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HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA Y ANERGIA

La funcion cooperadora de los linfocitos CD4+ hace que estas células tengan un
papel central en la regulacion de todas las respuestas defensivas del huésped. Cuando
los linfocitos CD4+ se hallan activados de forma crénica y persistente por un antigeno,
tienden a diferenciarse en dos subtipos funcionales, denominados Th1 y Th2, caracte-
rizados por su capacidad para producir un diferente espectro de citocinas en respuesta
al estimulo antigénico. Los linfocitos Th1 secretan sobre todo interleucina-2, interferén-
yy factor de necrosis tumoral-f3, y mediante ellos serfan mas efectivos para favorecer el
desarrollo de linfocitos CD8+ citotdxicos y promover las reacciones de hipersensibilidad
retardada, de importancia decisiva para la erradicacién de los gérmenes patégenos de
crecimiento intracelular como micobacterias, hongos, virus y protozoos (1).

El estudio de las respuestas de hipersensibilidad retardada mediante el empleo de
pruebas cutaneas (las cuales ponen de manifiesto en la piel la reaccién inmunoldgica
gue ocurre en cualquier localizacion anatdmica atacada por el microorganismo paté-
geno de crecimiento intracelular), es un método facil, rapido, barato y eficaz, para la
valoracion clinica de la integridad de la inmunidad celular en un paciente, definiéndo-
se la anergia como aquel estado del organismo donde los linfocitos CD4+ han perdido
su capacidad para reaccionar especificamente a un antigeno al cual estaban previa-
mente sensibilizados (denominados antigenos de recuerdo) (2). El término anergia se
empled en principio para describir la pérdida transitoria de la sensibilidad tuberculinica
observada en pacientes con sarampion, pero posteriormente se fue ampliando para
designar la incapacidad de expresar reactividad en las pruebas cutaneas de hipersensi-
bilidad retardada frente a los antigenos de recuerdo, y mas recientemente, este térmi-
no también se ha empleado para designar la falta de respuesta de los linfocitos T a
determinados estimulos en las pruebas in vitro (3).

ANERGIA CUTANEA E INFECCION POR EL VIH

La infeccion por el VIH, debido al déficit progresivo en la funcién y en el nimero de
linfocitos CD4+ que conlleva, se constituye en el paradigma del deterioro de las res-
puestas de hipersensibilidad retardada y, por tanto, de la apariciéon de anergia tanto en
las pruebas in vitro como en las pruebas cuténeas (4). En nuestro medio, la prevalencia
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de anergia cutdnea en pacientes con infeccion por el VIH sin evidencia clinica de infec-
cion oportunista o neoplasia es de alrededor del 30%, porcentaje similar al comunica-
do en varios estudios realizados en EE.UU. (5-8).

Aunque el fendmeno de la anergia cutdnea en personas infectadas por el VIH se
correlaciona con el recuento de linfocitos CD4+ (mayor probabilidad de anergia a
menor recuento de linfocitos CD4+), hasta el 10% de pacientes infectados con VIH y
recuento de linfocitos CD4+ mayor de 500 cel/uL pueden mostrar anergia cutanea, y a
la inversa, hasta el 27% de pacientes con recuento de linfocitos CD4+ menor de 200
cel/uL presentan respuestas cutdneas adecuadas de hipersensibilidad retardada
(7,9,10). Esto es debido a la existencia de otras variables predictoras de anergia distin-
tas a los linfocitos CD4+, como ha quedado demostrado en un estudio transversal rea-
lizado en nuestro medio con 510 pacientes con infeccion por el VIH sin evidencia clini-
ca de infeccién oportunista activa o neoplasia, a los que se les aplicé la combinacién
de tuberculina, antigeno de Candida albicans y toxoide tetanico aplicados por técnica
de Mantoux. Estas variables predictoras son el estar clasificado previamente en el esta-
dio B 6 C de la infeccién por el VIH, el logaritmo de la carga viral y la circunferencia
muscular del brazo (tabla 1) (11).

UTILIDAD DE LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA (PPD) EN EL CONTROL DE LA TUBERCU-
LOSIS EN EL MARCO DE LA INFECCION POR EL VIH

La prueba cutanea para el estudio de las respuestas cutaneas de hipersensibilidad
retardada mas universal es la de la tuberculina o derivado proteico purificado tubercu-
linico (PPD), la cual sigue siendo el método maés eficaz para identificar la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis (12). En Espafia se recomienda el empleo de la tuberculi-
na PPD RT23 con Tween 80, a dosis de 2 UT por 0,1 ml, que es el bioequivalente a la
dosis recomendada (5 UT) de la tuberculina patrén internacional o PPD-S(13).

