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EDITORIAL

INVESTIGACION CLINICA Y PATOLOGIA
RESPIRATORIA*

FERNANDO CANO VALLE**

E L CONTEXTO en el que la investiga-

cién clinica es entendida por nos-
otros, incluye aquellos estudios de proce-
sos fisiol6gicos, bioquimicos, patolégicos
o de 1a respuesta a una intervencién” es-
pecifica en sujetos sanos o pacientes bajo
tratamiento; asi mismo, contempla estu-
dios prospectivos controlados de medidas
diagnésticas, profilicticas o terapéuticas
en grupos de pacientes con el fin de
demostrar una respuesta contra una va-
riacién bioldgica individual y estudios en
los cuales las consecuencias de una me-
dida especifica profilictica o terapéutica
estén dentro de la comunidad.

Por lo tanto, la investigacién que in-
volucra a seres humanos puede ser defi-
nida como cualquier estudio dirigido al
avance en el conocimiento biomédico, el
cual no puede ser visto como un ele-
mento de ensayo terapéutico o la practi-
ca de la salud pablica aisladamente, ya
que incluye intervenciones o valoracio-
nes fisicas o psicolégicas, generacién, al-
macenamiento o andalisis de datos que
contienen informacién biomédica refe-

# (Conlerencia impartida en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias,

#* Director del Programa Universitario de
Investigacién Clinica, UN.AM.

[1]

rente a la identificacién de los indivi-
duos.

FORMACION DE RECURSOS HUMANOS PARA
LA INVESTIGACION CLINICA

Esta suele Hevarse a cabo mediante di-
versos caminos que esbozaré a continua-
cion:

Cursos de especializacién. Su objeti-
vo fundamental es preparar especialistas
en las distintas ramas de una profesién,
al proporcionarles conocimientos amplios
en una irea determinada y adiestrarlos
en el ejercicio prictico de la misma; el
médico especialista, una vez cubiertos los
créditos, recibe el diploma que presume
un esfuerzo durante 4 u 8 semestres. En
1981, se encontraban vigentes en la
UNAM 83 programas de especializacién.
De éstos, la Facultad de Medicina tiene
44, lo que representa el 53% del total
de los programas, con 315 sedes en ins-

tituciones de salud y con un registro de
mas de 5,500 alumnos.

Respecto a la Neumologia, en las 3 se-
des oficiales del Sector Salud y UNAM,
se encuentran inscritos actualmente 38
alumnos. La mayoria de los egresados”



2 FERNANDO CANO VALLE

son certificados por el Consejo Nacional
de Neumologia y su actividad se realiza
en el campo de la asistencia y eventual-
mente la docencia; en contadas ocasio-
nes inicia labores de investigacién bajo
la tutela de un investigador, quien lo
inicia en esta labor. Fortuitamente, du-
rante la etapa formativa, el profesor o
jefe del servicio, lo induce a colabora-
ciones en proyectos de investigacién que
si bien incrementan el nivel de conoci-
mientos en algin area de la especiali-
dad " mediante un esfuerzo agregado,
existe dentro de éste ciertas dosis de “au-
todidactismo”, que deben hacernos pen-
sar que aun antes de esta etapa, el mé-
dico debe estar en conocimiento y apli-
caciéon de la metodologia cientifica, si-
tuacion que no sucede con {recuencia,
por lo que debe incluirse en los planes
y programas de la formacién de neu-
mologos, el contenido al respecto, como
requisito para la especialidad.

Cursos de maestria y doctorado. Son
los estudios de mas alto nivel que ofrece
la Universidad, tienen como eje el tra-
bajo de investigacion, el cual debe incre-
mentarse en el nivel de especializacién,
hasta el nivel de doctorado en que la
investigacién sea original y con un alto
grado de creatividad. Este concepto, ver-
tido en la exposicion de motivos del Re-
glamento General de Estudios de Pos-
grado de la UNAM, establece en esta
forma el criterio de que los estudios de
posgrado y la investigacién, estin indi-
solublemente ligados.

En relacién al drea biomédica, duran-
te 15 afios —de 1966 a 1981—, se gra-
duaron en la Facultad de Medicina —Ja
principal dependencia universitaria, for-

madora de recursos humanos para la
salud— 49 maestros y 17 doctores en
ciencias médicas, de ellos 4 en el 4rea
de la Neumologia.

Hacer juicios con base en cifras ex-
clusivamente, es inadecuado, ya que sélo
expresan, segun nuestro criterio, el pro-
ducto terminal escaso o no; sin embar-
go, nos permite obtener el conocimiento
de la restringida formacién de Maestros
y Doctores en Medicina Clinica en la
UNAM; situacién que ha inducido a la
reflexiébn, anilisis y mecanismos acadé-
micos de solucién para un [uturo inme-
diato por parte de las autoridades uni-
versitarias.

Otro elemento que podria tomarse en
consideracion para consolidar este -crite-
rio, es la produccién cientifica mediante
el analisis bibhométrico que identifica al
cientifico, grupo de investigadores e ins-
tituciéon a la que pertenece, y asi, refor-
zar el diagndéstico sobre esa situacién
actual de la investigacion clinica, y de
ahi su relacién con Jla neumologia.

Para poder determinar la produccién
cientifica de los latinoamericanos en el
extranjero, se hizo una revision por la.
doctora Ma. Elisa Celis de los volime-
nes de Bibliografia Latinoamericana pu-
blicadas por el Centro de Investigacién
Cientifica y Humanistica, correspondien-
tes a los niimeros 1 y 2 de 1980 y 1 de
1981, en donde estin compilados 5,790
articulos publicados por latinoamerica-
nos, en cerca de mil quinientas revistas
extranjeras; esta cifra es importante en sf,
ya que aunque incompleta, debido a que
la compilacién se hace sélo de una fuen-
te bibliogréfica, da una idea bastante
aproximada del volumen de la contribu-
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cién latinoamericana a la investigacion
mundial; del total de trabajos 2,387 co-
rresponden al irea de la medicina. Es
importante sefialar, que, a pesar de que
la bibliografia latinoamericana es multi-
disciplinaria, predomina el material de
campos tan diversos como la medicina y
la agricultura, en cambio, las humanida-
des estin escasamente representadas de-
bido a que los humanistas prefieren sus
propios vehiculos regionales para reali-
zar sus publicaciones.

Con respecto a la produccién de tra-
bajo por los diferentes paises latinoame-
ricanos, México se encuentra en medio
de la escala, precedido por Brasil y.Ar-
gentina e inmediatamente después por
Chile y Venezuela, con un total de 864
articulos, correspondiendo 246 a inves-
tigacion clinica,

Con el fin de conocer la produccién
de investigaciones realizadas por latino-
americanos y publicada dentro de su re-
gibén, se hizo la revisién de los volimenes

de Periédica del CICH, nimeros 1 al

4 de 1980 y 1 y 2 de 1981, en ellos es--

tan compilados 8,973 trabajos de los cua-
les México publicé 1,947, y de éstos el
38% corresponden a investigacién cli-
nica.

Este andlisis bibliografico nos ha per-
mitido identificar los nicleos mas activos
en Investigacién clinica, y que son el
IMSS, especificamente el Hospital Ge-
neral, el Hospital de Pediatria y ¢l De-
partamento de Investigacién Cientifica
del Centro Médico Nacional, el Centro
Médico La Raza y la Unidad de Investi-
gacién de Occidente. De las instituciones
Descentralizadas, ¢l Instituto Nacional de

la Nutricién y el Instituto Nacional de
Cardiologia; de la SSA, el Hospital Ge-
neral de México y el Hospital Infantil.
Es necesario mencionar que la UNAM es
la Institucién con mayor nimero de pu-
blicaciones, sin embargo, no asi de inves-
tigacién clinica, en esta area sélo la Fa-
cultad de Medicina y el Instituto de
Investigaciones Biomédicas la realizan.

Las publicaciones en el campo de la
Neumologia, representan un precario es-
fuerzo de los especialistas o investigado-~
res en esta disciplina; en el material re-
visado encontramos 48 investigaciones en
México y 18 publicaciones realizadas en
el extranjero. .

Asi, ante esta situacién general, y es-
pecifica respecto a la neumologia, la re-
flexiébn ha ido en tormo al concepto de
que el medio académico que debe carac-
terizar a las escuelas de medicina y a los
hospitales de ensefianza que es donde se
forma el neumélogo, debe estar dado por
el esfuerzo de ofrecer toda la informa-
cién necesaria para tratar pacientes pro-
piamente, y enseilar a los estudiantes
cémo hacerlo.

Una escuela de medicina debe estruc-
turarse sobre la base de hospitales de en-
sefianza, en donde el concepto de inves-
tigacién-ensefianza y asistencia médica,
tengan una importancia similar y se be-
neficie uno de otro.

La mejor atencién médica ocurre en
los sitios en donde la adecuada ensefian-
za e investigacién se llevan a cabo; la
mejor investigaciéon clinica se desarrolla
en donde existen una ensefianza y asis-
tencia médica desarrolladas; mantener la
eficiencia en las tres Areas y su interac-
cién, es mantener el nivel de excelencia.
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Los siguientes pasos a la reflexion, so-
bre esta problematica, han sido el anali-
sis y establecimiento de mecanismos de
vinculacién entre las Instituciones de Sa-
lud y la Universidad. El 29 de octubre
de 1981, el Rector de la Universidad
Nacional Auténoma de México, emitié
el acuerdo de creacién del Programa
Universitario de Investigacién Clinica,
una vez que plantea como necesaria la
organizacién de la Investigacién Clinica
con una concepcién integral de los pro-
blemas de la salud entre los que cabe
resaltar en orden prioritario: la detec-
cién de enfermedades de mayor inciden-
cia y la consecuente estructuracién de
los diversos niveles de asistencia, asi
como la integracién de otros medios para
lograr la salud. Asimismo la Universi-
dad ha conjuntado en sus diversas de-
pendencias académicas, una importante
capacidad de investigacién en el drea de
la salud tanto por lo que respecta a sus
recursos humanos, como a sus instalacio-
nes y equipo y constituye por ello una
parte sustancial de la infraestructura
cientifica y tecnolégica de México en esta
materia; al reconocer que la Universi-
dad cuenta con una infraestructura ade-
cuada que sumada a las de las institucio-
nes puablicas del Sector Salud, puede
promoverse importantemente en la for-
macién de personal altamente calificado
que el pais requiere para realizar tareas
de investigacién clinica, asi como para el
estudio y solucién de problemas naciona-
les, en los que aborden temas de estudio
con la participacién de manera integra-
da y articulada de investigadores de di-
ferentes disciplinas, El objetivo funda-
mental del programa es vincular esfuer-

zos universitarios a las necesidades que
el pais establece como prioritarias en sus
planes de desarrollo, con las instituciones
que participen en la solucién de proble-
mas de salud.

Algunas de las primeras acciones del
programa ya han incidido en la neu-
mologia, la primera de ellas es la colabo-
racién estrecha en la consolidacién de la
unidad de investigacién de este mismo
Instituto, en donde, mediante Ja decidi-
da participacién del cuerpo directivo y
de un grupo de investigadores que du-
rante meses han venido trabajando en
forma espontinea proyectos de investiga-
cién trascendentes, se podri avanzar en
el conocimiento de ciertas enfermedades
que producen aumento de la coligena
intersticial, como es la fibrosis pulmo-
nar; Ia relacién entre el contenido sinte-
sis de colagena y celularidad en tejidos
pulmonares, o el disefio experimental en
el animal para identificar la biosintesis
de coligena, contenido de DNA y pro-
teinas totales en fibrosis o enfisema pul-

_monar.

INVESTIGACION INTERDISCIPLINARIA

El caricter interdisciplinario de esta
y otras unidades que en préxima etapa
iniciaran actividades, esti fundamentado
en la cooperacién entre varias disciplinas
o sectores heterogéneos de una misma
ciencia, que llevan a interacciones reales
y condicionan un enriquecimiento mu-
tuo; asi podrd incrementarse el conoci-
miento de problemas de salud importan-
tes para nuestra poblacién; dentro de és-
tas se inscriben los problemas de salud

. y medio ambiente; a prop6sito de este
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tema, el Subcomité de Salud y Medio
Ambiente integrado por el CONACYT,
ha elaborado un documento en donde se
expresan algunas lineas de investigacin
que deberian de apoyarse:

— La naturaleza y niveles de los agentes
quimicos o fisicos que se encuentran
en el ambiente en las 4reas méis con-
taminadas, o en las que planea el
desarrollo de industrias, puertos in-
dustriales, mineria, etcétera.

Las concentraciones o niveles que es-
tos agentes alcanzan, en los tejidos o
liquides biolégicos, de los organismos
expuestos a elos.

La quimica, la cinética y el metabo-
lismo de dos agentes, en los organis-
mos empleados en estudios de eva-
luacién de riesgos.

El impacto biolégico de la contami-
nacién, utilizando como indicadores
del deterioro de la calidad ambiental
a organismos centinela adecuados.

Los efectos indeseables para los eco-
sisternas y la salud humana que re-
sultan de la exposicién a tales agen-
tes.

Los mecanismos que participan en los
procesos de deterioro de los organis-
mos y de la salud humana.

La sensibilidad de los sistemas de
prueba utilizados en la evaluacién de
riesgos.

Las interacciones entre los diversos
agentes ambientales: quimicos, fisicos
y biolégicos.

La relacién entre los efectos biolégi-
cos y patol6gicos observados y los ti-
pos Yy concentraciones de contami-
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nantes ambientales a los que estén ex-
puestos los organismos en estudio.

Estas investigaciones entre otras, deben'
permitir proponer recomendaciones acor-
des con la realidad, para resolver los pro-
blemas ambientales o para disminuir su
impacto y, si la tecnologia adecuada
'para lograrlo no existe, desarrollaria o
adaptarla; asi mismo deben promover el
desarrollo de disciplinas desatendidas
hasta el momento, por ejemplo, toxico-
logia ambiental (ecotoxicologia, genética
toxicolégica) epidemiologia de enferme-
dades crénicas, medicina ‘ocupacional,
quimica ambiental, carcinogénesis, tera-
togénesis; apoyar la realizacién de nue-
vos proyectos relacionados con la salud
y el medio ambiente con disciplinas fun-
damentales, como es la Inmunologia. El
impacto de esta rama de la ciencia en la
préactica médica, se ha incrementado con-
siderablemente en ‘los tltimos 20 afios,
en los inicios el enfoque inmunolégico se
dirigié a la produccién de vacunas prin-
cipalmente a continuacién se agregaron
los agentes inmunosupresores y el uso mis
racional de agentes terapéuticos.

La inmunologia tiene una particular
importancia en la neumologia por la es-
pecial vulnerabilidad del pulmén a agre-
siones del medio ambiente como del me-
dio interno, asi, el estudio inmunolégico
en relacién al asma, infecciones, alveoli-
tis, se ha extendido hacia la patologia
oncolégica, neumoconiosis y tuberculosis
pulmonar, ha profundizado sobre meca-
nismos de defensa interactuando con
otras ciencias como la Bioquimica o Bio-
logia Molecular, como es el caso del in-
terfer6bn descubierto en 1957 por Alick
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Isaacs y colaboradores, esta proteina con
poder antiviral y antitumoral, al cual se
le han adicionado recientemente propie-
dades que confirman que la investiga-
cién biomédica bisica es un elemento
esencial y previo a la clinica. El estudio
del interferén humano en el tratamiento
de la hepatitis crénica B, prevencién de
rabia en monos expuestos al virus, en sar-
coma osteogémico y otros ensayos tera-
péuticos que continlan en progreso, se-
flalan que es claro que existen numerosas
posibilidades para explotar el potencial
clinico del interferdn humano; sin em-
bargo, hasta el momento no puede acep-
tarse ticitamente dentro de los recursos
terapéuticos suficientemente sancionados,
y2 que existen aspectos técnicos alin no
resueltos como seria el total conocimien-
to de la secuencia de aminoécidos y es-
tructura de los interferones humanos o
reconocer eficientemente el gene del in-
terferén, su transcripcién y traslacién a
células huésped; salvados, entre otros,
estos obsticulos, las infecciones virales
respiratorias causantes de alta morbimor-
talidad infantil, exacerbaciones en enfer-
mos de enfisema, asma y bronquitis cré-
nica, . eventualmente el control de algu-
nos tumores malignos bronquiales y la
involucracion pulmonar en enfermedades
sistémicas, hematolégicas y linfoprolife-
rativas, se verin notablemente alteradas
en su evolucién natural y susceptibles de
control o curacidn.

Parece claro que un buen nimero de
estas acciones encajan en grupos inter-
disciplinarios en donde el Instituto Na-

cional de Enfermedades Respiratorias tie-
ne una decisiva participacién.

Por Wltimo, desearia expresar alguna
inquietud y tratar de transferirla a uste-
des en relacion a este tema de la inves-
tigaciébn clinica y el neumélogo, como
elemento activo.

Asi como la Universidad ha reconoci-
do la necesidad de estructurar la medi-
cina de primer nivel asistencial que
atiende las enfermedades méas comunes,
para lo cual sc necesita del médico ge-
neral de mayor competencia, también en
la estructura de salud en el pais es indis-
pensable la formacién de investigadores
clinicos compenetrados de la convenien-
cia de realizar en forma agregada a la in-
vestigacién, docencia y servicio en todos
los niveles de la atencién médica; es de-
cir, romper esa separacién entre la salud
piblica y la atencién médica individual,
mediante un incremento de investigaciéon
en 4reas socioeconémicas, promoviendo
la ensefianza en los tres niveles asisten-
ciales de disciplinas fundamentales, en-
tre ellas, Bioestadistica Aplicada a la Sa-
lud, Epidemiologia, Sociologia, Adminis-
tracién Médica y Educacién para la Sa-
Iud. :

El propésito es conformar una masa
critica de investigadores con compromiso
social y concordancia que dirijan sus es-
fuerzos 2 la solucién de las enfermedades
respiratorias de gran significancia por su
morbilidad y mortalidad. De ser asi,
nuestra participacién como neumodlogos
y como clinicos tendrd mayor trascen-
dencia.
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ARTICULOS
ORIGINALES

MODELO PARA SIMULAR EL APARATO RESI;IRATORIO
EN LA ALTITUD DE LA CIUDAD DE MEXICO

BonricLI0 MURNo0z-BojALIL,* RAMON BRENA,** RICARDO QUINTERO,** RAMON
GonNzALEZ,* SaLvapor Carrasco* v HEcTorR TRuUJmLLO**

ResuMEN

Se exponen las caracteristicas principa-
les del modelo por computadora para
simular el aparato respiratorio desarro-
llado por Dickinson, denominado genéri-
camente MacPuf.

