrian de tuberculo-
sis activa, pero cuya respuesta a la PPD) era normal.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Los participantes en este estudio fueron esco-
gidos desde Septiembre de 1974 hasta Septiembre de
1975, de un grupo de 117 pacientes en el Hospital Ma-
rio Correa Renjifo en Cali, Colombia. A cadauno de los
enfermos se le pidié su consentimiento antes de comen-
zar los procedimientos experimentales. Solo se aceptaron
en el estudio pacientes con tuberculosis pulmonar activa
confirmada por examenes broncoscopico y radiclogico y
por la presencia de bacilos acido-resistentes en repetidas
muesiras de esputo. Todo diagnostico dudoso se confir-
moé siempre con un cultive de esputo positive para My-
cobacterium tuberculosis. Todos los pacientes recibieron
estreptomicina (1 g) e isoniazida (800 mg) dos veces por
semana. Ademas, 3 de ellos también se trataron con ri-
fampin. E] estado clinico de cada enfermo se evaluo fre-
cuentemente durante el estudio haciendo extendidos de
esputo, exdmenes radiolégicos vy determinando su estado
fisico general como criterio para las observaciones.

Los participantes en el estudio fueron hombres y muje-
res, todos adultos, con un promedio de 35 afios de edad.
El mas joven tenia 16 afios y el mayor 56 afios. Todos
provenian del mismo nivel socio-economico bajo, Ningu-
no de los pacientes habia sido vacunado antes con bacilo
de Calmette-Guerin (BCG). La historia clinica completa
reveld que ninguno habia recibido terapia inmunosupre-
siva {esteroides, drogas citotdxicas, o radiacion) y ningu-
no habia tenido cancer, sarcoidosis o sarampion reciente-
mente. Ninguna de las mujeres habia estado en embarazo
durante los 12 meses anteriores al estudio. El grupo de
estudio consistid de 12 personas que siempre reacciona-

ban negativamente a la PPD (pacientes anérgicos) y de
11 positivas a la PPD (grupo control) que se selecciona-
ron por sexo y edad para compararlos con los enfermos
anérgicos.

Pruebas cutineas con tuberculina, Para las pruebas intra-
dérmicas se inyectd PPD en la superficie volar del brazo.
Se¢ utilizé una solucién Tween (R) -estabilizada de PPD
(Parke-Davis, Detroit, Mich.} con 5 UT o 250 UT en ca-
da 0.1 mi. La PPD se almacend a 4% C y se puso en la
jeringa inmediatamente antes de inyectarla.

A todos los pacientes se les aplicaron pruebas con 5 UT,
El tamafio de la reaccidon en mm fue el didmetro prome-
dio de la induracién al cabo de 72 horas. Todo individuo
con una respuesta negativa {<5 mm) a 5 UT recibié una
segunda dosis de PPD de 250 UT. Los pacientes con
reacciones negativas repetidas a las pruebas con PPD de
250 UT, se consideraron como anérgicos. Las pruebas
intradérmicas con PPD se repitieron cada 4 a 6 semanas
en todos los patticipantes en el estudio.

Pruebas cutineas con otros antigenos. Tanto los pacien-
tes tuberculosos positives como los anérgicos recibieron
pruebas cutdneas con candidina (Dermatefitina “0” -1:
100, Hollister-Stier, Spokane, Wash.), histoplasmina
{(Parke-Davis, Detroit, Mich} y el antfgeno cutinec DNCB
en intervalos de 4 a 6 semanas. De candidina e histoplas-
mina se inyectaron intradérmicamente 0.1 ml en iasuper-
ficie volar del brazo y el didmetro promedio de la indura-
cion se midié a las 72 horas. La dosis sensibilizante de
DNCB se aplicod a la superficie de la piel como una solu-
cién con 2.000 pg de DNCB en 0.1 ml de acetona. EI si-
tio de la aplicacién se examind a las 24 horas para deter-
minar su eritema, induracion v edema. La segunda dosis,
aplicada 2 semanas después, v luego cada 4 a 6 semanas,
consistio de 50 ug de DNCB en 0.1 m! de acetona. Se
considerd una respuesta como positiva cuando hubo in-
duracién a las 72 horas de la aplicacidn de la segunda
dosis.