Basandose en estudios que demostraron la eficacia de la profilaxis antituberculosa
en pacientes con infeccion por el VIH y reaccién positiva a la PPD, y en estudios que
demostraron el alto porcentaje de pacientes con infeccién por el VIH con PPD positiva
gue desarrollan tuberculosis sin profilaxis (un 8% anual), se recomienda que a todo
paciente con infeccion por el VIH debe realizarsele un test con PPD, y que aquellos que
tengan una reaccién a PPD mayor o igual a 5 mm, deben ser sometidos a quimiopro-
filaxis antituberculosa una vez descartada la presencia de tuberculosis activa (14). Aun-
gue no esta bien definido qué farmacos emplear ni durante cuanto tiempo, se reco-
mienda utilizar isoniacida durante 9 meses (12).

UTILIDAD DE OTROS ANTIGENOS DE RECUERDO PARA VALORAR UNA RESPUESTA
NEGATIVA A LA PPD

El compromiso de las respuestas cutaneas de hipersensibilidad retardada provocado
por el VIH puede provocar falta de respuesta a PPD entre personas asintomaticas con
infeccion por el VIH, las cuales tienen alta probabilidad de haber adquirido la infeccion
tuberculosa. Este dato indica que existe un grupo de pacientes infectados por M. tuber-
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culosis con respuesta negativa a la PPD que quedan excluidos de programas de profi-
laxis debido a la negatividad de la prueba. Por lo tanto, una prueba tuberculinica nega-
tiva en el marco de la infecciéon por VIH podria ser atribuida a una falta verdadera de
exposicion a la tuberculosis o simplemente a la incapacidad del paciente de manifestar
una apropiada respuesta de hipersensibilidad retardada (15).

Por ello, en los pacientes con infeccién por el VIH, para valorar adecuadamente una
respuesta negativa a la PPD, se pueden administrar concomitantemente otros tests
cutaneos de hipersensibilidad retardada con antigenos a los que la mayoria de la pobla-
cién haya estado expuesta (antigenos de control), con objeto de evaluar si la negativi-
dad a la PPD es por ausencia de infeccion tuberculosa (PPD negativa pero respuesta a
los antigenos de control) o estd inducida por anergia secundaria a inmunodepresion
(no respuesta a PPD ni a los antigenos de control) (7).

ANERGIA COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE TUBERCULOSIS ACTIVA
EN EL PACIENTE CON INFECCION POR EL VIH

Aparte de aquellos pacientes con positividad a la PPD, existen otros dos grupos de
individuos con infeccién por el VIH en los que se ha demostrado un riesgo elevado de
desarrollo de tuberculosis: aquellos que, independientemente de cdmo sea su respues-
ta a la PPD han tenido contacto con personas diagnosticadas de tuberculosis activa y
los pacientes anérgicos (16).

Asi, diversos estudios en pacientes con infeccion por el VIH han evidenciado que los
pacientes anérgicos tenian mas riesgo de tuberculosis que los pacientes PPD-negativos
no-anérgicos de la misma poblacién (8,17-19). Un estudio en nuestro pais demostro
incluso mayor incidencia de enfermedad tuberculosa en los pacientes con infeccion por
el VIH anérgicos que en pacientes con infeccién por el VIH PPD-positivos sin quimio-
profilaxis (6). Ademas, entre los pacientes infectados por el VIH que tienen PPD positi-
va, los datos de otro estudio demostraron que aquellos que no respondieron a un anti-
geno de control tuvieron mas riesgo de tuberculosis activa que los pacientes con PPD
positiva que reaccionaron al antigeno de control (19). También, aungue el recuento de
linfocitos CD4+ en los pacientes con infeccién por el VIH ha mostrado relaciéon inversa
con el riesgo de tuberculosis activa, el ser anérgico ha sido asociado por si mismo con
un riesgo elevado de tuberculosis, incluso después de que los datos fueran estratifica-
dos por el recuento de linfocitos CD4+ (18,19).