Se explica por qué se trabaja con tres
compartimientos y no con mds, puesto
que existen modelos que aceptan 25
compartimientos, pero los hacen muy len-
tos y de escasa a nula aplicacién en ense-
itanza. Los tres compartimientos son Yya
bien conocidos: de a) wunidad alvéolo-
arterial “ideal”, b) alvéolos ventilados sin
perfusion y c) alvéolos perfundidos sin
ventilacion,

El modelo plantea el control neurogé-
nico y toma en cuenta otro conirol mads,
el tisular.

La primera situacion que se resolvio
jue la de pasar al espaiiol las salidas. La
segunda fue la de wodificar las salidas
grdficas para dar opcidn a que cupiesen
todas las posibilidades. Se agregd otra

# Division de Ciencias Biolégicas v de la
Salud. Universidad Auténoma Metropolitana.
Unidad Iztapalapa.

*# Divisién de Ciencias Bisicas e Ingenierfa.
Universidad Auténoma Metropolitana.

[7]

subrutina para disponer de los factores
que se pueden cambiar desde el teclado,
que son 30 en total.

En la actualidad se estdin modificando
los pardmetros para adaptar el programa
al nivel de la ciudad de México, que se
encuentra a 2,240 metros de altura (dlti-
tud media), con una presién barométri-
ca de 584 Torr.

En adelante, se denominard al progra-
ma como MexPuf.

INTRODUCCION

M Ac PuF es el nombre de un mo-
delo implementado en compu-
tadora para simular el sistema respira-
torio en casi todos sus aspectos, esto es,
ventilacién, intercambio gaseoso en los
pulmones, circulacién de la sangre, teji-
dos, y varias cosas més y fue desarrolla-
do originalmente por Christopher J. Di-
ckinson, de la Universidad de MacMas-
test

Este no es el tinico modelo en compu-
tadora de la respiracién, o al menos de
ciertas partes de ella. Los aspectos de
respuesta ventilatoria a la presién par-
cial de CO, ya habian sido simulados
en 19542 en computadora analégica.
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Después, Kelman, West y otros imple-
mentaron modelos bastante exactos sobre
intercambio gaseoso y ventilacién pulmo-
nares3: ¢ Sin embargo, hasta muy recien-
temente no se habian hecho intentos para
unificar los distintos modelos parciales.

Un modelo que unifique varios par-
ciales no es igual a la simple suma de
éstos. En todo organismo viviente, la mo-
dificacién de las condiciones en una de
sus partes repercute en las demés de una
manera sumamente compleja ya que la
propagacién de la perturbacién se rea-
liza muchas veces a través de varios ca-
minos, ocasiona a su paso la generacién
de nuevos disturbios que interaccionan
con el primero, presentindose una com-
plicada retroinformacién. Y esto es el su-
puesto de un solo disturbio original, si
inciden varias combinadamente, tendre-
mos la riqueza de acciones y reacciones
que caracterizan a los seres vivos.

Por esto, sblo un modelo que integrara
todos los principales elementos que inter-
vienen en el intercambio gaseoso, tendria
posibilidades de simularlo de manera rea-
lista.

El MacPuf fue disefiado con propési-
tos de ensefianza, investigacién y précti-
ca clinica. En ensefianza, el realismo en
la simulacién es indispensable para que
el estudiante se sienta —y se encuentre—
lo més cerca posible a un paciente real.
En investigacién, un modelo global com-
pleto, tiene 1a invaluable cualidad de que
los resultados predichos por éste pueden
ser cotejados con datos reales de personas
reales.

Un modelo formado por varios sub-
modelos interconectados es tan inexacto
como la mis inexacta de sus partes. Por
esta razbn, en el disefio del MacPuf se

buscé una cierta homogeneidad en la
exactitud de los submodelos y la mixima
simplicidad dentro de una exactitud ra-
zonable.

Por ejemplo, para los pulmones se po-
dia_haber usado el modelo de Kelman}$
de 25 compartimientos, que se basa en
la distribucién de frecuencia de los al-
véolos con cada relacién ventilacién-per-
fusién, y que es de gran exactitud. Pero,
por una parte, consume incomparable-
mente mmas tiempo de computadora
—descartindose para propésitos de en-
sefianza— y, por otra, carece de sentido
cuando el cdlculo de intercambios gaseo-
sos en tejidos es bastante menos exacto.
En cambio, se utilizé6 el sencillo modelo
de 3 compartimientos, con un comparti-
miento de intercambio ideal y dos para-
sitarios, uno de ellos en el lado del aire
(espacio muerto) y el otro, en el lado de
la sangre (admisién venosa), ya que este
modelo ha probado ser suficientemente
exacto para los propésitos que se tiene
dentro de los recursos de computacién
disponibles.

DEescrirciON DEL MODELO

Con_el MacPuf se describen los fené-
menos transitorios o de adaptacién, asi
como estados estables. Funciona razona-
blemente tanto dentro de pequefias va-
riaciones en el rango fisiolégico, asi como
en condiciones extremas tales como asfi-
xia, paro cardiaco, etc. Permite simular
gran cantidad de experimentos y prue-
bas clinicas como ejercicio muscular, re-
colecciébn de aire espirado en bolsa, etc.

El MacPuf maneja en total 120 paré-
metros con significado fisiol6gico; los 30
primeros se controlan sélo desde el tecla-
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do. Los 90 restantes responden a los
cambios en los anteriores, por lo que po-
demos visualizar un sistema con 30 en-
tradas y 90 salidas (sin contar con las
variables de control).

El modelo incluye una parte referente
a ventilacién, con un compartimiento al-
veolar ideal y ademé4s el espacio muertb.
La ventilacién es controlada, por una
parte, por la respuesta nerviosa a la PO,
y PCO, a partir de los registros de los
quimiorreceptores; 'por otra parte, por el
giro neurogénico central o intrinseco; en
la ventilacién resultante también inter-
vienen las condiciones mecanicas en los
pulmones, tales como la distensibilidad,
etcétera.

Los primeros modelos de la respiracién
implementados en computadora fueron
hechos en computadoras analégicas. Al
pasar a la computadora digital, ain se
tenia el paso anterior en mente y los mo-
delos que se hicieron trataban de reducir
al minimo el intervalo de iteracién, con-
dicién indispensable para tener cierta
exactitud en la solucibn numérica de
ecuaciones diferenciales. Esta idea lleva-
ba a intervalos de iteracién del orden de
las centésimas de segundo (tiempo simu-
lado) pues se obtenia la respuesta del sis-
tema ‘“‘punto a punto”.

El MacPuf introdujo otra forma de ver
la cosa. Su intervalo de iteracién es de
10 segundos (cambiable). Con un inter-
valo de este orden de magnitud es impo-
sible -pensar en una simulacién “punto a
punto”, pues en esos diez segundos pue-
den ocurrir varias respiraciones comple-
tas; de hecho, el modelo considera como
valor normal de la frecuencia respirato-
ria 12.8 ciclos por minuto (cambiable),
de donde resulta que en una sola itera-

cién se dan méis de cuatro respiraciones
completas.

Cada iteracién, es una vuelta completa
al programa principal, calculandose en
este recorrido todos los valores correspon-
dientes a un instante determinado. En
muchos de Jos pardmetros se “mezcla® el
nuevo valor calculado con el valor ante-
rior por medio de una funcién de “amor-
tiguamiento” que suaviza Jos cambios
bruscos aproximando en cierta forma el
comportamiento dinidmico de las ecua-
ciones diferenciales. Esta funcién de
amortiguamiento, por otra parte, ayuda
en gran medida a la estabilidad del mo-
delo.

Es mais, la exactitud de los transitorios
no afecta los estados estables alcanzados;
en efecto, los estados estables son deter-
minados por los 30 parimetros que sélo
se varian desde el teclado, o sea que da-
dos los valore§ de estos 30 parimetros,
independientemente de cual haya sido el
estado anterior, los valores del resto de
los pardmetros se aproximarin asint6ti-
camente a dicho estado estable determi-
nado.

El circuito sanguineo cuenta comn un
compartimiento arterial, otro, tisular,
donde se consideran los metabolismos
aerbbico y anaerbébico, incluyendo un
umbral para “disparar” este iltimo; otro
compartimiento, venoso, donde se aplica
un retraso que resume los efectos retar-
dados en todo el organismo y otro com-
partimiento, capilar pulmonar; ademais,
un flujo de admisibn venosa. También
se cuenta con circulacién cerebral.

El MacPuf simula una frecuencia de
respiracién distinta a la de su ciclo de
iteracién tomando en cada ciclo la frac-
cién o miltiplo de las cantidades de gas
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que correspondan proporcionalmente. En
otras palabras, se considera una deter-
minada ventilacién por unidad de tiem-
po. Por ejemplo, si el sujeto simulado
respira a 12 ciclos por minuto con una
fraccién alveolar del volumen corriente
de 300 ml.. el modelo en cada iteracién
de 10 seg. considerard una admisién de
600 ml. a los alvéolos.

El MacPuf estd compuesto, en forma
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Inicio del programa, versibn en cspafiol. Condiciones para el nivel del mar. Ei

“sujeto inicial” del programa es del sexo masculino, 70 kg de peso, 1.78 cm de estatura y

40 afios de edad, sin patologia aparente.

modular, por un programa principal y
diversas subrutinas, a las cuales podemos
clasificar en subrutinas inherentes al mo-
delo (como la inicializacién de los para-
metros o el cilculo de presiones parcia-
les y contenidos en la sangre), y subru-
tinas auxiliares, las cuales brindan una
serie de facilidades para sacar el méximo

ecuaciones simples para hacer lo inverso,
la SR GSINV obtiene presiones parciales
de los contenidos por ensayo y error, ha-
ciendo varias llamadas a GASES. En
este punto se requiere una precisién re-
lativamente grande porque en las cerca:
nias a la saturacién completa de oxigeno,
en la hemoglobina, ja curva se hace casi
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plana y una pequefia variacién en los
contenidos, p. ej., como resultado de una
admisién venosa acarrea una variacién
grande en las presiones parciales.

La SR. MINIT inicializa los parame-’

tros y es en primera instancia donde se
pueden modificar valores para adaptar-
los a las condiciones locales. La SR.
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DEATH y SYMPT buscan sintomas y
condiciones letales.

Dentro de las SR auxiliares, varias se
dedican a experimentos especiales: BA-
GER permite hacer experimentos con
bolsa tales como: colectar el aire espira-
do y analizarlo, respirar de la bolsa, poner
absorbedor de CO,, y varias cosas més.
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“sujeto” sc le da a

inhal;r una mezcla gaseosa con 30% de COs2. Al comparar con la figura 1, se pueden
aprecur‘los valores iniciales, asf como los cambios que sufren la ventilacién (V). la
frecuencia respiratoria (F), la PaCO2 (c), la PaO2 (O) y el bicarbonato (X).
Ademds, el programa envia mensajes de “urgencia” tales como los que aparecen en los

dos renglones previos al final de la figura.

CONST calcula parimetros intermedios
y valores constantes en una corrida. La
SR DELAY introduce un retraso en el
lado venoso que agrupa todos los efectos
retardados en la circulacién sanguinea.

CLIN1 ofrece varios pacientes preesta-
blecidos para experimentar con ellos;
CLIN2 permite insertar resultados de
pruebas de funcién y crear sujetos arbi-
trarios.
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Camsios REALIZADOS AL PROGRAMA

El trabajo de adaptacién y desarrolle
del modelo de Dickinson en las condicio-
nes de la ciudad de México tiene mult-
ples aspectos. En primer lugar realiza-
mos la traduccién de letreros y comenta.
rios al espafiol; sflo de esta manera se
podria aplicar el propédsito del MacPuf
para ensefianza.

También realizamos cambios en la sa-
lida grafica del MacPuf, mediante la
aplicacion de una funcién matemética
x/(X 4+ k1), que para cualquier valor
positivo de x nos da un valor entre cero
y uno. Se comprende que al multiplicar
por una constante, k2, la funcién nos da
un valor entre cero y K5, es decir, un
intervalo finito arbitrario, cuya amplitud
se fijard de acuerdo al ancho méximo
que queramos en la grafica; de este
modo se elimina el problema que se pre-
sentaba en el modelo original de que al
crecer mucho los valores se salian del
rango de la escala.

Por otra parte, como todos los parame-
tros fisiologicos estin entre cero e infinito,
todos se pueden graficar por més grandes
que sean; aprovechando esto incorpora-
mos al programa la facilidad de graficar
un parimetro a elegir por el usuario
entre los 120 que maneja el modelo.

Otra ventaja mis de este tipo de escala
es que se observan bien las variaciones
en la parte cercana al cero.

Se puede variar la presién barométri-
ca (factor 13) y asi alcanzar la presién
de la ciudad de México; sin embargo,
en el modelo sélo se considera la adap-
tacién del orden de horas, 2 lo mis, ante
cambios bruscos de presién. Los fenéme-
nos de adaptacién en lapsos mayores, ta-

les como los cambios de concentracién de
hemoglobina o 2’ 3 DPG, o muchos
otros parametros, se alteran en los luga-
res de cierta altitud y esto no se prevé en
el programa. En la subrutina MINIT se
suministran los valores de inicializacién
de parAmetros. Este es el siguiente nivel
donde - se puede introducir cambios con
base en datos experimentales; pero a lo
largo del programa aparecen varios nu-
meros que intervienen en los algoritmos
para calcular los nuevos valores, y estos
numeros {ueron en gran medida calcu-
lados por prueba y error, pues modulan
el funcionamiento de férmulas empiricas.

En consecuencia, si queremos obtener
una adaptacién a la altitud de la ciudad
de México, deberemos atacar este nivel.

PERSPECTIVAS

¢Por qué la necesidad de obterier con-
diciones de adaptacién a la altitud de
la ciudad de México? En las aplicacio-
nes de ensefianza resulta suficiente Ia
aproximacién que di el modelo original
de Dickinson, pero en aplicaciones clini-
cas y de investigacién es indispensable
tener la posibilidad de comparar los va-
lores predichos por MacPuf con los datos
experimentales, que se piensa obtener en
la ciudad de México. Esto, en funcién
de las perspectivas de trabajo que hoy se
visualizan.

a) Ensenanza

Se piensa utilizar el MacPuf como au-
xiliar en la ensefianza, tanto en ingenie-
ria biomédica como en medicina, pues
permite al alumno hacer con el sujeto
experimentos hasta letales, sin que se ten-
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ga que hacer otra cosa para reparar esta
“muerte” que pedir otro sujeto inicial.

b) Investigacién

Dentro de la investigacién tenemos la
posibilidad de desarrollar o probar dis-
tintos modelos parciales; p.ej., de la cir-
culacién en las arterias, o el intercambio
gaseoso en los tejidos, etc. insertando di-
chos modelos parciales en el sitio apro-
piado y observando el funcionamiento
global, con lo cual se obtiene la Gnica
prueba verdaderamente realista y verifi-
cable en los hechos.

c) . Aplicaciones clinicas

En cuanto a las aplicaciones clinicas,
sin pretender ser exhaustivos, propone-
mos las siguientes:

Validacion de diagndsticos. En el mo-
delo se insertan las caracteristicas de la
enfermedad y los datos del paciente (el
MacPuf ofrece varios pacientes preesta-
blecidos) y se verifica si coinciden los
comportamientos.

Simulacién de medidas terapéuticas.
Introduciendo los datos del estado de un
determinado paciente, se pueden ensayar
en el modelo varias opciones terapéuticas
y ver cuil es la respuesta, contando asi con
un criterio objetivo adicional para deci-
dir las medidas a tomar, y reduciendo
en mucho los riesgos en la eleccién.

Medicién indirecta ‘de parémetros in-
ternos del paciente. Un problema tecno-
l6gicamente dificil de resolver es el de la
medicién no invasiva de parimetros tales
como PO,, PCO, y pH. Se puede “dar
la vuelta” al problema valiéndose de una
aplicacién en tiempo real de un MacPuf
. modificado. Se tomarian registros exter-

nos (no invasivos) de algunos pariame-
tros con los transductores apropiados y
por medio de convertidores A/D se su-
ministran como datos de entrada a la
computadora empleada. Con base en es-
tos valores se determinan los parimetros
internos de interés. Nétese que no se tra-
ta de simples operaciones aritméticas o
formulas que relacionen los pardmetros
medidos con los calculados, pues los es-
tados anteriores también intervienen, por
lo menos cuando los efectos transitorios
son de consideracién.

En este tipo de aplicaciones resaltan
algunas cualidades del MacPuf principal-
mente e] intervalo grande de iteracién
que economiza mucho tiempo de compu-
tacién, lo cual es importante, sobre todo
sl sé toma en cuenta que en tiempo real
lo natural es utilizar una méiquina pe-
quefia. '

Es en estos sentidos por donde pensa-
mos proyectar esta investigacién, que
apenas estd en sus inicios.