Inmunoglobulinas v composicién bioquimica del suero.
De cada paciente se tomé una muestra inicial de sangre
venosa v luego una muestra cada 4 a 6 semanas durante
el curso del estudio. Las muestras se almacenaron a
-20° C. Las concentraciones de las proteinas séricas to-
tales y de la alblimina se hicieron en el Hospital Univer-
sitario del Valle utilizando procedimientos clinicos es-
tandar. El hierro sérico y la capacidad de captacién de
hierro total se determinaron utilizando el equipo para
pruebas Ferro-check II@® {Hyland-Travenol, Gosta Mesa,
Calif.). Las concentraciones de inmunoglobulinas (IgA,
IgG, IgM, e IgD), complemento Cj; y transferrina, se
cuantificaron utilizando antisueros monoespecificos y
estandares obtenidos de los Laboratorios Meloy (Spring-
field, Va). Se utilizé la prueba de inmunocdifusién radial
simple en agarls.

Blastogénesis de linfocitos en sangre periférica. La sangre
venosa total se mezcld con heparina sin preservativos
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{Nutritional Biochemicals, Cleveland, Ohio). L.a prueba
de transformacién de linfocitos se hizo in vitro utilizan-
do una versidn modificada de la técnica de cultive con
sangre total de Han y Pau]yw. En resumen, se mezcld
0.1 ml de sangre entera heparinizada con 3 ml de medio
de tejido 199 (Difco Labs, Detroit, Mich.) v se suple-
mentd con 10%0 de suero de ternero fetal en tubos esté-
riles de polistireno de 12 por 75 mm, con tapas a presion
(Falcon Plastics, Oxnard, Calif.). Se agrego fitohemaglu-
tinina, mitdgeno de hierba carmin (pokeweed), o PPD a
tubos duplicados en concentraciones apropiadas, y los
tubos, bien tapados, se incubaron en aire a 37° G duran-
te 4 dias. Se agregd luego timidina marcada con tritium
{3H—TdR, New FEngland Nuclear, Boston, Mass.) a una
concentracion de 0.8 puCi por ml en cada tubo, y los cul-
tivos se homogencizaron cuidadosamente y s¢ incubaron
durante 24 horas adicionales a 37° C. El acido deoxirri-
bonucleico radiomarcado_se aislé utilizando la técnica
descrita por Junge. et al.”™ . Después de lavar con meta-
nol el residuo seco se disolvido en 1 ml de hidroxido de
hiamina (New England Nuclear), se mezclé con 15 ml de
flitor de centelleo liquido en tolueno {Omnifluor®), New
England Nuclear), y se contd durante 2 minutos con un
contador de centelleo liquide Nuclear Chicago. Todos
los conteos fueron corregidos para eliminar trasfondo y
ahogo. Con base en el nltmero verdadero de linfocitos en
la sangre del paciente, los conteos se expresaron como
10% linfocitos cultivados. Se calculd el indice de trans-
formacion de linfocitos como la relacion del conteo por
minuto {cpm} en el cultivo estimulado, con respecto al
cpm en ¢l cultivo control.

Anticuerpos para antigenos micobacterianos. Sc¢ busca-
ron anticuerpos precipitantes contra PPD en el suero de
todos los pacientes, tanto anérgicos como controles, uti-
lizando una prueba de microinmunodifusion en gel de
agar. Las laminas para microscopio se cubrieron comn una
capa delgada de agarosa al 1%0 en barbital tamponado.
Se cortaron b orificios de 3 mm alrededor de un orificio
central y se retivaron los tapones dec agarosa. El suero del
paciente se coloed en el centro rodeado por diluciones
de PPD que contenian 200, 100, 50, & 25 ug porml La
PPD utilizada en esta prueba fue una preparacion liofili-
zada que suministrd la Division de Medicina Geografica
de los Institutos Nacionales de Salud (EE.UU.}. Las lami-
nas se incubaron en una camara humeda a temperatura
ambiente durante 72 horas y luege se examinaron en
busca de bandas de precipitina. Siempre se incluyo una
muestra de suero control de un paciente con tuberculosis
activa.