ANERGIA Y DECISIONES RESPECTO A LA QUIMIOPROFILAXIS DE LA TUBERCULOSIS EN
LA INFECCION POR EL VIH

En 1991, la Division para Eliminaciéon de la Tuberculosis de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), basandose en el marcado beneficio obtenido con la
administracion de isoniacida en pacientes adictos a drogas por via parenteral (ADVP)
con infeccion por el VIH y que tenfan reacciones cutdneas negativas a la PPD, reco-
mendd que una vez demostrada la existencia de anergia cutanea en pacientes infecta-
dos por el VIH, la profilaxis antituberculosa fuera considerada para los anérgicos con
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mayor riesgo de infeccién tuberculosa: aquellos anérgicos que tuvieran contactos con
enfermos con tuberculosis activa y aquellos anérgicos que pertenecieran a grupos
donde la prevalencia de infeccién tuberculosa fuera del 10% 6 mas (en EE.UU. estos
grupos eran los ADVP, presos, indigentes, inmigrantes y nacidos en Asia, Africa y Lati-
noamérica) (15). Dado que en Espafa la prevalencia de infecciéon tuberculosa ha sido
estimada en un 30% (20), la recomendacién de profilaxis podria ser extendida a todos
los pacientes infectados por el VIH anérgicos. Esta recomendacion se vio apoyada por
los estudios comentados anteriormente que evidenciaron un mayor riesgo de tubercu-
losis activa en los pacientes anérgicos (6,8,17-19).

Sin embargo, dos estudios posteriores de profilaxis con isoniacida (6 meses) en
pacientes con infeccion por el VIH anérgicos en riesgo para infeccion por M. tubercu-
fosis, han hecho variar estas recomendaciones, al mostrar uno de ellos un riesgo bajo
para el desarrollo de tuberculosis en pacientes anérgicos, y al mostrar el otro falta apa-
rente de beneficio de la quimioprofilaxis en dichos pacientes (21,22). El primer estudio,
llevado a cabo en EE.UU, no evidencié efecto significativo de la profilaxis, a pesar de
un 56% de reduccién en la tasa de tuberculosis (de 0,9 por 100 personas-afio en los
gue recibieron placebo a un 0,4 por 100 personas-aio en los que recibieron isoniaci-
da) (21). El fallo para encontrar significacion estadistica con una reduccién estimada del
56% en la aparicién de tuberculosis pudo resultar de una tasa de tuberculosis en los
receptores de placebo mas baja de la esperada. Los investigadores concluyeron que a
causa de la baja tasa de tuberculosis en el grupo placebo, la terapia preventiva tendria
minimo impacto en reducir la tasa de tuberculosis en pacientes con infeccién por el VIH
y anérgicos, y resultaria en un alto nimero de pacientes sin infeccion tuberculosa que
recibirian profilaxis. El otro estudio, llevado a cabo en Uganda, si demostré una alta
tasa de casos de tuberculosis (tres por 100 personas-afo) en el grupo placebo, pero
s6lo una reduccion, estadisticamente insignificante, del 17% en los que recibieron iso-
niacida (es de destacar que este estudio sélo empled un antigeno de control para deter-
minar la presencia de anergia en un paciente sin respuesta a la PPD) (22).

En 1997, los CDC, basandose principalmente en estos dos estudios, retiraron la
recomendacion de aplicar a los pacientes con infeccion por el VIH, de forma rutinaria,
antigenos de control junto con PPD para valorar una respuesta negativa a la misma, de
cara a la estrategia de quimioprofilaxis (23). Sin embargo, aparte de reconocer el valor
de estos procedimientos como herramienta para obtener informacion de la competen-
cia de la inmunidad celular en los pacientes con infeccién por el VIH, se afirmé que, en
situaciones especiales, el estudio de las respuestas cutaneas de hipersensibilidad retar-
dada podria ayudar a tomar decisiones respecto a la quimioprofilaxis en situaciones
seleccionadas. Asi, por ejemplo, algunos expertos han recomendado posteriormente la
guimioprofilaxis en pacientes con infeccién por el VIH PPD-negativos o anérgicos que
residan en instituciones que poseen un alto riesgo continuado de exposicion a M.
tuberculosis, como las instituciones penitenciarias (14,24).