Con el paso del tiempo, a este progra-
ma le llamaremos MexPuf.
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Se realizé tomografia computada abdo-
minal superior a2 45 enfermos con carci-
noma pulmonar de células pequefias pro-
bado por biopsia, no tratado. Se encontrd
evidencia de metastasis en 16 (36%); el
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la sensibilidad fue de 88% y la especifi-
cidad de 949, al compararse con resul-
tados de biopsia. Se encontraron metis-
tasis retroperitoncales en siete (16%).
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HETEROGENEIDAD EN LA HISTORIA NATURAL DE
LA ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA

M. SeLman,* R. CHAPELA,* F. TorrREs CALLEJA,* N. BArRQUIN¥
v L. TERAN** '

REsSuMEN

La alveolitis alérgica extrinseca, enfer-
medad pulmonar difusa provocada por
la inhalacion de particulas orgdnicas, se
caracteriza por una inflamacién de pre-
dominio mononuclear que compromete
bronquiolo, alvéolo e intersticio. En ge-
neral se considera que las formas agudas
y subagudas son relativamente benignas
9 que basta con evitar la exposicidén al
antigeno vy usar corticosteroides por pe-
riodos relativamente cortos para que el
paciente cure. Sin embargo, el andlisis

INTRODUCCION

La alveolitis alérgica extrinseca (AAE)
es una enfermedad pulmonar bilateral y
difusa provocada por la inhalacién de
particulas organicas y que compromete
bronquiolo, alvéolo e intersticio.!®

Diferentes estudios realizados en hu-
manos y animales experimentales han
demostrado que la inflamacién del pa-

S ]

# TInstituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias, México, D. F. (Programa Universi-
tario de Investigacién Clinica, UNAM),

## I ospital 20 de Noviembre, ISSSTE, Mé-
xico, D. F.

de 50 casos @ los que hemos seguido por
tiempos prolongados en estos dltimos 4
aftos sugiere que esta observacion no es
exacta. El 20% de los pacientes evolu-
ciond hacia la fibrosis pulmonar difusa;
un 35% mejoré clinicamente, pero que-
dé con lesiones residuales funcionales y/o
radiolégicas y sélo el 45% de ellos fue
dado de alta por curacidén. En este tra-
bajo presentamos 3 casos que evoluciona.
ron de maneras diferentes y se proponen
algunos mecanismos que pudieran expli-
car este fenémeno.

rénquima, caracteristica de esta enferme-
dad se debe fundamentalmente a una
respuesta inmune alterada en la que par-
ticipan la formacién local de complejos
inmunes y la presencia de linfocitos T
sensibilizados en contra del antigeno.3-7

Hasta hace algunos afios la AAE se
consideraba una entidad nosolégica rela-
tivamente inocente y la idea generaliza-
da en relacién al pronéstico era que evi-
tando la exposicién al antigeno y usando
corticoides por periodos relativamente
cortos, el enfermo curaba. Sin embargo,

[15]
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el andlisis de 50 casos a los cuales hemos
seguido por tiempo prolongado en estos
ultimos cuatro afios, muestra una imagen
totalmente diferente®® Aproximadamen-
te el 209% evoluciona de manera irrever-
sible a la fibrosis pulmonar difusa, a pe-
sar de las medidas terapéuticas utilizadas
y los hallazgos histolégicos en las etapas
terminales son pricticamente indistingui.
bles de los de 1a fibrosis pulmonar idio-

patica.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1. Masculino de 17 afios de
edad con el antecedente de poseer palo-
mas y pericos australianos desde un afio
antes de su ingreso. Su sintomatologia
se inici6 4 meses antes de la primera con-
sulta en el INER y se caracterizé por
disnea de esfuerzo progresiva hasta ha-
cerse de reposo, tos con expectoracién
mucosa y compromiso del estado general

Fio. 1.

Alrededor del 35% de los pacientes
mejoran clinica y funcionalmente, pero
quedan con lesiones residuales de diverso
grado, que son mas aparentes en el es-
tudio de la mecénica ventilatoria.

Solamente en un 45% de los casos, los
estudios de control a los dos afios no
muestran ningin dato de anormalidad.
En el presente trabajo se muestran tres
casos que ilustran la heterogeneidad de
este padecimiento y adicionalmente se
proponen mecanismos que pudieran ex-
plicar este fenémeno.

Caso 1. Ver presentacién de casos,

con adinamia, hiporexia y baja de peso
no cuantificada. Ingresa el 27 de no-
viembre de 1979, con signos clinicos de
insuficiencia respiratoria grave confirma-
da por gasometria arterial que mostré
una PaO, de 40 mm. de Hg e hipo-
capnia. En la radiografia de térax se
observaron imégenes reticulonodulares
del predominio nodular y micronodular
y datos moderados de hipertensién arte-
rial pulmonar (Fig. 1, izq.).:

No pudieron realizarse pruebas funcio-
nales respiratorias en su ingreso dadas
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las ‘condiciones clinicas del paciente. Los
unicos hallazgos anormales de laborato-
rio fueron aumento de los niveles séricos
de IgG e IgE, factor reumatoide positi-
vo, antiestreptolisinas elevadas y presen-
cia de anticuerpos séricos precipitantes
contra antigeno aviarjo.

Desde el ingreso al Instituto y ain an-
tes de hacer el diagnéstico y decidir el
esquema terapéutico, el paciente comen-
z6 2 mejorar de manera notoria. Inicié
tratamiento con esteroides el 17-XII-79
y las prucbas funcionales respiratorias
realizadas 10 dias después (Tabla I,
caso 1) mostraron alteraciones funciona-
les de tipo restrictivo con vias aéreas nor-
males; hipoxemia moderada que empeo-
raba con el ejercicio, cortocircuitos y au-

mento del espacio muerto. La.evolucién
clinica fue muy satisfactoria y se dio de
alta asintomitico. en febrero de 1980. Su
Gltimo control radiolégico (Fig. 1, dere-
cha) y las pruebas funcionales respirato-
rias realizadas el 29-]1-82 (Tabla 1, caso

1), son normales.

Caso 2. Paciente masculino de 25 afios
con el antecedente de cuidar palomas
por 4 meses antes. del inicio de su sinto-
matologia, la que consistié6 fundamental-
mente en disnea progresiva de esfuerzo,
tos con expectoracién mucosa, astenia,
hiporexia y baja de peso no cuantifica-
da. La exploracion fisica en su ingreso
revel6 la presencia de estertores crepitan-

“tes y subcrepitantes basales bilaterales con

Tasra 1
%:

Caso |

27-XI1.79 29-1-82 11-VIII-78 27-XI-81

Caso 3
3-XI-77 30-II1-81

Caso 2

Capacidad pulmonar

total 67% 92%
Capacidad vital 56% 90%
Distensibilidad

P. especifica 48% 111%
Presién de Re-

traccién eléstica 115% - 102%
Conductancia especifica 151% 120%
VF 50 111% 107%
Espacio muerto

funcional/AC 45% 35%
PaO2 reposo

Pa0Q?2 ejercicio 50 7% "

PaCO2 reposo 27 » 3 "

PaO2+02 100% 242 » 343

315" "

-67% 82% — 64%
48% 63% 71% 61%
6% 60% —_ 62%
128% 133% — 215%
87% 76% — 123%
58% 78% 38% 23%
47% 48% 50% 51%

57 mmHg 70mmHg 50 mmHg 72mmHg 60mmHg 53 mmHg

4 - 58 " 54 » 50 ”
32 '.' 27 ” 27 ” ) 34 ”
356 " 306 " 929 *

* Las mediciones fueron realizadas en la ciudad de México (presién atmosférica 584 mmHg).
Los valores cxpresado.s en porcentaje, se refierer a2 la relacién entre el valor obtenido y
el valor teérico normal, siendo lo normal en nuestra poblacién 100 * 10%.
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disminucién de la movilidad tordcica, re-
forzamiento del segundo tono pulmonar y
ligera cianosis distal Resto de explora-
cibn sin datos de importancia para su
padecimiento. La radiografia de térax
mostrd imagenes reticulonodulares bila-
terales apicales y basales de predominio
basal y signos compatibles con hiperten-
sién arterial pulmonar (Fig. 2, izq.).

ra 2 (derecha) y en la tabla-1, caso-2,
27-X1-81, el paciente quedd con lesiones
residuales.

Caso 3. Femenina de 25 afios de edad;
ingresa en octubre de 1977, con el ante-
cedente de contactq directo con palomas
desde 7 meses antes de iniciar su pade-
cimiento, el que se caracterizé por disnea

Fio. 2. Caso 2. Ver presentacién de casos.

Las pruebas funcionales respiratorias
mostraron en la mecdnica ventilatoria
una alteracién mixta de predominio res-
trictivo (Tabla 1, caso 2, 1-VIII-78). En
intercambio gaseoso se aprecié hipoxemia
moderada que aumentaba con el ejerci-
cio, incremento del espacio muerto y cor-
tocircuitos. En sus exdmenes de labora-
torio destacaron hipergammaglobuline-
mia a expensas de IgG y presencia de
anticuerpos especificos contra antigeno
aviario, Desde el inicio del tratamiento
pudo apreciarse una notable mejoria cli-
nica y tres meses después el paciente es-
taba asintomitico y asignolégico; sin em-
bargo, como puede apreciarse en la figu-

de esfuerzo progresiva hasta hacerse de
pequenios esfuerzos, tos.seca, baja de
peso de 3 kg. en dos meses y febricula
vespertina. En la exploracién de térax
se encontré la presencia de estertores cre-
pitantes basales bilaterales. El resto de
la exploracién no demostré alteraciones.
relevantes. En la radiografia de térax se
observan imagenes micronodulares bila-
terales fundamentalmente en los 2/3 in-
feriores de ambos campos pulmonares,
con tendencia a confluir en la regién pa-
racardiaca izquierda (Fig. 3, izq.)..

Las pruebas funcionales respiratorias:
mostraron (Tabla 1, caso 3, 3-XI-77, una
disminucién moderada de la capacidad



HETEROGENEIDAD EN LA HISTORIA NATURAL 19

- K-‘ .'v«,
oo
N

f
'J#
’

—————— . e« - . . ——

Fic. 3. Caso 3. Ver pmentaqi'én de casos.

vital, con alteracién importante-en el flu-
jo de las vias aéreas periféricas. Hipoxe-
mia ligera que se exacervaba con el ejer-
cicio, cortocircuitos y distribucién irregu-
lar del aire inspirado. En los estudios de
laboratorio destacaron la presencia de an-
ticuerpos séricos precipitantes contra an-
tigeno aviario, elevacién de la IgG y fac-
tor reumatoide positivo. Quince dias des-
pués de la biopsia pulmonar a cielo abier-
to, inicia tratamiento con prednisonall
mg. por kg. por dia. A pesar del trata-
miento instituido y el alejamiento del
antigeno, la paciente empeoré progresi-
vamente tanto desde el punto de vista
clinico como radiolégico (Fig. 3, dere-
cha) y las pruebas funcionales respirato-
rias realizadas el 30-III-81 (tabla 1, caso
3) confirmaron el deterioro funcional.

Discusién

El andlisis de miiltiples estudios de in-
vestigacién realizados en patologia hu-
mana y modelos experimentales, permi-
ten proponer algunos mecanismos que

posiblemente estén involucrados en la
pérdida del control de una respuesta blo-
légica apropiada ante un agresor. )

I. Predisposicién genética

A)" Sistema HLA. El estudio feno-
tipico del sxstema de histocompatibilidad
principal es una de las formas en las que
en la actualidad se analiza la participa-
cién genética en la predisposicién a des-
arrollar cierto tipo de enfermedad, ya .sea
con una asociacién positiva (gen facili:
tador)- como en ‘el caso de la espondilitis
anquilosante (HLA B27)%. o asociacién
negativa (gen protector) como se ha des-
crito en la diabetes juvenil (HLA B7).?
Se han propuesto diferentes mecanismos
para explicar la asociacién enfermedad-
sistema HLA,'% 31 como por ejemplo el
que la estructura del antigeno HLA pue-
de ser idéntico o muy parecida a la del
antigeno agresor o proveer un sitio de
receptor membranal para ‘éste. En al-
gunos casos, los antigenos HLA pueden
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presentar reaccién cruzada con algunos
anticuerpos especificos. También se ha
propuesto que los genes de respuesta in-
mune localizados muy cerca del locus D
pueden ser defectuosos, produciendo un
desarreglo en la regulacién de los meca-
nismos inmunolégicos, o bien, defectos en
los genes del sistema del complemento
estrechamente relacionados con el sistema
HLA pueden traducirse en el aumento de
la frecuencia de determinado fenotipo.

En relacion con la AAE, un mal pro-
noéstico equivale al desarrollo de fibrosis
pulmonar progresiva; aunque diferentes
observaciones sugieren que factores ge-
néticos pueden contribuir a la suscepti-
bilidad y/o curso clinico de algunos ti-
pos de fibrosis, los resultados en relacién
con el sistema HLA son contradictorios
y de ninguna manera concluyentes 2-14
II. Factores adquiridos y/o
multifactoriales

A. Presencia de determinadas poblacio-
nes celulares facilitadoras de la fi-
brogénesis. P

1. En la literatura han surgido datos
que sugieren que enfermedades de es-
te tipo pueden ser predispuestas por. la
presencia de subpoblaciones de linfocitos
T que reconocen como extraha a la co-
lagena.’® Recientemente se ha descrito
una asociacion estadisticamente significa-
tiva entre artritis reumatoide-HLA DW4
y linfocitos anticoligenos tipo II.1¢ Un
estudio realizado por nuestro grupo de-
muestra gque este mismo fenémeno suce-
de en algunos casos de lesién pulmonar
experimental” De esta manera podria
inferirse que la presencia de linfoci-

tos T anticolagena en el parénquima pul-
monar de algunos pacientes con AAE,
ejerceria un efecto facilitador hacia la
progresion y la fibrosis.

2. Neutréfilos. Estas células estan no-
tablemente aumentadas durante la evolu-
cion de ciertas fibrosis pulmonares difu-
sas.'8. 1% E| incremento de ellas en algu-
na etapa del desarrollo de la AAE podria
ser parcialmente responsable de ‘una
mala evolucion. De hecho se ha repor-
tado un aumento en el porcentaje de
neutréfilos en los lavados bronquioalveo-
lares de p'acientes con AAE. Tres carac-
teristicas de su potencial inflamatorio son
particularmente atractivas para el anili-
sis de su participacion en estos procesos:
1) Produce una proteasa neutra que des-
truye entre otras moléculas a fibronecti-
na2® una glucoproteina de superficie ce-
lular fundamental para las relaciones cé-
lula-célula y célula-matrizt! Una alte-
racion en esta glucoproteina puede ser
responsable de la notable desorganiza-
cibn observada en esta enfermedad vy
eventualmente de la secrecién de colige-
na en sitios equivocados; 2) produce co-
lagenasa principalmente afin por colige-
na tipo III (15:1 en comparacién con
colégena I),22 lo cual podria explicar en
parte el desorden caracteristico de esta
proteina en los procesos fibrosantes, es-
pecialmente en el sentido de una dismi-
nucién selectiva de coldgena tipo 1II; 3)
libera radicales libres de 0,2 situacién
que no parece modificarse con el uso de
corticoides. A esto puede deberse, cuan-
do menos parcialmente, la autoperpetua-
cibn del fenémeno inflamatorio aun en
ausencia del antigeno.
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3. Fibroblasto. El fibroblasto del in-
tersticio alveolar es una célula que des-
empefia un papel critico en el manteni-
miento de la_estructura y funcién del
parénquima. Estudios realizados in vitro
demnuestran que bajo condiciones micro-
ambientales estables, controla rigidamen-
te la cantidad 'y tipo de coldgena secre-
tora,™ situacién que se modifica dramé-
ticamente cuando se altera el medio.?s
La disminucién de substancias que es-
timulan a la adenilciclasa?® (prostaglan-
dinas del tipo E, adrenérgicos), el au-
mento O eliminacién inapropiada de
aquellas que estimulan a la guanilciclasa
(prostaglandinas Faalfa, acetilcolina) o
la aparicién de componentes inflamato-
rios?® o séricos, se podrian traducir en
una excesiva produccién de coligena o en
un cambio del tipo de colidgena sintetis
zada que parecen ser las caracteristicas
" bioquimicas de las enfermedades fibro-
santes. No es remoto que esta situacién
hipotética ocurra in vivo, dado que por lo
menos un 20% de los pacientes con AAE

cursan con bronquio y bronquioloespas-

mo y algunas de las substancias bioacti-
vas que parecen inhibir la sintesis de co-
lagena ‘son las qué regulan el tono del
musculo liso.

B. Presencia insospechada o conscien-
te del antlgeno.

Se ha observado que la inhalacién sos-
tenida del antigeno lleva a una forma
crénica de AAEZT caracterizada por
fibrosis progresiva. -Si no se ha identifi-
cado al antigeno, las probabilidades de
que el paciente siga -inhalindolo en for-
ma prolongada es obviamente alta. Ocu-
rrirA lo mismo si el antigeno ha sido

identificado, pero el paciente no quiere
0 no puede evitar la exposicién (no se
deshace de sus palomas o no puede de-
jar de trabajar con bagazo).

C. Suma de un segundo agresor mo
identificado.

Diversas lineas de investigacién ex-
perimental sugieren que anadir un se-
gundo agresor en un tiempo apropia-
do empeora notablemente las alteracio-
nes pulmonares generadas por el pri-
mero.2® Nosotros hemos observado que
la inyeccién de una dosis tnica de 5 mg.
de Paraquat por kg. de peso i.p. en ratas,
es seguida de minimos cambios pulmo-
nares. Si se afiade simultineamente in-
halacién de O, a 70-75% se produce in-
flamacién multifocal y grave dilatacién
de espacios aéreos distales, con cambios
en el contenido de colagena 29

Aunque en humanos y animales expe-
rimentales existen pruebas de que en al-
gunos casos fue necesaria la .presencia de
un segundo agresor para que el antigeno
produjera la enfermedad,3®3! no se tie-
nen datos que confirmen que un segundo
agresor perpetie la alveolitis y produzca
fibrosis.