RESULTADOS

Incidencia de anergia a la tuberculina. Se hicieron prue-
bas con 5 UT de PPD en un total de 117 pacientes con
tuberculosis pulmonar activa. En 23 {19.7%0) pacientes
hubo reaccicnes inferiores a 5 mm. Cuando se aplicaron
250 UT de PPD a estos 23 pacientes, 11 respondieron
positivamente. Por tanto, la incidencia de anergia tuber-
culinica en esta poblacién fue aproximadamente 10%o.

Ll grupo de anérgicos consistio de 6 hombres y 6 muje-
res de 17 a 55 afios de edad (promedio 35.5 afios). Kl
grupo control de la misma edad y sexo de los pacientes
anérgicos, consistié de 6 mujeres v 5 hombres de 16 a
56 anos de edad (promedio 34.7 afios), Se observé una
mejoria clinica significante en todos los pacientes duran-
te el estudio, y 19 de los 23 completaron con éxito su
tratamiento durante el curso de la investigacion.

Estudios biogquimicos en el suero. En ambos grupos de
enfermos, las concentraciones de proternas totales v
albuminas en el suero fueron algo inferiores a lo espe-
rado en adultos normales, Las concentraciones de albi-
minas en ¢l suero tuvieron una disminucidén aproximada
de 15%0 en los sujetos anérgicos (2.85 £ 0.23 por 100
ml), pero la diferencia entre los pacientes anérgicos y los
controles no fue significante.

Las concentraciones de transferrina, de hierro sérico, y la
capacidad de fijacion del hierro no saturado, fueron simi-
lares en ambos grupos y estuvieron dentro de rangos nor-
males.

Factores inmunologicos humorales. Las concentraciones
de 4 inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM e IgD) y del com-
plemento C3 de los pacientes con reacciones positivas y
negativas a la PPD aparecen en el Cuadro 1. También se
incluyen las concentraciones de inmunoglobulinas en un
grupe de adultos normales de una poblacién similar en
Cali’. En la mayoria de los pacientes las concentracio-
nes de las 4 inmunoglobulinas estuvieron sobre los nive-
les normales; tanto la IgA (p<0.02) como la IgG (p<
0.05) tenian concentraciones significativamente mayores
en el grupo anérgico. Las concentraciones de comple-
mento Cy fueron casi idénticas en ambos grupos de pa-
cientes, Las concentraciones de inmunoglobulinas ten-
dieron a descender en la mayoria de los enfermos a me-
dida que progresd su tratamiento. La prueba de inmuno-
difusion no revelo anticuerpos precipitantes para la PPD
en los sueros de los pacientes durante el curso del
estudio.

Reacciones de hipersensibilidad retardada a Ia PPD ¥
otros antigenos. Los resultados de las pruebas intradér-
micas con PPD, candidina e histoplasmina y la sensibi-
lizacion cutanea con DNCB aparecen en el Cuadro 2.
Estos resultados se obtuvieron al comienzo del estudio.
Obviamente los enfermos anérgicos se seleccionaron
por su falta de reaccién a la tuberculina de segundo
refuerzo. Las reacciones de los pacientes controles a las
dosis de 5 UT y de 250 UT fueron mas o menos unifor-
mes, con un diametro promedio de 9.8mm para 5 UTy
16.6 mm para 250 UT. La respuesta a los otros antige-
nos intradérmicos disminuyb de manera notoria en los
pacientes anérgicos. Solo 2 de ellos fueron positivos
(>»5mm) 2 la candidina y a la histoplasmira. La diferen-
cia en la reaccion a la candidina, entre los pacientes posi-
tivos v negativos a la PPD, fue significativa {(p<C0.05). 56-
lo uno de los tuberculosos anérgicos pudo ser sensibiliza-
do con DNCB, mientras que 10 de los 11 controles tuvie-
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Cuadro 1. Factores Humorales Inmunologicos en Pacientes Tuberculosos con Reacciones

Positivas y Negativas a la PPD

Variable Pacientes PPD Pacientes PPD Valor P Adultos colombianos
positivos (n = 11) negativos (n = 12) normales (n = 65)

Inmunoglobulina

sérica, mg/100 ml

IgA 243 33 336 £ 32 < 0.02 201 £ 58

IgG 1581 * 123 2102 £ 196 < 0.05 1081 = 206

IgM 177 = 77 207 28 NS#* 136 48

IgD 54 % 12 11.8 * 3.5 NS 57 % 4.2

Complemento Cj,

mg/100 ml 117 £ 10 118 = 11 NS 123 = 13

Los datos aparecen como el error estindar (ES) promedio *.