Un estudio reciente ha vuelto a plantear la cuestion de la profilaxis en los anérgicos
al encontrar una reduccién significativa en el riesgo de tuberculosis en los pacientes
anérgicos que recibieron quimioprofilaxis frente a los anérgicos que no la recibieron
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(25), y en nuestro pais hay autores que han seguido recomendando la quimioprofilaxis
en dichos pacientes (26). A pesar de ello, basandose en los CDC, las Ultimas recomen-
daciones consensuadas del Grupo de Estudio del Sida (GESIDA) y del Plan Nacional
sobre el SIDA de nuestro pais no recomiendan actualmente realizar pruebas cutaneas
para tomar decisiones respecto a la quimioprofilaxis en los pacientes anérgicos, aunque
paraddjicamente, el mismo documento contempla la profilaxis antituberculosa en los
pacientes anérgicos en algunas circunstancias, e indica literalmente que "la profilaxis
estd indicada en los pacientes anérgicos con mayor riesgo de infeccion por M. tuber-
culosis como son los que han tenido previamente una prueba de Mantoux positiva, los
gue han estado en contacto estrecho y prolongado con personas con tuberculosis acti-
va y los que han estado durante mucho tiempo en centros penitenciarios sin recibir pro-
filaxis adecuada" (27).

ANERGIA COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA INFECCION POR EL VIH

El estudio de las respuestas cutaneas de hipersensibilidad retardada ofrece impor-
tante informacién prondstica en los pacientes infectados por el VIH. Tras varios estu-
dios, ha quedado claro que los pacientes con infeccion por el VIH con anergia cuténea
constituyen un grupo especial de pacientes con mayor riesgo de progresion a enfer-
medad avanzada sintomatica, SIDA y muerte que los pacientes no anérgicos, siendo la
anergia cutdnea un marcador de progresion independiente del recuento de linfocitos
CD4+ (9,28-31).

En la misma linea, dos estudios sugieren que la mortalidad puede estar incremen-
tada en los pacientes con infeccion por el VIH que tienen tuberculosis activa con res-
puesta negativa a PPD comparados con los pacientes del mismo grupo que si muestran
induracién positiva a la PPD (32,33).

EL ESTUDIO DE LAS RESPUESTAS CUTANEAS DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA COMO
HERRAMIENTA PARA LA OBTENCION DE INFORMACION SOBRE LA INMUNIDAD CELULAR

Aunqgue en la enfermedad avanzada por el VIH practicamente todos los defectos
inmunoldgicos pueden explicarse por la deplecién cuantitativa de los linfocitos CD4+,
es bien conocido que la alteracion funcional de las células T precede a la deplecion en
el nimero de las mismas, y asi, en el curso de la infeccion, pueden demostrarse pre-
cozmente, in vitro e in vivo, alteraciones de las funciones de las células T incluso cuan-
do el recuento de los linfocitos CD4+ se encuentra en los limites bajos de la normali-
dad. La intensidad y diversidad de estas alteraciones funcionales aumentan a medida
que progresa la enfermedad (34). El estudio de las respuestas cutédneas de hipersensi-
bilidad retardada es un modo rapido, facil y barato para valorar in vivo dicha alteracién
funcional de las células T (35), ofreciendo, por tanto, importante informaciéon comple-
mentaria a la obtenida con los parametros que miden la alteraciéon cuantitativa de la
inmunidad (recuento de subpoblaciones de linfocitos T) y los pardmetros que miden la
replicacion viral (cuantificacion del ARN viral) (36).
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El tratamiento antirretrovirico de gran actividad (TARGA) consigue en un gran
numero de pacientes la supresion de la viremia plasmatica y la recuperacion del recuen-
to de linfocitos CD4+. Para comprobar si la mejoria cuantitativa en estos parametros
llevaba asociada la restauracion de las respuestas cutaneas de hipersensibilidad retar-
dada en los pacientes con infeccion por el VIH previamente anérgicos (fenémeno que
serfa expresion de la restauracion funcional o cualitativa del sistema inmune), estudia-
mos a 156 pacientes anérgicos a los que se les repitieron los tests cutdneos 6-18 meses
después y tras un periodo de tratamiento con TARGA de al menos 3 meses. En este
estudio se demostré que un alto porcentaje de anérgicos recuperaban la capacidad de
producir respuestas cutaneas de hipersensibilidad retardada en una segunda evaluacién
tras recibir tratamiento con TARGA: de los 156 pacientes, 100 (64,1%; 1C95% 56,6 %-
71,6%) cambiaron de anérgicos a reactores tras la segunda evaluaciéon, mientras que
56 (35,9%; IC95% 28,4%-43,4%) permanecieron anérgicos. Los factores que se aso-
ciaban de forma independiente con este fendémeno eran el nivel basal de linfocitos
CDA4+, la diferencia del logaritmo decimal de la carga viral entre las evaluaciones pri-
mera y segunda, y la diferencia del recuento de linfocitos CD4+ entre las dos evalua-
ciones (tabla 2) (37). Las pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada se constitu-
yen asi en una herramienta Util para medir la restauracion funcional del sistema inmune
tras el tratamiento antirretroviral.