D. Uso de corticoenteroides en dosis o
tiempo tnsuficiente.

Los pacientes con AAE deben ser tra-
tados con prednisona o su equivalente a
razéon de 1 mg. por kg. de peso por dia.
La disminucién y posterior suspensién del
medicamento debe estar condicionado a
la respuesta clinica, radiolégica y funda-
mentalmente de las pruebas funcionales
respiratorias. Hemos observado que el



tiempo minimo de tratamiento oscila en-
tre 3 y 6 meses: El uso de corticoesteroides -
en cantidades menores o por periodos cor-
tos produce una- mejoria inicial que sue-
le ser engafiosa, ya que no se logra el
control total del fenémeno inflamatorio
en este tiempo y se corre el riesgo de que
el conflicto inmunopatolégico local vuel-
va a activarse.

¢Cual o cuiles de los factores men-
cionados influyen en la modificacién de
la respuesta pulmonar de manera tal que

4.

8.

algunas alveolitis evolucionan implacables¥

mente hacia la fibrosis? ¢En qué mo-
mento y en respuesta a qué sefiales se
traspasa el umbral de la regeneracién
—regresion a Ja normalidad— y se inicia
la reparacién ~—substitucién de parénqui-
ma por tejido conectivo—?

Con base en nuestros conocimientos ac-
tuales no somos capaces de contestar a
estas preguntas. Para definir con segu-
ridad la participacién de los miultiples
fenémenos genéticos, ambientales y ad-
quiridos del huésped que interaccionan
de una manera muy compleja originan-
do respuestas tisulares disimiles, seri ne-
cesario conocer profundamente la secuen-
cia dinamica de los eventos morfolégi-
cos, inmunolégicos y bioquimicos que
ocurren en el microambiente durante la
evolucién de la enfermedad.
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Se estudiaron 23 miembros de una
familia en la cual seis tenijan neumo-
térax de repeticién, buscando marcadores
fisicos, quimicos y genéticos de la enfer-
medad. El estudio sugiri6 una relacién
entre el halotipo HLA Az, B, el feno-
tipo M1 M2 de alfai antitripsina, y la
presencia de neumotérax espontineo, Es-
tos estudios se pueden emplear en los
miembros de una familia para identificar
aquellos en riesgo de padecer la enfer-
medad.
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CONTAMINACION ATMOSFERICA Y ENFERMEDADES
DEL APARATO RESPIRATORIO

ORALIA CORDERO ARTEAGA¥

D URANTE LAs ultimas décadas, la con-

taminacién atmosférica ha sido cen-
tro de atencién en reuniones cientificas
internacionales, por los multiples dafios
que desencadena en la humanidad y fun-
damentalmente porque de no haber cam-
bios, en el comportamiento general de las
poblaciones, traeri mayor deterioro am-
biental y nuevos problemas en el hom-
bre, que acabarin con su destruccién.

El progreso de la humanidad, impul-
sado por las necesidades de subsistencia,
ha sido la base del desarrollo y la evo-
lucién y desde sieimpre, se ha cimentado
en la explotacién de los recursos natura-
les. El hombre ha creado infinidad de
actividades cada vez mas sofisticadas y ha
desarrollado la tecnologia, para la ob-
tencién de productos que cubran nuevas
necesidades. El medio ambiente en el
que vivimos, es el resultado de la civiliza-
cién! y de esa explotacién, que con fre-
cuencia se realiza de manera irracional,
tomando como t{nica meta, el satisfacer
requerimientos inmediatos, a veces indi-
viduales, o que sélo benefician a peque-
fios grupos de poblacién, sin reparar en

# Médico neumblogo, IMSS. Coordinador
de Clinopatologia del Aparato Respiratorio en
la Escuela Superior de Medicina del IPN.

el futuro de nuevas generaciones, que se
enfrentardn a serios problemas por ca-
rencia de aire, agua y alimentos.

La industrializacién y el progreso, han
venido a dainar seriamente, la ecologia
de nuestro pais? la contaminacién at-
mosférica es parte de los resultados, por
la importante explosién demografica y el
creciente aumento de necesidades, que ya
representan problema serio como, la ali-
mentacién, habitacién y transporte; este
Gltimo propiciado por la carencia de
servicios publicos, ha ocasionado el au-
mento en el nimero de automéviles, que
agravan la circulacién y por ende, la con-
taminacién del ambiente. Por otra par-
te, el incremento en el habito tabiquico,
considerado como la fuente principal de
contaminantes, crea un verdadero pro-
blema para el gobierno y las institucio-
nes de salud, al enfrentar los beneficios.
econdmicos de la industria del tabaco,
contra los’ dafios a la salud, tan graves
como el cédncer, el enfisema y el infarto
del miocardio, que resultan mortales para
el individuo.d. 4

Los contaminantes por inhalacién, al-
teran el funcionamiento del aparato res-
piratorio y se ha demostrado que dafan
las células y provocan enfermedades que

[25]
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llegan a ser incurables, como es el grupo
de padecimientos respiratorios, conocido
como enfermedad pulmonar obstructiva
crbénica, integrado por el asma, la bron-
quitis crénica y el enfisema. Dado que
la incidencia de estos padecimientos, en
los Gltimos 10 anos, ha aumentado impor-
tantemente y forman el grupo en donde
se registran los indices mis elevados de

ALERGENOS

ORALIA CORDERO ARTEAGA

En el cuadro 1, vemos que las en-
fermedades del aparato respiratorio,
pueden ser provocadas, por alergenos,
irritantes o agentes infecciosos, los cua-
les de acuerdo con la susceptibilidad
del individuo, pueden producir asma,
bronquitis crénica y/o enfisema.” Vamos
a referirnos en esta ocasién, al grupo de
los irritantes, en el cual encontramos en
primer lugar al tabaquismo, como causa

TIRRITANTES AGENTES INFECCI_OSOS
Pélenes TABAQUISMO Bacterias
Hongos ) Virus .
Pelo animal CONTAMINACION
LABORAL AMBIENTAL
SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL
ASMA BRONQUITIS ENFISEMA
CRONICA

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Cuapro 1.

Enfermedades respiratorias no especificas. Modificado de Burrows. UICT,

diciembre, 1978.

ausentismo laboral y de mortalidad,!: & 6
es tan importante dar a conocer su ori-
gen, para tomar medidas de prevencién.

Los padecimientos del aparato respira-
torio, en su gran mayoria, son provoca-
dos por la inhalacién del agente etiols-
gico, que es variable en su naturaleza y
en la respuesta que desencadena en el or-
ganismo.?

primordial de afecciones respiratorias. En
segundo lugar a los contaminantes del
ambiente, que son resultado de la utili-
zacién de combustibles fésiles, productos
de desecho de la industria fabril y de
los motores de combustién interna.®»® La
contaminacién laboral, implica un area
limitada, a una industria determinada,
donde se colocan las enfermedades ocu-
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pacionales, que forman un capitulo apar-
te de la. patologia respiratoria..

La acciéon de los contaminantes sobre
l?.' salud, se ha determinado por expe-
rimentacién en animales,® 1 por exposi-
cién experimental en humanos y por es-
tudios epidemiolégicos en poblaciones hu-
manas.2 Su efecto es variable, depen-
diente de concentracién, tiempo de ex-
posicién, propiedades fisico-quimicas y
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entre ellas en quienes se presenta la ma-
yor mortalidad, en exposiciones agudas,

En la literatura se han registrado, epi-
sodios de confaminacién aguda, en dife-
rentes ciudades y fechas y como se refie-
re en el cuadro 2. En 1950, se presenté
uno de ellos en el Estado de Veracruz.
En estos episodios, la elevacién brusca ha
sido propiciada por factores atmosféricos.

asociacién con otros tontaminantes y pue- Cuapro 2
den provocar: 1. Trastornos sistémicos EPISODIOS DE CONTAMINACION
de aparicién inmediata (CO). 2. Ma- HfGUD=A— .
pifgstaciones sistémicas de-accién prolon- o Lugar Fecha
ada
Gt localiado 3 apsosto repiaiore,  GOi8 SruaL d br 0
s Valle de Mosa, Bélgica 1930
como es el caso del diéxido de azufre y Donora, Penn.. RUA 1948
de los contaminantes fotoquimicos. Hay E‘;f,:l,ﬁ"?n,‘,’l;i;‘nﬁ“"‘“ %ggg
grandes variantes, en lo que respecta Nueva York, EUA 1853
a concentraciones criticas, seguramente kﬁ':ﬂ;“golrﬂglﬁ%f ’ }32;
porque varia la susceptibilidad, de un Rotterdam. Holanda 1962
Hamburgo, Alemania 1962

grupo a otro de poblacién.

Factores como sexo, edad y raza, in-
fluyen porque en parte estin relaciona-
dos con el habito tabiquico. En gene-
ral, el riesgo aumenta con la edad y para
las personas que tienen "afecciones car-
diacas o pulmonares y es precisamente

Detroit, EUA
Yokohama y Osaka, Tapon, etc.

El cuadro 3, muestra los niveles de
contaminantes en los que aparecié dafio
a la salud, durante episodios agudos. Hay
variantes de concentracién de un lugar

Cuabro 3

NIVELES DE CONTAMINANTES EN LOS QUE APARECE

DARO A LA SALUD

|

(Episodios agudos)

Autor Poloo™ SO2*

Scott 2,000 mg/m3 1,145 mg/md
Martin 1,000 * 715
I)g-a\i'rtcr 750 ” 715 ”»

rasser 1,200 * 1,100 "
Air Quality Criteria, USA 2000 " 1500
Wata.nabe 1 .000 ” 285 »
Greenburg 6 coh units 2640
M. Carrol y Bradley 6 coh units 2060 ™

# Promedio en 24 horas.
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& otro; Scott refiere que en Londres,
hubo 4,000 muertes atribuibles a la ex-
posicién, a los 2,000 mg/m3, de polve
y a los 1,145 mg/mS3, de diéxido de azu-
fre, mientras Lawrter en otro sitio, en-
ocntré 750 y 715 mg/m3, respectiva-
mente.13

Estas eventualidades, pueden evitarse
mediante la determinacidén de los niveles
de contaminacién y por la deteccién de
los fenémenos fisicos que las favorecen;
de cualquier forma los efectos por con.
taminacién crénica, son mucho mas im-
portantes.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS
PRINCIPALES CONTAMINANTES

El diéxido de azufre, es el contami-
nante que mas se relaciona, con la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica,
pero de su asociacién con particulas, es-
tas iiltimas son mis agresivas, tanto que
las elevaciones del gas por si solas, no
resultan tan perjudiciales. Se acepta ac-
tualmente, que el efecto nocivo del dié-
xido de azufre, se potencializa con fac-
tores ambientales como la humedad. y
que son mas susceptibles a su exposicién,
los fumadores y los enfermos de bronqui-
tis, enfiserna y asma bronquial, entre los
cuales se han registrado los indices mas
altos de morbimortalidad.

El diéxido de azufre (SO,), puede
asociarse, a un aerosol de particulas, for-
mado por hollin, ceniza, éxidos metili-
cos de Fc.; Zn. y silicatos. Se origina de
la combustién de fésiles; carbén, petrs-
leo crudo y aceites pesados. A concen-
traciones de 10-25 ppm., provoca mani-
festaciones de irritacién sobre las muco-
sas y broncoconstriccién, que aumenta la
resistencia al flujo aéreo.

Entre los oxidantes fotoquimicos, en-
contramos el ozono (Og) y el diéxido de
nitrégeno (NO,), son: resultado de re-
acciones quimicas atmosféricas, entre hi-
drocarburos y éxidos de nitrégeno {NoO),
que emiten los motores de gasolina y que
reaccionan con la luz solar. No se han
determinado los niveles criticos de con-
centracién, se han observado variantes
entre 0.5 ppm. y 0.75 ppm. para el ozo-
no y de 0.06 ppm. para el diéxido de ni-
trégeno.

En este grupo, se han identificado,
otros contaminantes como el nitrato de
peroxiacil y la acroleina, pero es el ozono
el componente principal y mas peligroso
del smog, es muy téxico y a concentra-
ciones elevadas, puede producir edema
agudo pulmonar y dafio al parénquima
hepitico en animales de experimenta-
cién. '

El diéxido de nitrégeno (NO,), tiene
efectos semejantes al ozono, es menor su
toxicidad aguda y las lesiones que pro-
duce se localizan en la unién bronquiolo-
alveolar.

El monéxido de carbono (CO), es el
contaminante mis comin y méis abun-
dante. Su fuente de origen estd princi-
palmente en la combustién de motores,
pero también la industria y los incendios
forestales, contribuyen en un 25 a 30 por
ciento de la contaminacién, asi como, la
utilizacién de querosina, gas o carbén de
lefia, pueden producir concentraciones
peligrosas en lugares cerrados. En el
caso de motores, la emisién.de gates de-
pende de su tamafio, la velocidad, el tipo
de combustible, la temperatura ambien-
te y de otros factores atmosféricos. Es
mayor en sitios poco ventilados, en luga-
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res de mucho trinsito y en estaciona-
mientos cerrados. Dentro del hogar, lle-
ga a ser causa frecuente de intoxicacio-
nes mortales.

Las concentraciones de monéxido de
carbono, por arriba de 50 pm., represen-
tan riesgo elevado,! en relacién al tiem-
po de exposicion, principalmente porque
no se detecta a bajas concentraciones, ya
.que es inodoro e incoloro.

En la calle, pueden registrarse de 9-15
ppm., con picos de 30 ppm. en horas cri-
ticas y de 50-150 ppm., en estaciona-
mientos cerrados, con picos hasta de 400
ppm.! Estas elevaciones se acentian aun
mas, con los problemas de transito y los
embotellamientos que aumentan el con-
sumo de gasolina y la contaminacion.

Por lo que respecta al humo del taba-
co, resulta el contaminante, més peli
groso y aunque podria pensarse, que es
el factor mis susceptible de modificacién,
aumenta dia a dia, por el creciente ai-
mero de fumadores, que involucra hom-
bres y mujeres desde temprana edad. En
mayo de 1976, una encuesta realizada en
un Departamento francés, en 29,138 ado-
lescentes, se encontré 30.3 por ciento de
fumadores, en los dos sexos. El porcen-
taje varié con la edad, de 16.8 por cien-
to a los 14 afics, a 41.3 por ciento a
los 18 afios.l4:16 En México, no hay es-
tadisticas a este respecto, pero segura-
mente hay semejanza, ya que el fumador
habitualmente, inicia sus primeras expe-
riencias a los 12 o 14 afios.

Se ha demgstrado  que el habito tabé-

«quico, aumenta la frecuencia de sinto-

matologia respiratoria, de bronquitis cré-
nica, enfisema y cincer pulmonar; es

causa de mala salud, de deficiente des-
arrollo del nifio, durante la gestacién y
de alteraciones que afectan todos los 6r-
ganos de la economial ¢

En el humo del tabaco, se encuentran,
mas de 1,200 componentes, en forma de
particulas,l» ¢ entre ellos: 1. La nicotina,
responsable de la dependencia que for-
ma el habito y que actia sobre el siste-
ma nervioso con doble efecto, excitante
¢ inhibidor,® 2. Sustancias cancerigenas,
en el alquitran del humo del cigarrillo,

" capaces de producir cincer en la piel o

pulmén, de animales de experimenta-
cion y 3. Sustancias irritantes que mo-
difican el calibre de las vias aéreas, los
mecanismos de defensa del aparato res-
piratorio y producen hipersecrecion de
moco, que en conjunto, integran el sus-
trato anatémico de la bronquitis créni-
ca. Ademas hay que considerar el mo-
néxido de carbono, que forma del 1 al 5
por ciento del humo del tabaco y que
bajo circunstancias especiales de conta-
minacion general, acentiia la concentra-
cién de este gas y la accién de otros ga-
ses y particulas.

El riesgo del tabaquismo, no sélo existe
para el fumador, el que no fuma, tam-
bién inhala el aire contaminado, de tal
forma, que en lugares cerrados, sitios de
reuniones, el tabaquismo es general, con
o sin cigarro. El sitio del dafio de los
contamninantes,’$ tiene ligeras variantes,
en el cuadro 4, vemos que el complejo

- diéxido de azufre-particulas, acta sobre

la mucosa traqueobronquial irritindola y
puede detectarse por su sabor y olor.
Causa elevada frecuencia de sintomato-
logia bronquial porque favorece las afec-
ciones respiratorias agudas y crénicas.
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CuaDro 4

LOCALIZACION Y TIPO DE LESIONES QUE PRODUCEN
LOS PRINCTPALES CONTAMINANTES

$02 Humo de
particulas 03 NO2 Otros cO tabaco

Irritacién de mucosa traqueal x -X
Irritacién de mucosa bronquial X x
Pérdida de cilios y | actividad X X
Hiperplasia de C. calciformes X x
Ulceracién, hiperplasia y

metaplasia del epitelio X X
Retencién y 1 de secreciones x x
Broncoespasmo X *
Daiio bronguiolo-alveolar X x X x
Epitelio X x x X
Intcrsticio X X x x
Endctelio capilar X X x x
Mitocondrias y macréfagos X x x X
Hemoglobina ' X X
4 eritropoyesis X *
Ateroesclerosis x x
Aceleracién de trom nesis x X

El complejo diéxido de azufre/particu-
las, produce irritacin en la mucosa y
cambios de tipo inflamatorio. La acti-
vidad defensiva de los cilios se deprime,
por disminucién de la movilidad o des-
truccién de los mismos. Hay hiperplasia
de células caliciformes y aumento en la
produccién de moco que obstruye la luz
bronquial al asociarse al broncoespasmo.
Puede haber ulceracién, hiperplasia y me-
taplasia escamosa del epitelio.