* Diferencia no significante,

Cuadro 2. Reacciones a las Pruebas Intradérmicas y Sensibilizacion con DNCB en Pacientes

Tuberculosos con Reacciones Positivas y Negativas a 1a PPD,

PPD positivos (n = 11)

Promedio * ES

PPD negativos (n = 12)

Promedio + ES

Didmetro de la Niimero Didmetro de la Nuamero
Antigeno cutineo reaccion (mm} positivos reaccion {(mm) positivos Valor P
PPD (5 UT) 9.8+£1.0 11 0.0+0.0 0 —
PPD {250 UT) 16.6 £ 1.6 11 0.8 £ 0.3 3 —
Candidina 9.6+1.5 10 3.3x2.3 6 < 0.05
Histoplasmina 58*1.6 . 8 1.6 £ 0.5 5 NS*
DNCB, %o positivos 90.9 8.3 <{(.001

* Diferencia no significante.

ron reacciones positivas fuertes de hipersensibilidad re-
tardada después de aplicarles la segunda dosis. Tanto los
pacientes anérgicos como los controles tuvieron inflama-
ciones notorias indicadas por erftema y edema, 24 horas
después de la aplicacién de 2,000 ug de DNCEB.

A todos los participantes del estudio se les aplico la
PPD en intervalos de 4 a 6 semanas mientras durd la in-
vestigacidon. Las reacciones de los controles se mantuvie-
ron uniformemente positivas. Durante el estudio, 6 de
los enfermos anérgicos se convirtieron espontancamente
v se hicieron positivos a la PPD. El intervalo entre el co-

mienzo de la quimioterapia v la conversion de la reac-
cién a la PPD tuvo una variacion de 8 a 24 semanas en
estos 6 casos. No se observaron diferencias en el estado
clinico (fiebre, tos, radiografia pulmonar, peso corporal,
examen broncoscOpico), entre los pacientes que se vol-
vieron positivas v la PPD y los que se mantuvieron nega-
tivos hasta la terminacion del estudio.

Transformacion de linfocitos in vitro. Los resultados de

la transformacion blastogénica de los leucocitos periféri-
cos sanguineos de los pacientes tuberculosos con reaccio-
nes positivas y negativas a la PPD, se comparan en el
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Cuadro 3. Blastogénesis Linfocitica in vitro* en Leucocitos de Sangre

Periférica de Pacientes Tuberculosos con Reacciones Positivas

y Negativas a la PPD,

Cultivos estimulados  PPD positivos

PPD negativos

con (n=11) (n=12) Valor P
Fitohemaglutinina 1368 63 % 10 < 0.001
Mitégeno de hierba
carmin (pokeweed) 9.5 £ 0.7 6.4+ 1.6 < 0.05
PPD 8.8+ 0.6 4,1x0.8 < 0.001

* Indice de transformacion de linfocitos =

cpm de®H en cultivo estimulado

cpm de 3H en cultivo control

+ Los datos aparecen como error estandar promedio .

Cuadro 4. Cambios en la Transformacion de Linfocitos* en Pacientes Anérgicos que Espontineamente

se Convirtieron a Positivos a la PPD y los que Continuaron Negativos.

Convertidos (n=6)

Negativos (n=6)

Agente estimulante Inicial Final Valor P Inicial Final Valor P
Fitchemaglutinina 54+ 15T 102+23 < 0.05 7719 145+ 19 < 0.05
Mitogeno de hierba carmin 7.2 £ 1.9 5721 NS** 5.6 %31 6.8 *1.6 NS
PPD 5914 9.1%2.6 < 0.05 4.4%0.8 6.2 = 0.8 NS

cpm de 3H en cultivo estimulado

* Indice de transformacion de linfocitos =

cpm de 3H en cuitivo control

+ Los datos aparecen como error estandar promedio *.