RECUPERACION DE PACIENTES PARA QUIMIOPROFILAXIS ANTITUBERCULOSA TRAS LA
RESTAURACION DE LAS RESPUESTAS CUTANEAS DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

La restauracion de las respuestas cutaneas de hipersensibilidad retardada permitiria
conocer el porcentaje de pacientes anérgicos que reaccionan a PPD tras el TARGA, feno-
meno que no habia sido bien estudiado. En nuestra experiencia, sélo el 7% de los
pacientes previamente anérgicos que cambiaron a reactores tras el tratamiento con
TARGA presentaron respuesta positiva a PPD (= 5 mm) en la segunda evaluacién con
tests cutaneos, siendo rescatados, por tanto, para recibir quimioprofilaxis antituberculo-
sa (38). Este bajo porcentaje no apoya la discutida recomendacion de realizar profilaxis
antituberculosa en los pacientes infectados por el VIH anérgicos a los tests cutéaneos.

ELECCION DE LOS ANTIGENOS PARA EL ESTUDIO DE LAS RESPUESTAS CUTANEAS DE
HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA EN LA INFECCION POR EL VIH

En los pacientes con infeccion por el VIH, los antigenos recomendados por los CDC
son, junto con la PPD, una pareja a elegir entre toxoide tetanico, Candida y antigeno
del virus de la parotiditis aplicados por técnica de Mantoux (antigenos a los que res-
ponderia la mayoria de la poblacién con inmunidad mediada por células intacta)
(15,23). Otros autores prefieren, en cambio, el uso del dispositivo de puncién multiple
intradérmica MULTITEST, el cual inocula antigenos de tétanos, difteria, Streptococcus
(grupo C), tuberculina, Candida, Trichophyton 'y Proteus mirabilis (35). Para los antige-
nos aplicados por técnica de Mantoux, un didametro de induracion =5 mm suele consi-
derarse como indicativo de una reacciéon positiva (23). Para los antigenos aplicados por
MULTITEST, una induracion =2 mm se considera indicativa de positividad (39).
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Los CDC recomiendan preferentemente el empleo de los antigenos administrados
por técnica de Mantoux sobre MULTITEST en base a problemas técnicos con su uso.
Aun cuando la concentracién de antigeno cargado en el MULTITEST puede ser cons-
tante de lote a lote, la cantidad de antigeno depositada en la piel es desconocida y
puede variar segun la naturaleza de la piel del sujeto y el método de administracion
(15). Los autores que prefieren MULTITEST se basan en su facilidad de administraciéon y
menor riesgo potencial de accidentes por puncién (35), y en el hecho de que, de los
antigenos recomendados para administracion por técnica de Mantoux, el antigeno del
virus de la parotiditis es el Unico estandarizado, por lo que podria haber cierta variacion
de lote a lote en potencia y grado de respuesta (15).

Dado que a pesar de estas recomendaciones no habia estudios comparativos con
las dos técnicas en pacientes infectados por el VIH, disefiamos un estudio para aclarar
esta cuestion. Tras estudiar a 356 pacientes con infeccion por el VIH sin evidencia de
infeccion oportunista activa o neoplasia, a los que se les aplicd simultaneamente un
panel de 4 antigenos aplicados por técnica de Mantoux (Candida albicans, toxoide teta-
nico, antigeno del virus de la parotiditis y PPD) y el dispositivo de puncién multiple intra-
dérmica MULTITEST, se comprobé la mayor eficacia del panel aplicado por técnica de
Mantoux para detectar las respuestas cutédneas de hipersensibilidad retardada. De las
tres posibles combinaciones de PPD mas dos de los tres antigenos de control aplicados
por técnica de Mantoux, la combinacion mas eficaz fue la de C. albicans-toxoide teta-
nico-PPD (s6lo uno de cada 100 pacientes era catalogado errbneamente como anérgi-
co al panel administrado por técnica de Mantoux al no afiadir el antigeno del virus de
la parotiditis). Esta combinaciéon también fue superior a MULTITEST para detectar las
respuestas cutaneas de hipersensibilidad retardada (tabla 3) (40).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES DE LOS AUTORES