En las exposiciones agudas, se regis-
tran conjuntivitis y quemaduras de cér-
nea, faringitis y rupturas vasculares a ni-
vel de alvéolo, con edema agudo pul-
monar,

Las lesiones en el caso de los oxidan-
tes se localizan en la unién bronquiolo-
alveolar,’ con participacién del epitelio,
intersticio y endotelio capilar, sitios en
donde se deposita tejido coligeno. Se re-
fieren en las exposiciones al ozono, sensa-
ciéon de opresion tordcica, disnea y tos, asi

como edema,pulmonar discreto. Los oxi-
dantes dafian las mitocoridrias, los macré-
fagos alveolares y los neumocitos I, que
son substituidos por neumocitos II; estos
cambios son responsables de las infeccio-
nes frecuentes, por alteracién de los me-
canismos de ‘defensa y es probable que
algo tengan que ver, con el sindrome de
bloqueo alveolocapilar, en algunas fibro-
SIS, ’

El monéxido de carbono tiene como
caracteristica especial, que es 210 veces
mas afin que el oxigeno, por la hemo-
globina, a la que se une para formar car-
boxihemoglobina (COHb), creando pro-
blema de hipoxia tisular sistémica por
déficit en el transporte. Sus principales

. manifestaciones son, ‘por falta de oxige-’

no en el sistema nervioso central y van,
desde trastornos sensoriales, minimos, ce-
falea, niusea y compromiso de la agili
dad mental, hasta el coma, por lesién
celular multiple en sistema nervioso, hi-
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gado, miocardio y musculo esquelético.
El monéxido de carbono, medifica la
permeabilidad del endotelio vascular,
mecanismo 2l que se atribuye el aumen-
to de la ateroesclerosis.?

Finalmente, el humo del tabaco, des-
encadena todos los daifios y las altera-
ciones del resto de los contaminantes
juntos. En traquea y bronquios gruesos,
las sustancias irritantes inflaman la mu-
cosa, hipertrofian las gl4ndulas secreto-
ras de moco y provocan cambios en el
epitelio. Se agrega obliteracién bron-
quiolar, sobredistensién de alvéolos y rup-
tura de los tabiques. El efecto del taba-
co, también deprime los mecanismos de-
fensivos respiratorios, favorece las infec-
ciones y el engrosamiento de paredes al-
veolares, intersticio 'y endotelio capi-
lar.1, 18

Agrega su parte el monodxido de car-
bono, al desplazar al oxigeno y fijarse a
la hemoglobina. La hipoxia resultante,
estimula la eritropoyesis, la hemoconcen-
tracién, la trombogénesis y la ateroescle-
rosis.

De todo lo expuesto se desprende, que
la bronquitis crénica, es la resultante co-
min, de la exposicibn a contaminantes
diversos de la atmésfera y que el taba-
quismo es, con mucho, el mis importan-
te de todos, lo que se ha demostrado por
estudio de poblaciones urbanas y rurales,
en fumadores y no fumadores y en ani-
males de experimentacién.

Existen factores genéticos, que sin
duda juegan papel importante en las en-
fermedades del aparato respiratorio, prin-
cipalmente en el asma, el enfisema pan-
lobulillar y probablemente en un gran
numero de enfermedades de etiologia
desconocida, como los padecimientos di--
fusos y el cancer.

La bronquitis crénica es el exponente
principal y la etapa inicial de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.
Tiene una gran diversidad de facetas cli-
nicas,® 8 de acuerdo con el estadio de
evolucién y los dafios anatémicos, como
se ilustra en forma general en el cua-

dro 5.

Cuapro 5

EVOLUCION DE BRONQUITIS CRONICA
_ﬂ

Asintométicas

Tos

1. Formas iniciales

Expectoracién mucosa

2. Formas intermedias Infecciones

Expectoracién purulenta

Disnea

3. Formas avanzadas

Cor pulmonale crénico

I.C.D.

Insuficiencia respiratoria

Estertores

Fiebre
Broncoap.a.smo
Cianosis

Facies pletérica
HF.A.P.
Congestién venosa

y visceral
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1. El criterio para catalogar un caso,
como inicial, puede ser clinico si se basa
en la presencia habitual, de tos matinal
con expectoracién mucosa; pero esto
puede variar, si se utiliza criterio funcio-
nal. Se ha demostrado, que en indivi-
duos normales, fumadores o no fuma-
dores, se detectan, obstruccidon de vias
aéreas y disminucién de la velocidad del
flujo medio espiratorio antes de presen-
tar sintomas, a semejanza de la que su-
cede en sujetos expuestos a contamina-
ci6n por dioxido de azufre, con altera-
diones en la funcién pulmonar.!® Seria
importante, poder precisar en forma pre-
coz, estas alteraciones funcionales, por-
que permitirian detectar los casos de ma-
yor riesgo. En general, el individuo no
le concede importancia alguna, a los sin-
tomas iniciales de estas formas que son
reversibles.

2. Las formas intermedias se carac-

terizan, por periodos de exacerbacién

cada vez mis frecuentes, por infecciones
secundarias que acentiian el dafio anaté-
mico. La tos es pertinaz, por accesos y
Ia expectoraciéon purulenta abundante; se
inicia la dificultad respiratoria, aparece
fiebre, broncoespasmo, cianosis y aumen-
tan los estertores presentes desde el ini-
clo. Las pruebas funcionales,
cian Ja obstruccién, con alteraciones de
Ia relacién ventilacién/perfusién, que lle-
van a la insuficiencia respiratoria oxige-
- nadora y eliminadora de biéxido de car-
bono por hipoventilacjén. Se desencade-
nan problemas de vasoconstriccién refle-
ja, por la hipoxia, que al mismo tiempo
ocasiona hipertrofia de la intima de Jos
capilares, factores que empeoran la fun-
cién pulmonar y producen hipertensién

eviden-,

pulmonar arterial. Insensible y ripida-
mente, el enfermo llega a la etapa avan-
zada, el estrechamiento de las vias aéreas,
el dafio bronquiolo-alveolar y el trauma
constante de la tos, acaban por romper
los tabiques alveolares para dar lugar al
enfisema. En esta etapa, la repercucién
sobre corazdén derecho, es la regla y la
insuficiencia cardiaca congestiva, lo ha-
bitual al mis ligero descuido del pa-
ciente. ' '

Otras complicaciones pueden surgir, en
estos enfermos labiles a las infecciones y
a los cambios de temperatura: las bron-
quiectasias, las neumonias, y el absceso
pulmonar, son causa frecuente de supu-
racién, que acorta los periodos de calma
clinica y la vida del enfermo.

COMENTARIO

Los efectos nocivos de los contaminan-
tes atmos{éricos, no dejan duda de su
participacién etiopatogénica, en la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica. Sin
embargo, como la prevalencia de esta en-
fermedad, es mayor en zonas urbanas,
en donde se registran también indices ele-
vados de hibito tabiquico, no ha sido
posible precisar, en qué proporcién, son
responsables los contaminantes no taba-
quicos.

El humo del tabaco es hasta ahora, el
mis dafiino de los contaminantes, es la
causa principal de la bronquitis crénica
y el enfisema. El incremento en el na-
mero de fumadores, se relaciona con el
aumento del cincer y la enfermedad de
las coronarias, como causa de elevada
morbimortalidad entre ellos.2?

La situacién actual, por problemas de
salud ligados con el tabaquismo, es alar-
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.mante y justifica la difusién de algunos
conceptos del 3er. Informe del Royal
College of Physicians de Londres:1®

“El tabaco causa actualmente, tantas
muertes, como las grandes epidemias del
pasado, a pesar de lo cual las medidas
para combatirlo, se mantienen a nivel in-
adecuado.”

“La inversién gubernamental en cam-
-pafias antitabaco, de 1975-76, fue de un
millén de libras esterlinas, contra 80 mi-
llones gastados en la promoc16n de su
-venta,”

“El fumador reduce su vida, en un
‘promedio de cinco y medio minutos, por
cada cigarrillo, lapso rio mucho menor
.del que invierte en fumarlo.”

“El tabaquismo es causa de mala sa-
lud, de ausentismo laboral, calculado, en
cerca de 50 millones de dias trabajo, per-
'didos anualmente por esta causa en Gran
Bretafia. 21,400 muertes en hombres y
3,750 en mujeres, entre los 35 y 64 afios,
se atribuyeron al cigarrillo.”

En el Resumen de la IV Conferencia
Mundial sobre el Habito de Fumar y la
Salud, se relatan algunos progresos de
campafa antitabaquismo, como el haber
puesto en practica las “Leyes Escandina-
vas sobre el habito de fumar”, la elabo-
racién de un sistema de avisos sobre sa-
lud y otras actividades en Suecia y la
prohibicién de la publicidad del taba-
co en Noruega, Finlandia y 13 paises mis
que manifiestan: se requiere accién a
todo nivel, politico y legislativo, educa-
c1onal comunitario y aun individual en
lo que respecta a la cesacién del habito
de fumar.

“El mensaje de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (O.M.S.), son las reco-

mendaciones sobre la lucha antitabiqui-
ca aplicables a lJa funcién consultiva de
la O.M.S., a los gobiernos en general (no
sélo a sus departamentos de salud), a las
organizaciones -oficiales y a la informa-
cién de todas las poblaciones del mundo,
cuyas vidas pueden verse afectadas por
este problema.

1. El comité recomienda que el abs-
tenerse de fumar se considere, como la
forma normal del comportamiento social
y que se fomente todo tipo de activida-
des, que puedan desarrollar esa actitud.

2. Deberfa prohibirse todo tipo de

‘propaganda en favor del tabaco.

. 3. Conviene desaconsejar, el fomento
de la exportacién del tabaco y sus pro-
ductos. El cultivo y manufactura del ta-
baco deben reducirse progresivamente.

4. Los gobiernos deben reconocer, los
graves peligros a que estin expuestos los
fumadores, sobre todo en ciertos trabajos
industriales, en donde se debe eliminar,
promulgando disposiciones legislativas en
caso necesario.

5. Deben establecerse limites maxi-
mos, para los productos de la combus-
tién de los cigarrillos (alquitrin, nicoti-
na y monéxido de carbono), que deberin
disminuir progresivamente a la mayor
brevedad. Todos los paquetes de tabace,
deben llevar una advertencia sanitania e
informacién sobre los niveles de emi-
sién”.
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EVALUACION OPERACIONAL DEL TRATAMIENTO
AMBULATORIO DE LA TUBERCULOSIS
PULMONAR

MAnNUEL HERRERA CONTRERAS,* GUILLERMO TORRES,*¥ Francisco MENDEz
PUERTO,*** ARMANDO VILLEGAS BOBADILLA¥¥¥¥* y ARMANDO
GONZALEZ® * ¥ ¥

INTRODUCCION

N EL Programa de Control de la Tu-
berculosis el tratamiento ambulato-
rio de los enfermos es una operacién
técnico-administrativa constituida por va-
rios pasos que es necesario enunciar y
analizar, ya que su éxito depende del
buen desarrollo de cada uno de ellos y
de su realizacién de conjunto., Nunca
podra resolverse la terapéutica de este
padecimiento con la sola extensién de
una receta médica.
El obtener que todos los casos diag-
nosticados ingresen e inicien su trata-

miento es el primer paso y el mantener.

a los enfermos en control regular en la

. * TJefe de la Seccién de Control de la
Tuberculosis y Enfermedades del Aparato Res-
piratorio, Direccién Genreral de Salud Puablica
en el Distrito Federal, .

##  Asesor del Programa de Tuberculosis.
Direccién General de Servicios Coordinados de
Salud Pablica en los Estados.

##%  Gypervisor. Dir. Gral, de Salud Piblica
en el Distrito Federal,

#e#+ Supervisor. Dir. Gral. de Salud Pablica
en el Distrito Federal.
#ssa# Supervisor. Dir, Gral, del Control de
la ‘Tuberculosis v Enfermedades del Aparato

Respiratorio.

toma de los medicamentos, sin abando-
nos, es ¢l segundo. Ambos pasos expre-
san la eficiencia y calidad de la organi-
zacién de los servicios de salud. El ter-
cer paso se di por la calidad de las dro-
gas y de los esquemas terapéuticos que
se usen y expresa la eficacia de la tera-
péutica medicamentosa, que en la actua-
lidad esta cientificamente demostrada.
El éxito de este tercer paso se traduce
en la curacién de los enfermos.

MATERIAL

En esta comunicacién exponemos el
resultado del trabajo rutinario que rea-
lizan con los recursos que disponen los
centros de salud de los Servicios Coordi-
nados de Salubridad en 24 Estados y 52
centros de salud de la Direccién General
de Salud Pdablica y dos hospitales del
Distrito Federal, como parte del Progra-
ma Nacional de Control de la Tubercu-
losis.

Analizaremos los resultados del controf
del tratamiento ambulatorio primario de
la cohorte de enfermos diagnosticados en

[35]
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Cuapro 1
ESQUEMAS PARA TRATAMIENTO
* AMBULATORIO PRIMARTO
SUPERVISADO
{Adulto de 60 a 70 kg. de peso)

1981

Fase iniensiva
{dos meses)

Fase de sostén -
(hasta completar
doce meses)

HAIN 300 mg. diaria-
mentec en una toma.

Estreptomicina 1 gr.
dianamente intramus-
cular.

Etambutol 1200 mg.
diariamente en una
toma,

HAIN 800 mg. dos
veces a la semana en
una toma.

Estreptomicira 1 &, in-
tramuscular dos veces
a la semana.

Secretaria de Salubridad v Asistencia. Direc-
cidn General de Control de la Tuberculosis v
Enfermedades del Aparato Respiratorio.

Cuapro 2
ESQUEMAS PARA TRATAMIENTO
AMBULATORIO PRIMARTO
AUTOADMINISTRADO
(Adulto de 60 2 70 kg. de peso)

1981

Fase intensiva
{dos meses)

*Fase de sostén
(hasta completar
doce meses)

Estreptomicina 1 er.
diariamente intramus-
cular,

HAIN 300 mg. diaria-
mente en una toma.

Etambuto! 1.200 mg.
diariamente en una
toma,

HAIN 300 mg. diaria-
mente en una toma.

Etambutol 1,200 mg,
diariamente en una
toma.

1979 en la provincia, en donde el 52%
lo tomé en forma supervisada en los cen-
tros de salud y el 48% autoadministrin-
doselo en su domicilio.

Del Distrito Federal veremos los re-
sultados de cohortes acumuladas de en-
fermos diagnosticados de 1976 a 1979 en
donde el 67% como promedio tomé su
tratamiento primario supervisado en los
centros de salud y el resto autoadminis-

Cuapro 3

ESQUEMAS PARA RETRATAMIENTO
AMBULATORIO

{Adulto de 60 a 70 ke. de peso)
1981

ESQUEMA A ESQUEMA B

Fase intensiva

(Seis meses) (Tres meses)

Rifampicina 600 mg.
diariamente ‘en una
toma.

Rifampicina 600 mg
diariamente en una
toma, ’

Protionamida 750 mg.

Protionamida 750\mﬂ.‘.
diariamente en tres

*diariamente en tres

tomas. tomas,
Etambutol 1,200 mg. Cicloserina 500 mg.
diarfamente en una diariamente en dos

toma. tomas.

Fase de sostén

(Tres meses)

Rifampicina 600 mg.
tres veces a la semmana
en una toma.

Etambutol 2,400 mg.
tres veces a la semana
en una toma,

{Nueve meses)

Rifampicina 600 mg.
tres veces a la semana
en una toma.

Protionamida 750 mg.
tres. veces a la semana
en tres tomas.

Secretaria de Salubridad y Asistencia. Direc-
¢iébn General de Control de la Tuberculosis v
Enfermedades del Aparato Respiratorio.

Secretaria de Salubridad y Asistenciz. Direc-
cién General de Control de Ia :I‘ube.l.'culos:s Yy
Enfermedades del Aparato Respiratono.



EVALUACION OPERACIONAL DEL TRATAMIENTO AMBULATORIO 37

trado. Ademis se observan cohortes de
casos que recibieron retratamiento sblo
en forma supervisada.

Esquiemas terapéuticos usados

Tratamiento ambulatorio primario su-
pervisado. Cuadro 1. Tratamiento am-
bulatorio primario autoadministrado.
Cuadro 2. Retratamiento ambulatorio.
Cuadro 3. '

Resultados del control ;iel tratamiento

Tratamiento ambulatorio primario en
centros de salud de 24 Estados y 52 cen-
tros de salud y dos hospitales del Distri-
to Federal de la Secretaria de Salubridad
y Asistencia. Cuadro 4.

Retratamiento ambulatorio supervisa-

Discusion

El resultado del control ambulatorio
del tratamiento primario cuadro niime-
ro 4, .expresa con claridad la operacién
técnico administrativa constituida por los
tres pasos apuntados al principio’ de esté
trabajo.

En los Servicios Coordinados de Salud
Pablica de 24 Estados, se pudo evaluar
el 83% de los enfermos diagnosticados a
diferencia de la. Direccién General de
Salud Piiblica en el Distrito Federal en
el que se evaluaron el 100% de los en-
fermos. Esto se explica por la natural
dificultad que presentan los centros de
salud rurales para tener una documenta-
cibn de calidad 4ptima.

El ingreso al tratamiento en una pro-

do en centros dé salud del Distrito Fede-

ral. SSA. Cuadro 5.

porcién semejante,

el 84%

en ambas

areas de trabajo, se explica porque el

Cuapro 4

PRIMARIO

RESULTADOS DEL CONTROL AMBULATORIO DEL TRATAMIENTO

Servicios coordinados
de salud piblica

Direccién General de
Salud Piblica en el

* Area de trabajo 24 Estados Distrito Federal
1979 1976-1979 3 Total
ENFERMOS DIAGNOSTICADOS 4198 1824 .6022

ENFERMOS EVALUADOS

3488 (83%)

1824 (100%)

5312 (88.2%)

INGRESARON A TRATAMIENTO

2921 (84%)

- 1539 (84.3%)

4460 (84%)

TERMINARON Curados 1406 (48.1%) 836 (54.4%) 2242 (50.3%)

TRATAMIENTO Fracasos 218 ( 7.4%) 118 ( 7.5%) 338 ( 7.5%)
Abandonos 702 [24.0%) 266 (17.3%) 968 (21.7%)

NO TERMINARON  Traslados - 191 ( 6.5%) 267 (17.4%)- ' 458 (10.3%)

TRATAMIENTO Defunciones 170 { 5.8%) 52 ( 3.4%) 222 ( 5%) .