*# Diferencia no significante.

Cuadro 3. Los cultivos se estimularon con fitohemagluti-
nina, mitdgeno de hierba carmin ¢ PPD. Se observaron
diferenctas significativas entre los pacientes positivos y
los negativos a la PPD con respecto a los 3 agentes esti-
mulantes. Los linfocitos de los pacientes anérgicos res-
pondieron con menos de la mitad de la actividad blasto-
génica de los linfocitos normales al estimularlos con fito-
hemaglutinina y PPD (p<<0.001), y una actividad signifi-
cativamente reducida {p<<0.05)} al cultivarlos con mitbge-
no de hierba carmin.

Se compararon las reacciones in vitro a la fitohemagluii-
nina, al mitdégeno de hierba carmin, y a la PPD de los pa-
cientes que se hicieron positivos a la PPD, con las de los
pacientes que se mantuvieron negativos durante el estu-
dio. Estos resultados se presentan en el Cuadro 4. En
ambos grupos se observaron aumentos significativos en
la respuesta blastogénica a la fitohemaglutinina. La res-
puesta al mitégeno de hierba carmin se mantuvo cons-
tante en todos los pacientes durante el estudio. Es de m-
terés anotar que sélo los linfocites de quienes se convir-
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tleron espontaneamente en positivos a la PPD respondie-
ron con blastogénesis in vitro significativamente aumen-
tada en la presencia de PPD, mientras que el aumento en
los que no se convirtieron no fue significante.

DISCUSION

En la mayoria de las personas, la infeccion con M. tuber-
culosis estimula una reaccion inmunologica celular espe-
cifica contra los antigenos micobacterianos. La presencia
de este estado inmunolédgico se puede demostrar con la
fuerte hipersensibilidad retardada que resulta al inyectar
intradérmicarmente un antigeno apropiade, comao la PPD.
La prueba cutinea de tuberculina ha sido bien aceptada
como un importante elemento diagnostico y en algunos
paises se utiliza casi exclusivamente para descubrir infec-
ctones recientes de las poblaciones en riesgo. Sin embar-
go, el peligro de confiar demasiado en la prueba de tu-
berculina se ha ilustrade en un nimero de estudios clini-
cos en los que un porcentaje variable de pacientes EaTE tu-
berculosis activa no respondlo alas pruebas con PPD!

En nuestra poblacidn, casi 20%o de los pacientes fueron
negativos a la PPD intradérmica con 5 UT Estos resul-
tados son similares a los de Holden et al.? que hicieron
intradermo-reacciones en 115 pacientes tuberculosos con
5 UT de PPD Tween(®-estabilizada, 17%o de los cuales
respondieron negativamentez. Sin embargo, en el presen-
te trabajo la incidencia de anergia despues de las praebas
con PPD de segundo refuerzo {10%0), fue considerable-
mente mayor que en la mayoria de las Fob[aciones ante-
riormente estudiadas. Kent y Schwartz™ llevaron a cabo
una encuesta retrospectiva, del personal naval con tuber-
culosis pulmonar activa y concluyeron que sdle 0.32%0
respondib negatwamente a las pruebas con 250 UT de
PPD. Zeitz et al.* informaron en pacientes con tubercu-
losis activa una incidencia de 1.34%o que no respondie-
ron a la tuberculina de segundo refuerzo.

En los sujetos de este estudio, no parece haber relacion
alguna enfre el estado clinico y la anergia ala tuberculi-
na. Todos los pacientes anérgicos respondieron bien al
régimen quimioterapéutico estindar de estreptomicina
e isoniazida 2 veces por semana. Debe anotarse que los
3 enfermos que recibieron rifampin fueron del grupo de
anérgicos. Se ha demostrado que el rifampin es inmuno-
supresivo, aunque ciertas evidencias recientes sugieren
que no afecta la reactividad cutinea ala PPD??. La falta
de reaccién a las pruebas con PPD no tuvo relacion algu-
na con un prondstico pobre en estos casos de Cali, al con-
trario de los pacientes con tuberculosis diseminada ol

La ancrgia no se redujo nicamente a los antigenos mi-
cobacterianos, pues estos enfermos también respondie-
ron negativamente a la candidina y a la histoplasmina,
y sblo uno se pudo sensibilizar con DNCB (Cuadro 2).
La anergia generalizada en ellos fue similar a los resulta-
dos de otros informes*?