En la era del TARGA los tests cutaneos constituyen una herramienta de facil mane-
jo, barata y eficaz para obtener informacién sobre la inmunidad celular que comple-
menta a la obtenida con la cuantificacion de las subpoblaciones linfocitarias y la carga
viral. Pensamos que a todo paciente con infeccion por el VIH (sin evidencia clinica de
infeccién activa o neoplasia que de por si pueden provocar anergia) se les puede admi-
nistrar C. albicans y toxoide tetanico junto con la PPD en la primera evaluacién y pos-
teriormente de forma anual, para detectar a aquellos pacientes anérgicos que van a
reguerir un seguimiento mas estrecho por el mayor riesgo de infecciones oportunistas.
No recomendamos la quimioprofilaxis antituberculosa en los pacientes anérgicos salvo
en aquellos pacientes con el antecedente de contacto estrecho y prolongado con per-
sonas con tuberculosis activa no tratada o en aquellos pacientes con estancia prolon-
gada en centro penitenciario.
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Tabla 1. Variables que se relacionan de forma independiente con la presencia de aner-

gia cutanea en la infeccién por el VIH.

Variable Beta Error E Odds ratio 1C 95%
Estadio de la infeccion B 6 C 0,8282 0,2735 0,0025 2,29 1,34 - 3,91
Linfocitos CD4+/uL

200 — 499 0,5184 0,3503 0,1389 1,68 0,84 - 3,34

50-199 1,2230 0,3984 0,0021 3,40 1,56 -7,42

<50 2,6684 0,8576 0,0019 14,42 2,68 -77,42
Log10 de la carga viral 0,3643 0,0946 0,0001 1,44 1,20-1,73
Circunferencia muscular brazo | -0,1308 0,0408 0,0013 0,88 0,81-0,95
Constante 0,1249 1,0090 0,9015

Tabla 2. Variables que se asocian de forma independiente con la recuperacion de las
respuestas cutaneas de hipersensibilidad retardada tras TARGA en pacientes
con infeccién por el VIH previamente anérgicos.

Variable Beta Error E P Odds ratio IC 95%
Diferencia en CD4+ 0,0064 | 0,0019 | 00005 | 1,0065 | 1,0026-1,0101
(por pL)
Diferencia en log 0,5567 | 01562 | 0,0004 | 1,7450 | 1,2847 - 2,3699
de carga viral
Linfocitos CD4+/uL basales 0,0005
50 — 199 0,6935 | 0,5697 NS 2,0007 | 0,6550-6,1111
200 - 499 18325 | 0,5977 | 00022 | 62497 | 19367 - 20,1658
> 500 37642 | 10216 | 0,0002 | 43,1302 |58232-319,4293
Constante 11,6495 | 05318 | 0,0019
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Tabla 3. Respuestas de los pacientes con infeccion por el VIH a MULTITEST frente al

panel de 4 antigenos aplicados por técnica de Mantoux y frente a las tres
combinaciones diferentes de PPD mas dos de los tres antigenos de control.

MULTITEST
(+) ) p *
PPD — Candida —tétanos — parotiditis (+) 212 (59%) 44 (12%) <0,0001
-) 9(2,5%) 94 (26%)
PPD - Candida —tétanos (+) 212 (59%) 40 (11%) <0,0001
) 9 (2,5%) 98 (27%)
PPD — Candida —parotiditis (+) 203 (56%) 36 (10%) <0,03
) 18 (5%) 102 (28%)
PPD — tétanos — parotiditis (+) 198 (35%) 34 (9%) NS
) 23 (6%) 104 (29%)

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados respecto al nimero total de pacientes.

()=

respuesta positiva; (-) = respuesta negativa.

*Los valores de P fueron determinados con el test de McNemar para datos apareados (el cual analiza las dife-
rencias entre las casillas +/- y -/+).
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