: Bacteriologia 234 ( 8.0%) 0 234 ( 5. 2%

ignorada. . .
EFICACIA DE LOS MEDICAMENTOS . 87% '88% - 87%

" Seéretaria de Salubridad y Asistencia. Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.’
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Cuapro 5

RESULTADOS DEL CONTROL AMBULATORIO' DEL RETRATAMIENTO

DE 1977 A 1979
M

Protionamida Protionamida N\
Esquemas terapéuticos Rifampicina Rifampicina
Etambutol . Cicloserina Tetal
CASOS OUE INGRESARON - N
AL TRATAMIENTO 150 130 . 280
TERMINARON Curados 111 (74%) 97 (74.6%) 208 (74.3%)
TRATAMIENTO Fracasos 11 ¢ 7.3%) 13 (10%) 24 ( 8.6%)
Abandonos 17 (11.3%) 6 (4.6%) 23 ( 8.2%)
NO TERMINARON  Traslados 4 (2.7%) 6 (4.6%) 10 ( 3.6%)
TRATAMIENTO Defunciones 5 ( 3.3%) 3 (2.3%) 8 ( 2.8%)
o Intolerancia 2 ( 1.3%) 5 (3.8%) 7 (2.5%)
EFICACIA DE LOS ESQUEMAS ' ' ’ '
TERAPEUTICOS 93% 91% - 90%

Secretaria de Salubridad y Asistencia, Direccién General de Salud Piblica en el Distrito

Federal, Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.

“tosedor” al dejar su expectora'c.ién para
la baciloscopia, proporciona un domici-
lio falso y al no volver a recoger el re-
sultado y practicarse la visita domicilia-
ria no se localiza.

Hay mayor eficiencia en el control del
tratamiento en los servicios de salud del
Distrito Federal, ya que el 54% de los
enfermos que ingresan se curaron, a di-
ferencia del 48% de curaciones en los
Servicios Coordinados de Salud Pifiblica
en la provincia; esta cifra la explica el
24% de abandonos, por ciento un poco
mayor que en el Distrito Federal, y el
8% de pacientes en que no se pudieron
evaluar sus condiciones de salud al fina-

lizar su terapéutica por ignorarse los re-.

sultados baciloscopicos.

Pensamos que la eficiencia de los servi-.
cios de salud del Distrito Federal esti

influida por el alto porciento, 17%, de
traslados, accibn que seguiri incremen-
tindose por 1a incorporacién al Progra-
‘ma de- Control de Tuberculosis de otros

hospitales, v.gr.: Instituto Nacional de
Enfermedades Pulmonares y el Hospital
General de Ticoman, Distrito Federal.
El tercer paso en el control del trata:
miento se dio por el uso de esquemas te-

‘rapéuticos eficaces que produjeron un
‘promedio de 87% de curaciones. Lo con-

sideramos como buen resultado aunque
susceptible de elevarse, en la medida que
mejore al maximo la regularidad en la
asistencia y toma de las drogas de los en-
fermos en control. .

En el resultado del control ambulato-
rio del retratamiento en los centros de
salud de la Direccién General de- Salud
Pablica en el Distrito Federal, . cuadro
namero 5, la eficiencia de los servicios
fue excelente, ya que el 74% de los en-
fermos ingresados curaron y la propor-
cibn de abandonos en comparacién con
el tratamiento primario fue de 13 pun-
tos menos. La intolerancia clinica a es-
tos medicamentos que obligé 2 suspender
¢l tratamiento, fue apenas del 2.5%. muy
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por debajo de las cifras apuntadas por
algunos autores.

La eficacia de los esquemas terapéuti-
cos usados en el retratamiento es de 90%,
muy buena.

CONCLUSIONES

La curacién del enfermo tuberculoso

es basica para el contro] del padecimien- .
to, ya que al eliminar la fuente irifectan- "

te se corta la cadena de transimisién.
El éxito terapéutico depende de una
buena organizacién que’ trabajando ‘coor-

miento hasta su conclusién.

La extensién de una receta médica con
un buen esquema terapéutico no es sufi- -

ciente para tener éxito en el control de
padecimiento.

Los esquemas terapéuticos normados

por la Direccién General de Control de

Ia Tuberculosis han demostrado su efi-

cacia en estudios controlados internacio-

nalmente y en México, como se ha visto.

Es inaceptable en el tratamiento prima-
rio de enfermos virgenes a este tipo de
tratamiento o en el retratamiento de ca-
sos que hayan fracasado con él, usar
otras combinaciones y medicamentos que,
sin mejorar los resultados, impiden un
apoyo coordinado ‘entre los médicos pri-
vados y las diversas instituciones oficiales
de salud y-de éstas entre si. Este criterio
no e$ vilido para los enfermos problema
‘multitratados o que tienen suficientes re-
cursos econémicos.

Llama la atencién en los datos que he-

“mos visto, que siendo los mismos centros
dinadamente apoye al enfermo en cada™:
uno de los pasos del control de su trata-’

de salud, se tengan muy buenos resulta-

dos en ‘el control del retratamiento y

s6lo buenos resultados en el control del
tratamiento primario. Se infiere que la
causa esti en el enfermo, que al fracasar
con el tratamiento primario se convence
de la seriedad del padecimiento y acata
con formalidad las indicaciones del mé-

- dico. Creemos que esto obliga a que los

médicos tratantes den una mayor impor-

"Lt;mcia_ a la educacién y motivacién de
‘sus pacientes.



Junc R, WienT J, Nusser R, ET aL:
Comparison of Three Methods of Res-
piratory Care following Upper Abdo-
minal Surgery. Chest, 78: 31, 1980.

En 126 enfermos recién operados del
abdomen superior, se emplearon métodos
para prevenir atelectasia postoperatoria:
“espirometria - por incentivo”, respiracién
con presién positiva intermitente y respi-
racién contra resistencia (inflar un -guan-
te quirargico); la mayor parte habfan
sido operados de colicistectomia. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en
la frecuencia de atelectasia, en los tres
grupos que fueron emparejados por edad,
sexo, habito  tabiquico, antecedentes de
patologia pulmonar y duracién de la ci- -
rugia. Hubo mayor frecuencia de atelec-
tasia en individuos mayores de 50 afios.
En este estudio, la espirometria por
incentivo no ofrecié ventajas sobre los
otros procedimientos.

EL Ebpiror.
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- NORMAS PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA
EN LA REPUBLICA

SECRETARIA DE SALUBRIDAD Y ASISTENCIA

Diario OriciaL

Martes 26 de enero de 1982

Acuerdo mediante el cual se comunica
que es obligacién de los directores de
los establecimientos en donde se efec-
tien investigaciones biomédicas, cons-
tituir una comisién de investigacién
propia de los mismos, de cuyas funcio-
nes seri responsable el titular respec-
y tivo.

Al margen un sello con el Escudo Na-
cional, que dice: Estados Unidos Mexi-
canos.—Consejo de Salubridad General.

- MArto. CALLES Lépzz Nzcnn-m, Pre-
sidente del Consejo de Salubridad Gene-
ral, con fundamento en lo que establecen
los Articulos 50., 6o., 70. y 10 del Cédigo
Sanitario de los Estados Unidos Mexica-
nos,: 70. y- 12 -del Reglamento Interior
del Consejo de Salubridad General; y

CONSIDERANDO

Que es deber del Estado promover vy -

esumular todas las actividades que con-
tn'buyan al mejorammnto de la salud pi-
blica en el pafs.

Que la invest'.ig'acién biomédica es in-
dispensable para el avance de la medici-
na en todas sus ramas.

Que el ‘desarrollo de la investigacién
biomédica requiere el establecimiento de
normas para regular la aplicacién de los
procedimientos relativos.

Que en el caso particular de la inves-
tigacién que involucre sujetos humanos
es preciso sujetarse a principios éticos
universalmente aceptados.

Que es necesario_supervisar la correc-
ta' utilizacién de los fondos destinados a
la investigacién biomédica para obtener
su maximo aprovechamiento.,

Que sin por ello restringir la libertad
de los mvcsugadorcs, conviene tener en
cuenta la conveniencia.de que la investi-
gacién biomédica se oriente hacia los
problemas nacionales de salud piblica,
por lo que ha tenido a bien expedir el
siguiente

ACUERDO

Articulo 1o. Es obligacién de los di-
rectores de los establecimientos en donde
se efectia investigacién biomédica, cons-
tituir una Comisién de Investigacién pro-

[41]
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pia de los mismos, de cuyas funciones
ser4d responsable .l titular respectivo.

El titular del establecimiento deberi
notificar la instalacién de la comisién y
su reglamento, asi como el desarrollo de
sus labofes, a las autoridades superiores

responsables de la investigacién en. las:

instituciones que cuenten con estableci-
mientos en donde se lleve a cabo investi-
gacién biomédica. Las mencionadas au-
toridades deberin a su vez remitir la in-

formacién correspondiente al Conse]o de
Salubndad General.

Articulo 20. Las Comisiones de In-
vestigacién de los Establecimientos esta-
rin constituidas por un minimo de tres
cientificos, de preferencia miembros del
personal del establecimiento correspon-
diente, nombrados por su director. Uno
de los miembros de la Comisién presi-
dird a ésta'y serd responsable ante el di-
rector del establecimiento, de las activi-
dades de la Comisién. El director del
establecimiento estard facultado para re-

mover a los miembros de la comisién por
causa justificada.

Articulo 40. Las finalidades principa-
les de estas Comisiones serdn: promover,

regular y supervisar la investigacién y
auxiliar a los investigadores para la me-
jor realizacién de sus estudios.

Articulo 50. Son atribuciones de las
Comisiones de Investigacién:

~— Revisar los protocolos de investiga-

cién que se elaboren en el establecimien-

to, cuidando que contengan la informa-
c16n necesaria.

— Solicitar la opinién de expertos so-
bre los fines de la investigacién y los me-
dios para llevarla a cabo.

— Requerir que los investigadores
proporcionen por escrito la informacién
adicional que se juzgue necesaria para
poder emitir una opinién.

— Proponer las modificaciones y adi-
ciones al estudio que se juzguen perti-
nentes.

— Dictaminar sobre la conveniencia
de que el estudio sea o no realizado y ha-
cer entrega de dicho dictamen al direc-
tor del establecimiento. Guando un miem-
bro de la Comisién someta a. juicio un
proyecto de investigacién, quedari rele-
vado de su funcién y podri ser reempla-
zado temporalmente a criterio del direc-
tor,

— Revisar los informes peribédicos de
los investigadores y emitir las opiniones
que se estimen pertinentes al respecto.

Articulo 60o. Todo establecimiento en
que se desarrolle investigacion en huma-
nos, debe contar con una Comisién de
Etica de cuya integracién y cumplimien-
to de sus funciones serid responsable el
director del establecimiento. Este funcio-
nario deberd informar a las autoridades
correspondientes sobre la instalacién de la
Comisién, las’cuales a su vez remitirén la
informaci6n respectiva al Consejo de Sa-
lubridad General. '

Articulo 70. .Las Comisiones de Etica
de los .establecimientos estarin formadas
por un minimo de tres profesionales de
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reconocida moralidad, de preferencia con
antecedentes de haber participado en in-
:vestigaciones clinicas, nombrados por su
.director. Es recomendable .que cuando
menos uno de los miembros no pertenez-
ca al establecimiento. El director del es-
tablecimiento estard facultado .para re-
mover a los miembros de la Comisién
-por ‘causa justificada.

Articulo 8o. Los integrantes de la Co-
misién deberin ser renovados a intérva-
los no mayores de seis afios y podrian pro-
poner al director del establecimiento los
candidatos para sucederlos.

Articulo 90. Las Comisiones -de Eti-
ca tendridn la obligacién de revisar los
protocolos que se someten a su conside-
racion y de emitir un dictamen sobre
todo la concerniente a los aspectos éti-
cos de la investigacién, para lo cual de-
berin asesorarse de quienes consideren
conveniente y recabar cuanta informa-
cién adicional les parezca necesaria.

Articulo 10. Para emitir un dicta-
men, las Comisiones de Etica deberin
tener como base de juicio las normas éti-
cas de obligaciéon universal para la in-
vestigacién en humanos, adoptadas por la
Becretaria de Salubridad y Asistencia, e
indicadas en el Titulo Noveno, articulo
188 al 195 del Cédigo Sanitario de los
Estados Unidos Mexicanos y en las nor-
mas relativas a la ética de la investiga-
cién biomédica en humanos fijadas por
la propia Secretaria de Salubridad vy
Asistencia.

Articulo 11. El director del estableci-
miento, con base en el dictamen de la
Comisién de Investigacién y en su caso,

de la Comision de Etica, decidird si se
autoriza la investigacién propuesta..- A
igualdad- de circunstancias, esta decisién
deberd favorecer a las investigaciones
orientadas a |2 solucién de los problemas
nacionales de salud piblica, El director

del establecimiento cuidard del buen uso
.que sé haga-de los resultados de la in.

vestigacion 'y de su difusién escrita.

Articulo '12. El director del estableci-
miento deber4 vigilar la correcta aplica-
cién de los fondos destinados a la inves-
tigacién.

Articulo 13. En caso de la experi-
mentacién con animales, el director del
establecimiento deberd cuidar que se si-
gan las normas generalmente aceptadas
para proteger a los animales y que figu-
ran en la Ley de Proteccién a los anima-
les para el Distrito Federal expedida por
el Ejecutivo Federal en 1980, '

Articulo 14. El director del estable-
cimiento deberd informar periédicamen-
te a las autoridades correspondientes,
acerca del inicio y desarrollo de las in-
vestigaciones que se lleven a cabo en el
propio establecimiento.

Articulo 15. El Consejo de Salubri-
dad General emitirdi las disposiciones
complementarias del presente Acuerdo,
sobre areas o modalidades de la investi-
gacién en las que considere qule es nece-
sario. Entre estas disposiciones estarin
las de Bioseguridad, en las que se toma-
rin en cuenta: Ingenieria Genética; In-
vestigaciébn con Gérmenes Patdgenos e
Investigaciones de Radioisétopos.

Articulo 16. Las instituciones de sa-
lud del sector piblico podrin expedir su
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propio reglamento interior sobre la in-
vestigacién biomédica, ajustindose a las
normas generales contenidas en el pre-
sente Acuerdo.

- Asimismo, las instituciones que confor-
me a sus Leyes Constitutivas gocen de
Autonomia, procurarin, de acuerdo a sus
legislaciones internas, que en las investi-
gaciones biomédicas que realicen, se ob-
servan las normas establecidas en este
Acuerdo.

SECRETARIA DE SALUBRIDAD Y ASISTENCIA

TRANSITORIOS

Unico. Este acuerdo entrard en vigor
al dia siguiente de su publicacién en el
Diario Oficial de la Federacién.

‘Dado en la Ciudad de Meéxico, Dis-
trito Federal, a los veintitrés dias del mes
de diciembre de mil novecientos ochen-
ta y uno.—El Presidente del Consejo de
Salubridad General, Mario Calles Lépez

Negrete—R(brica.
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GRUPO COORDINADOR INTERINSTITUCIONAL
DE TUBERCULOSIS Y ENFERMEDADES
DEL APARATO RESPIRATORIO

INFORME DE LABORES,

URANTE EL afio de 1981 el Grupo
Coordinador Interinstitucional de
Tuberculosis y Enfermedades del Apa-

rato Respiratorio integrado con los repre-

sentantes de las siguientes instituciones:
Secretaria de Salubridad y Asistencia,
Instituto Mexicano del Seguro Social,
Instituto de Seguridad y Servicios Socia-
les de los Trabajadores del Estado, De-
partamento del Distrito Federal, Secre-
taria de la Defensa Nacional, Secretaria
de Marina, Secretaria de Educacién Pi-
blica, Secretaria de Agricultura y Re-
cursos Hidraulicos, Petréleos Mexicanos,
Ferrocarriles Nacionales de México, Sis-
tema Nacional para el Desarrollo Inte-
gral de la Familia, Comité Nacional Con-
tra la Tuberculosis y Enfermedades del
Aparato Respiratorio, Sociedad Mexica-
na de Salud Pdblica, Sociedad Mexicana
de Neumologia y Cirugia de Térax y
Oficina Sanitaria Panamericana, conti-
nué llevando a cabo actividades tendien-
tes a uniformar las acciones anutubercu-
losas en todo el pafs.

El motivo de este informe es rec0pilar
las acciones miés relevantes que se reali-
zaron durante el afio;

1981

1. Se llevaron a cabo 11 sesiones de
enero a -noviembre, el Gltimo martes de
cada mes, cuyas actas obran en el archi-

vo del grupo.

2. Fue elaborado y aprobado el in-
forme de 1980 y enviado a las autorida-
des superiores institucionales, por el doc-
tor Federico Chdvez Pebén en su cardc-
ter de vicepresidente del grupo.

3. Se presenté la evaluacién de las
actividades antituberculosas del primer
semestre de 1980 de las siguientes insti-
tuciones: Secretaria de la Defensa Na-
cional, Ferrocarriles Nacionales de' Méxi-
co y Petréleos Mexicanos.

4. Fue repartido el documento Plan
de Actividades para 1981 de la Direccién
General de Tuberculosis y Enfermedades
del Aparato Respiratorio de la Secretaria
de Salubridad y Asistencia.

5. -Se presenté6 al doctor Alvaro Ya-
fiez, asesor en tuberculosis y enferme-
dades respiratorias de la Secretaria de
Salubridad-y Asistencia.

6. Se reparti6 a cada miembro del
grupo un ejemplar del. folleto que edit6
la Direccién” General de Control de la

[45]
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Tuberculosis del curso que el doctor Vic-
torino Farga impartié sobre *“Quimiote-
rapia de la Tuberculosis”.

7. Se elaboraron y aprobaron los do-
cumentos ‘“Definicién de Términos y
Conceptos” y ‘Vacunacién con BGG”
dos cuales fueron enviados a los directo-
res médicos de las instituciones, para su
conocimiento, difusién y aplicacién por
el doctor Federico Chivez Peén en su
caracter de vicepresidente del grupo.