La falta de reaccién a las pruebas cutaneas en nuestros
pacientes tuberculosos anérgicos parece estar relacionada
con una disminucién en la actividad blastogénica de los
linfacitos T, derivados del timo en la sangre periférica.

Se observaron disminuciones significativas en las respues-
tas de los linfocitos a la fitohemaglutinina, al mitogeno
de hierba carmin y a la PPD in vitro de los pacientes
anérgicos (Cuadro 3). Es de interés anotar que aunque
la respuesta in vitro a la fitohemaglutinina mejoro de
modo significativo, durante el estudio, en todos los en-
fermos anérgicos, tan solo guienes se convirtieron espon-
tdneamente a positivos tuvieron un aumento significante
en la respuesta de sus linfocitos a la PPD (Cuadro 4). Por
tanto, la conversidén a pruebas cutdneas positivas con tu-
berculina se relaciond con la aparicidn en la sangre perifé-
rica de un niimero aumentado de linfocitos que reaccio-
naron z la PPD. Rook et al.” han demostrado que la re-
tencion especifica de los linfocitos reactivos a la PPD
puede ocurrir en los ganglios linfaticos de los enfermos
tuberculosos anérgicos, retirando asi estos linfocitos de
la circulacion y disminuyendo las respuestas a la PPD
tanto in vivoe como in vitro. Los datos de esta investiga-
cibn fueron consistentes con esa hipdtesis, aunque en es-
tos enfermos no se examino la reactividad de las células
de los ganglios linfaticos.

Zeitz et al.* también informaron una blastogénesis redu-
cida de los linfocitos in vitro a la fitohemaglutinina y la
PPD, con una mejoria significativa en ambos parametros
después de un tratamiento satisfactorio. Thestrup-Peder-
sen”’ observé una supresién temporal en la transforma-
cion de los linfocitos por la fitohemaglutinina en los
sujetos positivos a la PPD durante la semana que siguid
a una prueba cutanea con PPD. En el presente estudio,
sin embargo, las muestras de sangre siempre s¢ tomaron
antes de aplicar las pruebas cutaneas y luego, 4 a 6 sema-
nas después de ellas. Por otra parte, Kvetny™ encontro
un aumento en el nimero de linfocitos T por el método
de roseta en pacientes con tuberculosis severa, no trata-
da, que tenian reacciones positivas a la PPD. Desafortu-
nadamente, las capacidades funcionales de estos linfoci-
tos no se examinaron in vitro. Verma et al.?® encontra-
ron una respuesta blastogénica significativa a 1a PPD en
nifios con reacciones negativas a una inyecciéon de 1 UT
de PPD. Sin embargo, el uso de tuberculina de primer
refuerzo en dicho estudio no es evidencia suficiente de
un estado anérgico verdadero.

Aunqgue las concentraciones de proteinas en el suero to-
tal eran casi idénticas en ambos grupos de pacientes, to-
dos tenian un estado benigno de hlpergamaglobulmcmm,
confirmando los resultados de estudios anteriores®. Tos
pacientes negativos a la PPD mostraban concentraciones
de IgA e IgG significativamente elevadas {Cuadro 1). Es-
ta observacién es contraria a los datos de Zeitz et al

quienes no encontraron diferencias significativas entre
las concentraciones de inmunoglobulinas en el suero de
tuberculosos positivos y negativos a la PPD. Se ha suge-
rido que la hipergamaglobulinemia representa un estimu-
lo no especifico de sintesis o secrecidn de inmunoglobu-
linas en vez de concentraciones altas de anticuerpos espe-
cificos contra los ant{genos micobacterianos®’, La causa
de esta estimulacion en la tuberculosis puede ser la acti-
vidad mitogénica de proteinas circulantes parecidas a la
tuberculina, producidas in vive por M. tuberculosxs via-
ble. $e ha demostrado en ratones y curies? que la PPD
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es un mitdgeno de células B, aunque presumijblemente
también actla sobre células T especificamente sensibili-
zadas. Los incrementos significativos observados en las
concentraciones de inmunoglobulinas en nuestros pa-
cientes anérgicos, confirman los resultados de 2 estudios
recientes que sugieren que la inmunidad celular dismi-
nuida en presencia de una produccidn aumentada de
inmunoglobulinas en pacientes tuberculosos, se debe a
cambios correspondientes en las poblaciones circulantes
de las células Ty B¥» 30,