8. Fue nombrada una comisiéon para
organizar la conmemoracién del cente-
nario del descubrimiento del bacilo de la
tuberculosis, por los doctores Carlos R.
Pacheco, Gonzalo Cano, Javier Castillo
Nava, Patricio Hevia Rivas, Horacio Ru-
bio Monteverde, José Carrillo Coromina
y el ingeniero Pedro Palazuelos.

9. La Unién Internacional Contra la
Tuberculosis solicité proposiciones de una
0 varias personas mexicanas o extranje-
ras que hayan trabajado o estén traba-
jando en tuberculosis de manera relevan-
te, para que reciban la medalla del Cen-
tenario del Descubrimiento- del Bacilo de
Koch y un lema alusivo a tuberculosis.
La comisién propuso a las siguientes per-
sonas: doctor Karl Styblo, doctor Wal-
lace Fox, doctor Dennis A. Mitchison,
doctor Pedro Iturbe, doctor Justo Lopez
Bonilla, doctor Gilmario Teixeira, doc-
tor Ismael Cosio Villegas y doctor Car-
los R. Pacheco, El lema aceptado fue:
“La Tuberculosis se Previene y se Cura:
Participa”.

10. La Secretaria de Salubridad y
Asistencia, el Instituto Mexicano del Se-
guro Social, el Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de Jos Trabajadores del

Estado, la Secretaria de la Defensa Na-
cional y Petrbleos Mexicanos iniciaron
la notificacién de enfermos mediante el
“Registro Nacional de Casos de Tuber-
culosis”.

11. Se presenté la evaluacién de las
actividades antituberculosas realizadas
durante 1980 de las siguientes institucio-
nes: Secretaria de Salubridad y Asisten-
cia, Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado
y Secretaria de Marina. o

12. La Secretaria de Salubridad y
Asistencia, el Instituto Mexicano del Se-
guro Social y el Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado, presentaron la evaluacién del
primer semestre de 1981, compardndolo
con lo realizado en 1980.

13. Se repartieron otros documentos
importantes sobre BCG: “Present Status
of Knowledge on Inmunity in Tubercu-
losis”, “Politicas de Vacunacién con
BCG” y “Vacunacién cantra la Tuber-
culosis” editadas por la OMS, y un tra-
bajo del doctor Silveira, intitulado ‘“El
Error de Chingleput”.

14. La comisién para conmemorar el
centenario del descubrimiento del baci-
lo de Koch, propuso la organizacién de
una serie de eventos que se llevarin a
cabo el aflo proximo y son:

— Congreso sobre “Tuberculosis” orga-
nizado por la Secretaria de Salubri-
dad y Asistencia.

— La Academia Nacional de Medicina
celebrard una sesi6bn para conmemo-
rar el centenario.
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— Las escuelas de medicina del pais de- — Se impartiran cursos sobre “Tubercu-
dicardn una semana a la ensefianza losis” a pre y postgrado a estudiantes
de “Tuberculosis”. de medicina.

— Se editara un folleto sobre “Tubercu- -— Se solicitarA a todas las instituciones

' losis”, para los estudiantes de medi- de salud que dediquen una sesién
cina. cientifica sobre “Tuberculosis”.

— Se solicitard a las sociedades y asocia- — Se hari publicidad por radio, televi-
ciones médicas que dediquen una se- sibn y periédico, respecto al descu-

si6n cientifica sobre ‘“Tuberculosis”, brimiento del bacilo.



Bercer PE, Kuan JP y Kuuns LR:
Computed tomography and the occult
tracheobronchial foreign body. Radiol-
ogy, 134: 133, 1980.

Cuatro nifos con cuerpos extrafios ocul-
tos en el arbol traqueobronquial fueron
sometidos a tomografia computada, para
valorar si el procedimiento es superior a
la radiografia simple o a la xeroradiogra-
fia, como parecen sugerirlo datos in vitro.
El cuerpo extrafio se localizé en tres en-
fermos. El procedimiento no se recomien-
da como de rutina; debe resevarse sélo
para los casos més dificiles.

EL Eprror.
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ENVEJECIMIENTO, UN VIEJO TEMA
DE ACTUALIDAD CIENTIFICA

IIector M. Ponce pE LLEGON*®

L A-RBVISION bibliogrifica en los alti-
- mos afios, muestra.la importancia
que Jos investigadores dan al tema: En-
vejecimiento v Vejez en los seres huma-
nos y, el gran campo de investigacién que
pPlantea en todas las rtamas de la ciencia.
Interés no solamente desde un punto de
vista morfoldgico, celular, bioquimico o
genético, sino inclusive conceptual.

Cada vez es méas evidente que la edad
cronolégica de los seres vivientes y, en
particular de los humanos no puede ser
In tnica pauta que permite identificar el
proceso de envejecimiento. Parafrasean-
do el dicho popular “La edad es un esta-
do de 4nimo y no la suma de afios vivi-
dos”; desde el punto de vista cientifico,
podria -aceptarse que el envejecimiento es
el resultado del cese de algunas funcio-
nes, la pérdida de actividades especificas

. # ' Editor. =

Desde que ol hombre exisie, se ofrace como
espectdculo a § mismo, De hecho, desde
hace algunas decenas de siglos no hace
olra cosa que autocontemplarse, Y e¢llo no
obstante, apenas si empicza a adquirir una
visién cientlfica de su propia significacién
en la fisica del mundo.

TEILHARD DE CHARDIN

a nivel celular y la falta de regeneracién
por causas atn no claramente conocidas
y, no la longevidad.!-®

La esperanza de vida y los limites de la
vejez en la especie humana, han cambia-
do en relacién a la época y sus circuns-
tancias. Desde el punto de vista antropo-
légico, el estudio de asentamientos hu-
manos del paleolitico a nuestra fecha,
muestra que la vejez era alcanzada en
édades mis tempranas que en la actuali-
dad, no solamente por la csperanza de
vida de una poblacién que en términos
generales, podria aceptarse ha aumenta-
do en el ultimo siglo de 50 a 76 aios;
sino, inclusive en los hallazgos referidos,
se demuestra que los cambios operados
en los restos [6siles sufrieron efectos de en-
vejecimiento “prematuros”, si compara-
mos con las edades alcanzadas y la expec-
tativa mayor de 60 afios de un individuo
de Ja era moderna.

(49]
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Es decir, se era un anciano a los 60
anos, aseveracién que en la actualidad
puede ponerse en duda. La nueva inter-
pretacién conceptual de la vejez, tiende
a basarse en la identificacién de todos los
cambios posibles como consecuencia del
cnvejecimiento; proceso éste, variable en
cada individuo o en grupos de individuos
de acuerdo a su ambiente y circunstan-
cias internas y no exclusivameate en Ja
edad cronolégica

Cada vez es mas aceptado en el medio
meédico el concepto de que la longevidad
no implica obligadamente cambios de en-
vejecimiento por el simple hecho de los
anos de vida transcurridos; al menos, no
existe una sincronia precisa, desde este
punto dc vista, entre edad y envejeci-
miento. Numerosos individuos mayores
de 80 afios mantienen eficientes sus sis-
temas y funciones; por el contrario, indi-
viduos entre 40 y 50 afios pueden mos-
trar ya verdaderos cambios de envejeci-
miento o enfermedades comunes al pro-
ceso. ¢Es predominante para ejercer es-
tos cambios, independientemente de la
cdad, la interrelacién entre los factores
externos y la capacidad de adaptacién o
defensa dcl medio interno? jDesde el
punto de vista médico y cientifico es, el
aspecto morfolégico externo de un indi-
viduo, lo que refleja el envejecimiento
real?

Los recientes estudios no sélo muestran
una curiosidad cientifica; por el .coatra-
rio, son ya una respuesta a nuevas nece-
sidades que plantea la sociedad actual en
los campos de la sociologia, psicologia,
normas laborales y tipos de atencién mé-
dica. Se hace necesario resolver la pro-
blemitica de la cada vez més numerosa
e importante poblacibn con individuos

mayores de 60 afios capaces dc reinlegrar-
se en Ja productividad de la que van
siondo segregados;*> e¢s en el campo de
la medicina en donde se abren las ma-
yores expectativas de estudio, para cono-
cer con mejor precisién el estado [isiolé-
gico normal en geriatria; se descubren
nuevos padecimientos o modificaciones
en la evolucién y manifestacién de otrvos
ya conocidos, que sélo son posibles de
desarrollo en wna larga supervivencia o
cn individuos susceptibles por procesos de
envejecimiento.® 7 Inclusive, el panorama
patolégico de los paises puede ser dife-
renciado en mucho, por el porcentaje de
sus poblaciones que rebasa los 60 afios de
vida.

Dentro de las hipétesis mas revolucio-
narias sobre envejecimiento se mencionan
el factor genético, la competencia inmu-
nolégica, los efectos de la dieta y del me-
dio ambiente,51> Sin aceptarse como pre-
misa, al menos en lo relacionado con el
medio ambiente, que sea en los paises con
mayor desarrollo, en los que existen los
individuos que han alcanzado las mayores
edades de supervivencia dentro de la es-
pecie. Los hombres mas viejos sanos (?);
se reportan en Peni, Brasil, Africa, Repti-
blicas del Sureste de la URSS y México.

Dentro de nuestra especialidad, el apa-
rato cardiorrespiratorio se sospecha como
uno de los mayormente afectados por los
fenémenos del envejecimiento, tanto por
degeneraciébn propia de sus estructuras
como por la repercusiéon en otros aparatos
y sistemas.’®17 El mejor conocimiento de
1a respuesta inmune a este nivel, la cada
vez mejor identificada accién agresiva del
medio ambientc y el efecto de nuevos
contaminantes, establecen un reto a la
investigacién cientifica que hace 2-déca-
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das no era ain sospechado.!®!? Para mu-
chos, el proceso de envejecimiento tiene
una relacién directa con factores exter-
nos, por la contaminacién ambiental y
hébitos tdxicos especificos como el taba-
quismo. Los autores ingleses, excluyendo
las entidades patolégicas de cnfisema y
bronquitis, consideran el efecto del taba-
co como un determinante de aceleracién
en el envejecimiento de las estructuras
anatémicas de las vias aéreas, el macré-
fago alveolar y los neumocitos I y II;
creando alteraciones. en los individuos
fumadores jévenes que sdlo pueden ser
observadas como un proceso natural de
envejecimiento, en no fumadores que
alcanzan el doble de edad. Pero esta
hipétesis no puede ser la Gnica, por lo
que otros, atribuyen a los factores inter-
nos y particularmente a los procesos de
inmunidad que determinan el equilibrio
de adaptacién y defensa como la causa de
cambios degenerativos y enfermedades
de etiologia aGn desconocida pero, su-
gestivas de envejecimiento.2028 Los viejos
conceptos, y las nuevas aportaciones en
relacién a ]a genética, dan soporte a2 una
hip6tesis dualista sobre longevidad y en-
vejecimiento, tratando de demostrar que
cn una espccie determinada éstos, son
dependientes en mayor grado de la regu-
lacién genética y de un sistema inmune
intacto y competente para el maateni-
miento de la integridad interna y su pro-
teccién del medio ambiente.

De todos cs sabido que a cualquier
edad la reproduccién y muerte de las
células es un fendmeno constante de re-
generacién. La pregunta fundamental
sobre envejecimiento: sPor qué y cudles
causas se determina la falta de informa-

cidn para seguirse regenerando y mante-
ner activa su funcién?

El interés prioritario, desde el punto
de vista cientifico es poder establecer me-
jores criterios para diferenciar los cambios
propios del. proceso de envejecimiento de
los provocados por lesién en los longevos,
distintos al simple encanecimiento, la
calvicic y las arrugas de la cara 2630

Nos ha parecido importante comentar
con mayor detalle en esta Editorial el
Capitulo referente a envejecimiento e in-
munidad de Yunis J. Edmond en el Li-
bro Mechanisms of Immunopathology de
Stanley Cohen y colaboradores, 1979.

ENVE]JECIMIENTO E INMUNIDAD

“Estudios realizados en ratones y em
grupos limitados de humanos, demuestran
que el desarrollo de enfermedades aso-
ciadas con la edad y los factores causales
del envejecimicnto, se encucntran inti-
mamente relacionados con los procesos
inmunolégicos que a su vez son influen-
ciados por caracteres de la herencia. Es
posible identificar tres mecanismos inmu-
nolégicos distintos de mayor importancia
en la etiologia y patogénesis del envcje-
cimiento:

1. La involucidn del timo y la disfun-
cién de las células mediadoras de
inmunidad.

2. El efecto de las infecciones virales
y la capacidad de resistencia a las
mismas y a su replicacién y,

3. La suposicién de la existencia de
un sistema genéticamente progra-
mado para el control inmunolégi-
co, que involucraria genes proba-
blemente especificos, responsables
del reconocimiento inmune.



52 HECTOR M. PONCE DEB: LEON

Las investigaciones experimentales en
el ratén, indican que la lcngevidad pue-
de ser influenciada por factores suscep-
tibles de diferentes grados de modifica-
cién (manipulacién). En el hombre las
observaciones circunstanciales en longe-
vos, permiten relacionar ciertas deficien-
cias en los procesos de defensa del or-
ganismo con enfermedades frecuentes en
la edad avanzada v particularmente coa
el cincer. A la luz de estas observacio-
nes se deduce que al menos, en parte, la
funcion de las células mediadoras de in-
munidad tiene una relacién con el aumnen-
to en la incidencia del cancer en la edad
avanzada y una mayor incidencia de pro-
cesos malignos linfosreticulares en indivi-
duos en que se demuesira_deficiencia
inmunolégica congénita o adquirida”.

El envejecimiento y la supervivencia

serdn resultado de los cambios colestivos -

en estos sistemas, muchos aiin descono-
cidos, que ocurren durante el lapso de
vida y que la limita a si misma. Al igual
que muchos de los fendmenos biolégicos,
la evidencia soporta el criterio de que
tanto las influencias genéticas como am-
bientales, son importantes para determi-
nar e] tiempo de vida y el enve’ecimiento
durante distintos momentos de este lapso.

La interaccién entre el Genotipo y el
ambiente, se da a diferentes niveles
(érganos y funciones) y ocurre a tiempos
distintos durante !a vida de una persona.
Por lo tanto, los estudios sobre envejeci-
miento deben involucrar el anidlisis de
esa interacciébn extremadamente comple-
ja, entre herencia y ambiente externo.
Toda interpretacién del envejecimiento
por consecuencia, debe incluir el conoci-
miento de los mecanismos de control
desde la morfogénesis, la diferenciacién

y el metabolismo. .Los mecanismos de
control que regulan los medios extra e
intracelular en los que ocurre la inter-
acciéon celular, se ha demostrado son in-
fluenciados por una actividad coordinada
de los sisternas neuroldgico y endécrino;
controles .cambiantes durante la vida,
desde la fertilizacién hasta la senectud.
Puesto que todos los. procesos de vida son
regulados a distintos niveles y a través
de una secuencia-de interacciones, algu-
nos operaran durante, la embriozéne:sis;
otros durante la diferenciacion y el des-
arrollo y otros durante la senectud. Por
lo que no resulta sorprendente que una
sola teoria sobre un solo enfoque de las
etapas de la vida, sea insuficiente para
conocer el proceso integral de envejeci-
miento. . '
Independientemente las células de un
organismo envejecen y mueren continua-
mente y, en cualquier estado del desarro-

"llo los 6rganos evolucionam e involucio-

nan de acuerds a una especificidad cro-
nométrica y dentro de una linea genética
particular. El orden cronolégico para el.
desarrollo de 6rganos y su involucién en
una especie, refleja una capacidad proli-
ferativa previamente “programada”  de
las células a partir del nacimiento.” Esto
sugiere que la longevidad de una especie
obedece a2 un control genético mediado
a través de “relojes biolégicos (celulares
y de érganos)”. Sin embargo, no se puede
negar que el tiempo de vida es también
determinado por la capacidad de adap-
tacién de los mecanismos reguladores del
animal (incluyendo embriogénesis y ma-
duracién) a su medio ambiente.

En el grupo zoolégico humano, .las
curvas estadisticas de sobrevivencia' pue-
den ser incrementadas en una progresién
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de relacién geométrica con la modifica-
cibn de algunos factores ambientales al
ser. manipulados artificialmente bien sea
por practicas médicas, medidas de salud
puablica o nutricionales. En animales (ra-
tbn y rata) la administracién experimen-
tal de nutricién hipocalérica, determina
una prolongacién estadisticamente s'gni-
ficativa de la vida. Estas observaciones
ampliadas dentro del contexto metabdlico
y la’ competencia inmune, explican el
porqué la ingesta de bajas calorias pro-
longa la vida en los roedores e interfiere
con el desarrollo de tumores y otras en-
fermedades de autoinmunidad. La extra-
polacién de estas observaciones a los seres
humanos, plantea una expectativa que
pudiera por manipulacién o modifica-
cion dietética, mantener integras las fun-
ciones inmunes y metabélicas en el indi-
viduo anciano y aunque utépica, la
posibilidad de prolongar la vida.

La teoria inmunolégica del envejeci-
miento, inicialmente establecida por Wal-
ford (1969)%' y posteriormente promul-
gada por Burnet, establece que el sistema
inmune es esencial para mantener la sa-
lud y a mayor prospeccién evitar el pro-
ceso de envejecimiento “per se”. O bien,
que éste, el proceso de envejecimiento,
refleja una declinacién programada ge-
néticamente en la funcién inmune, para
permitir la muerte fisiolégica. Fernandes,
Good y Yunis,3® han identificado que la
declinacién de la funcién inmunolégica
durante el proceso de envejecimiento &n
el hombre y experimentalmente en el
ratén, se asocia con las mismas enferme-
dades y perturbaciones inmunolégicas que
afectan a individuos de distintas especies,
que han perdido por causas naturales o
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experimentalcs, la competencia inmuno-
l6gica normal de sus linfocitos T.