Se ha demostrado que !a sensibilidad a la tuberculina se
altera tanto en nifios como en adultos desnutridos. En
un estudio de adultos de Nigeria con tuberculosis esputo-
positiva, Harrison et al.’® encontraron que las reacciones
disminuidas a la PPD se correlacionaban con las concen-
traciones de alblmina y transferrina en el suero y con-
cluyeron que la desnutricién desmejora la respuesta in-
munologica celular en general. Aungue en el presente
caso todos los enfermos tenian concentraciones subnor-
males de proteinas séricas totales, y los pacientes anérgi-
cos tenian concentraciones disminuidas de albimina séri-
ca, no hubo evidencia de que la desnuiricion severa con-
tribuyera al estado anérgico.

Se ha supuesto que slgunos tipos de anergia pueden de-
berse a un defecto en la respuesta inflamatoria no espe-
cifica de [a pielsl. El DNCB es un irritante primario que
induce una inflamacion fuerte, ademas de proporcionar
un estimulo inmunoldgico. En los pacientes anérgicos se
observaron respuestas inflamatorias normales, pero no
se hallaron evidencias de inmumnizacion, lo que sugiere
que estos 2 fendmenos no deben estar necesariamente
correlacionados. Estos resultados significan que la falta
de respuesta al DNCB se debe quiz a la ausencia de una
poblacion de linfocitos comprometidos apropiadamente
en vez de una falla en la produccion de una reaccién
cutanea visible.

Aln esta por identificar la causa exacta de la anergia
generalizada que se observd en estos pacientes tubercu-
losos, Parece estar relacionada con la funcién de los lin-
focitos de la sangre periférica, especialmente la subpobla-
cidbn que reacciona en presencia de la PPD. Se deben
examinar mds a fondo las deficiencias nutricionales meo-
deradas y el papel que juegan las enfermedades infeccio-
sas subclinicas, particularmente las virales, como factores
que predisponen a dicho estado. La pertinencia clinica
del estado anérgico, es también dudosa. Si se usa como
criterio la respuesta clinica a la quimioterapia de rutina,
estos pacientes anérgicos no estaban comprometidos de
manera significativa. Se debe tener en mente que la aner-
gia a la tuberculina puede indicar un pronostico pobre en
clertos pacientes tuberculosos, como los afectados por
tuberculosis miliar, en inmunodeficiencias primarias, o
en tuberculosis complicada con neoplasma o terapia
inmunosupresiva concomitantes. Cuando se identifique
un paciente tuberculoso anérgico, es imperativo llevar a
cabo estudios mas detallados para determinar su compe-
tencia inmunoldgica y para descubrir otras enfermeda-
des, que pueden influir sobre su estado anérgico.
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SUMMARY

Twelve adults with confirmed pulmonary tuberculosis
who failed to respond to repeated skin tests with 250
TU of second-strength purified protein derivative of tu-
berculin were studied using in vive and in vitro tests of
cell-mediated immunity. All but 2 of the patients failed
to respond to skin tests with candidin and histoplasmin,
and only one could be sensitized with topical applications
of dinitrochlorobenzene. The blastogenic response of
peripheral blood lymphocytes from these anergic pa-
tients, when cultured in the presence of phytohemagglu-
tinin, pokeweed mitogen, and purified protein derivative,
was significantly less than that of lymphocytes from
tuberculin-positive control patients. During the course of
therapy with isoniazid and streptomycin, 6 of the aner-
gic patients converted spontancously and reacted positi-
vely to purified protein derivative. This skin-test conver-
sion was accompanied by a significant increase in the
blastogenic response of lymphocytes from the converted
patients when cultured with purified protein derivative.
Tubercutin anergy in these 12 patients was not associated
with progressive, disseminated disease. All patients res-
ponded successfully to the primary chemotherapeuiic
regimen.
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