Un concepto mas del papel de la in-
munidad, es el referente a los fendmenos
de autoinmunidad asociados a estados de
deficiencia inmune, como base del eave-
jecimiento prematuro, La prictica de
timectomia neonatal en animales, deter-
mina un cfecto de autoinmunidad aso-
ciado a una inmunodeficiencia caracte-
rizada por la incapacidad del sistema pa-
ra identificar antigenos; que ea condi-
ciones normales, tendrian “prohibida” su
estancia en el organismo o serian rapida-
mentc eliminados. La persistencia de estos
antigenos, puede inducir a la produccién
de autoanticuerpos de reaccién cruzada
(autoinmunidad). La disminucién en la
capacidad de reconocimiento inmunolé-
gico celular que ocurre por efectos de
envejecimiento (o viceversa, el envejeci-
miento como consecuencia de), determi-
nara [enémenos de autoinmunidad ori-
ginando procesos degenerativos y enfer-
medades de mayor frecuencia en indi~
viduos viejos.

El estudio de ancianos sanos sin defec-
tos de inmunidad celular, esti permitien--
do conformar un patrén “ideal”, que
podra llegar a facilitar la codificacion de
expectativas del tiempo de vida ind.vi-
dual, dependiente de la funciba normal
o anormal de sus células T: Si asi fuera,
en la prictica médica del futuro al iden-
tificar las deficiencias inmunes desde
edades tempranas o en la ancianidad,
podrian instituirse mmedidas para corre-
girlas. y prevenir sus consecuencias; tales
como infecciones, neoplasias y autoinmu-
nidad.

Finalmente, sélo mencionaremos algu-
nos de los campos especificos de investi-
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gacién de mayor relevanéia: El papel de
la interaccién de diferentes subclases de
linfocitos y la regulacién de la inmunidad
(supresor T, ayudador T y células B);
lz2 funcién del macréfago y la retropro-
duccibm de anticuerpos y factores solu-
bles; l1a competencia inmune y su control
genético en relacion a los sistemas de
histocompatibilidad; la inmunoterapia es-
pecifica con células competentes o facto-
res solubles de donadores normales, para
corregir deficiencias en ancianos, que
proato podrén ser aplicadas, con indica-
ciones precisas, una-vez que se haya co-
nocido todo el complejo de interacciones
que puedan calificar el envejecimiento.
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Rossman CM, Forrest ]JB, LEe RM-
" KW, et AL: The Dyskinetic Cilia Syn-
drome Ciliary Motility in Immotile
Cilta Syndrome. Chest 78: 580, 1980.

Se estudié la movilidad ciliar en tres
enfermos con Sindrome de Kartagener.
Se observaron dos patrones de movi-
miento anormal: oscilatorio y rotatoro,
sin evidencia de coordinacién planar o
metacronicidad; el movimiento anormal
se observo en el 40% de las células; el
resto era inmoévil por completo. Los
autores sugieren que en lugar de usar
el término de “Sindrome de Inmovilidad
Ciliar”, se use el de “Sindrome de Cilios
Disquinéticos”, ya que numerosas célu-
las tienen movilidad, aunque es anormal.
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EFECTOS DEL CADMIO SOBRE LA CELULA BRONQUIOLAR
NO CILIADA (CELULA DE CLARA)

TEREsa 1. Fortour,* RopeErTo BARRIOS** Yy ALvARO OSORNIO**

ResumMmEN

Los autores estudian en un modelo
experimental de 38 ratas el efecto de la
inhalacién aguda de cloruro de cadmio
(Cd Cl,) sobre la poblacién celular de
las vias aéreas vy el epitelio alveolar com-
parativamente, con un grupo de animales
control que inhalaron exclusivamente so-
lucion fisioldgica. Los efectos fueron ob-
servados, sacrificando a los animales a
las 2, 6 y 24 horas y a los 4 y 8 dias.

Los especimenes obtenidos fueron estu-
diados con microscopia de luz y micros-
copia electrénica de barrido.

En Jos animales que inhalaron Cd Cl,
se aprecid desde las 2 primeras horas la
presencia de un infiltrado subpleural cons-
tituido predominantemente por histiocitos
células mononucleares y polimorfonuclea-
res. A las 6 horas, las lesiones eran de
predominio perivascular y bronquiolar v,

# ]Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias (INER). Unidad de Invest.i;sacién.
México. D. F. .

s+ Jnstituto Nacional de Cardiologia “Igna-
cio Chéivez”. Departamento de Patologia. Mé.
xico, D. F

Trabajo promovido por ¢l Programa Univer-
sitario de Invest:_gamén Clinica (PUIC) de la
Uhniversidad Nacional AutSnoma de México.

se identificaron conglomerados de gran
cantidad de macréfagos alveolares con
citoplasma vacuolado y liquido de edema
a nivel alveolar. A las 24 horas lg lesidn
alveolar no mostraba cambios distintos a
los referidos. A partir del 40. dia se iden-
tificé infiltrado intersticial y la presencia
de algunos fibroblastos y fibras de cold-
gena. A los 8 dias de evolucién el infil-
trado inflamatorio habfa disminuido sien-
do mds evidente el proceso reparativo.
En el grupo control de animales que sélo
inhalaron solucién fisiolégica en las pri-
meras horas sélo se apreciaron escasos
macrdfagos alveolares, sin otras alleracio-
nes posteriores. En los animales agredi-
dos con cadmio, el epitelio bronquiolar
mostré desde las 2 primeras horas, dis-
minucion en la poblacion de células de
Clara, comparativamente con el grupo
control; éste, cambio, fue obuvio desde las
24 horas y persistente hasta el 8o. dia.
Los autores sugieren que por efecto del
cadmio a nivel brongquiolar, la poblacién
celular epitelial cambia por células cilin-
dricas ciliadas y calciformes.

Los estudios realizados muestran que
el cadmio provoca lesién epitelial alveo-
lar, que se inicia en forma temprana Yy
lesién del epitelio bronquiolar que se

[57]
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manifiesta por una disminucion en el ni-
mero de¢ células de Clara. Este hecho
podria explicarse por distintos mecanis-
moss

a) Lesion directa de las células de
Clara con muerte de la misma; transfor-
macidn de ésta a célula ciliada.

El mecanismo lesivo intrinseco de cad-
mio aparenlemente es debido a interfe-
rencia en los fenomenos de oxidacién ya
que la célula de Clara tiene una gran
caniidad de enzimas oxidativas de fun-
cibn mixta que juegan un importanie

INTRODUCCION

Los niveles de Cadmio y otros metales
como cofiaminante; han aumentado en
los Gltimos aiios.%. 8 Algunos metales pro-
ducen alteraciones en diversos aparatos y
sistemas,* 1* siendo uno de ellos el apara-
to respiratorio. Algunos agentes de este
tipo pueden ser tanto fibrogénicos como
carcinogénicos.”® Al cadmio, elemento
dg transicidn, se le atribuye un papel de
importancia en la patogenia del enfisema
pulmonar tanto en el humano como en
animales de experimentacién.® El enfise-
ma pulmonar se correlacioaa con la in-
tensidad de tabaquismo del paciente y se
sabe que el tabaco contiere cadmio. !¢
Las concentraciones de este metal en el
tejido pulmonar de individuos fumadores
son elevadas al compararlas con las de
personas sin hibito tabiquico'* lo que
apoya la hip6tesis que sugiere una rela-
cién entre este metal y el desarrollo de
enfisema pulmonar® Las fueites de con-
taminacién por cadmio, ademis del ciga-
rrillo, incluyen la industria y algunos pro-

papel en la inhibicién de los radicales
libres y derivados, evitando lesiones por
peroxidacién de lUpidos a nivel de la
membrana. Los hallazgos referido por los
autores son compatibles con las referen-
cias que reportan en los fumadores un
menor numero de células de Clara, post-
blemente por efecto de cadmio que con-
tiene ¢l humo de tabaco. El modelo des-
crito no sélo demuestra el cfecto de cad-
mio sobre la célula de Clara, sino que
ademds permitird explorar las alteracto-
nes pulmonares que se desarrollan al le-
sionar esla célula.

ductos derivados de la combustism del
petrdleo.?

Aunque se han descrito lesiones pulmo-
nares consistentes en dafio alveolar difu-
so, secundarias a la inhalacién masiva y
aguda de sales de cadmio, hasta ahora
no se habian descrito lesiones bronquio-
lares asociadas a la exposicibn corta y
aguda de cadmio,’, 12

En base a los antecedentes anteriores,
desarrollamos un modelo experimental en
ratas a las cuales se les indujo a inhalar

Cloruro de Cadmio (Cd Cl,).

MATERIAL Y METODO

Treinta y ocho ratas Wistar del sexo
masculino y con un peso aproximado de
210 gramos [ueron sometidas a la . inha-
lacién de Cd Cl, 0.005 M en solucién
fisiolégica por dos horas en una cimara
de acrilico de 72.7 1. con un micronebu-
lizador Bennett US-1. Un grupo de ani-
males control fue colocado ¢n condicio-
nes semejantes pero inhalando exclusiva-
mente solucién fisiolégica. Los sacrificios
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se realizaron a las 2, 6 y 24 horas y a los 4
y 8 dias. Mediante una traqueostomia se
pasd un tubo de plastico por el que se per-
fundié fijador a ambos pulmones, a 23
cm. de agua de presién hidrostitica con
uria solucién de formaldehido al 10% y a
pH de 7.4, por 24 horas. Una vz fijados,
los pulmones se cortaron para obtener
preparaciones tefiidas con: hematoxilina-
eosina, tricrémico de Massén y PAS.
Parte del material fue fijado en una
combinacién de formaldehido al 4% vy
glutaraldehido al 1% en solucién amorti-
guadora de fosfatos 0.01 M a pH de 7.4
para su estudio por microscopia electréni-
ca de barrido. El material se deshidraté,
se desecé por punto critico y se sombred
con oro para ser observado al microscopio
de barrido. En los cortes se procedié a
contar el nimero de células de Clara por
bronquiolo y por caso. La célula de Cla-
ra (célula epitelial bronquiolar no cilia~
da), fue identificada por su topografia
bronquitlar y la prominencia que estas
células presentan con imagen de “len-
giieta” hacia Ja luz de la via aérea. Se
compararon los grupos de animales utili-
zando la prueba de ¢ no pareada para
anélisis de significancia estadistica.

ResulTADOS

Lpitelio alveolar. A partir de las dos
primeras horas después de la inhalacién
.det CdCl, se aprecié la presencia de in-
filtrado subpleural predominante consti-
tuido por histiocitos, células mononuclea-
res y escasos polimorfonucleares. A las 6
horas las lesiones eran de predominio pe-
rivascular y bronquiolar con ¢l mismo
tipo de infiltrado. Se ap eciaron conglo-
merados de gran cantidad de macréfagos

alveolares con citoplasma vacuolado, asi
como, liquido de edema a nivel alveolar.
A las 24 horas la lesién alveolar se man-
tiene para persistir sin grandes cambios
hasta los 4 dias (Fig. 2). A partir de
este lapso, @n algunos focos, en que ante-
riormente se apreciaba un infiltrado in-
tersticial, fue aparente la presencia de
algunos fibroblastos y fibras de caligena
A los 8 dias el infiltrado inflamatorio ha-
bia disminuido siendo m4s evidente el
proceso reparativo. En los animales con-
trol en las primeras horas se apreciaban
escasos macrofagos alveolares en la luz,
sin otras alteraciones posteriores (Fig. 1).

;I'-;“-Z/

Fic. 1. Pulmén de un animal control, Sélo se
aprecian alvéolos limpios. Los tabiques inter-
alveolares se encuentran intactos. Hematoxilina-
eosina, 150 X,

Epitelio bronquiolar. En los animales
agredidos, desde las primeras dos horas
fue muy aparente una disminucién en la
cantidad de células de Clara al compa-
rarlos con los animales control correspon-
dientes (P 0.001) siendo cste cambio
obvio a las 24 horas (P 0.00i) persistien-
do bajo hasta los 8 dias (grafica I) ([i-
guras 3, 4, 5, 7 y B). Parece ser que
los bronquiolos alterados cambian su po-

" blacién celular epitelial por células cilin-

dricas ciliadas y calciformes (Fig. 6).



.NUmero de célulos ‘de Clara -

bronquioleo

por

Fic. 2. Pulmén de un animal que recibid Cadmio y que fue sacrificado a los cuatro
dias, Se aprecia un dano alveolar difuso manifestado por exudado intraalveolar rico
en proteinas plasmiticas y células inflamatorias de tipo agudo. Los tabiques inter-

alveolares se encuentran cngrosados por la presencia de un infiltrado inflamatorio.
Hematoxilina-cosina. 250X. i
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Fic. 3. Bronquiolo de una rata del RTupo control. A las células de Clara se¢ lcs
puede distinguir por su prominencia hacia la luz de la via aérea.

Fio. 4 anqtﬂolo del animal ilustrado en’la figura 2, Se aprecia desprendxmlcnto
del epitelio. Aqui ya no es pesible distinguir células de Clara, -
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Fio. 5. Epitelio bronguiolar de un animal control, Es fécil distinguir a las
cflulas de Clara con sus caracteristicas inclusiones citopldsmicas. Azul de
toluidina. 600X.

Sl

Fio. 6. Epitelio con metaplasia. En la fase reparativa, las células normales
han sido por un epitelio cilindrico con células caliciformes, Azul
de toluidina. 600X, '
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Fio. 7. Epitelio normal visto al microscopio clectrénico de barrido, Las células
de Clara se distinguen ficilmente por hacer rclieve hacia la luz 5000X.

Fio. 8. La porcién central de la fotografia muestra una célula de Clara en {u-e de
disrupcién de su membrana, La rodean cilios v otras células indemnes, 6000X.
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COMENTARIOS

Ademas de la lesibn epitelial alveolar
la cual se presenta en fonna temprana, se
hace evidente la lesion al epitelio bron-
quiolar manifestada por disminucién en
el nimero de células de Clara. Esta pér-
dida podria explicarse por varios meca-
nismos tales como: a) lesién directa de
la célula de Clara con muerte de ]la mis-
ma o: b) transformacion de ésta a célula
ciliada; este cambio estaria inducido por
el agresor. Esto ultimo estaria de acuer-
do con la hipétesis mencionada en la li-
teratura de que la célula de Clara puede
ser progrenitora de la célula ciliada.!®

Se ha mencionado que el cadmio pue-
de lesionar por mecanismos de oxida-
cién® La célula de Clara tiene gran can-
tidad de enzimas oxidativas de funcién
mixta que juegan un’ papel muy impor-
tante en la inhibicién de los radicales li-
bres y derivados evitando lesiones por
peroxidacién de lipidos a nivel de Ia
membrana. Sabemos que la célula de
Clara estid encargada de inactivar a este
tipo de substancias, por lo tanto seria
también Ja mis afectada ante la presen-
cia de ellas, posiblemente en relacién a
la concentracion del agresor y a la can-
tidad de sistemas enzimiticos disponibles
para esa funcién. Esta susceptibilidad a
los agentes oxidantes parece variar entre
las diversas especies ya que la coacentra-
cién de cadmio que causa lesion en la
rata, no tiene efectos ni en el ratén ni en
el Hamster. Hay trabajos experimenta-
les realizados en ratén y en perro en los
que se ha ocasionado- hiperplasia de las
células de Clara mediante la exposicién
a ozono y a altos niveles de coataminan-

tes ambientales.'®* En humanos, se ha re-’
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portado que los fumadores tienen menor
cantidad de células de Clara, y como se
ha mencionado, ¢! humo de tabaco con-
tiene cadmio.

Se desconoce el mecanismo por el cual
los compuestos de cadmio producen le-
sién. En basc a estudios previos pedria-
mos postular que la lesién de esta célula
podria llevar a alteracién e los mecanis-
inos pulmonares de defensa contra agen-
tes oxidantes lo que propiciaria lesién de
otras estructluras por los radicales libres no
inhibidos, que sec saben pueden ser tanto
fibrogénicos como carcinogénicos.

Se ignoran muchas de las funciones de
la célula de Clara.!?” El modelo aqui des-
crito no sélo demuestra cl electo del cad-
mio sobre la célula de Clara, sino que
también permitird explorar las alteracio-
nes pulmonares que se desarrollan al le-
sionarse esta célula. '
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Dr. Roberto Barrios

Departameno de Patologia
Instituto Nacional de Cardiologia
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Tuan Badiano 1, México 22, D, F.
Tlalpan 14040, México.
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Se disefid un instrumento de fibra 6pti-
ca, flexible, con un balén distal inflable,
para visualizar directamente las grandes
venas, cavidades derechas, arterias pulmo-
nares y embolias pulmonares experimen-
tales en el perro. La insercién y manipu-
lacién del instrumento fueron bien tole-
rados; la pared de los vasos y el conte-
nido de su luz se observan con toda cla-
ridad. El angioscopio. tiene potencial sig-
nificativo como instrumento de investi-
gacion y aplicacién clinica.
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UTILIDAD DE LA BRONCOSCOPIA FLEXIBLE EN EL
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LAS NEUMONIAS

MAaNUEL Diaz RopricUuez® vy Luis EMILI0 MANAUTOU AvALA*®

ReEsumeN

Se revisaron 52 expedientes de pacien-
tes internados en el Hospital San José de
Monterrey, Nuevo Leén (27 casos) y en
el Hospital Universitario de esta misme
ciudad (25 casos); con diagnéstico clini-
co y radioligico de neumonia vy bacilos-
copias en esputo negativas, a quienes se
les habia practicado broncoscopia con
cultivos del lavado y/o biopsia pulmonar
transbronquial con el fin de identificar
su diagndstico etiolégico especifico. Los
resultados obtenidos mostraron etiologia
bacteriana en el 40%, mycobacteria en el
27%, virales 12%), micéticas 10%, mixta
7% vy en el 4% de los pacientes no fue
posible identificar el agente causal.

El procedimiento empleado no mostré
complicaciones imputables al mismo.

INTRODUCCION

N LOs tltimos afios se han publicado
en la literatura médica los resulta-
dos de la broncoscopia flexible como mé-

# Tefe de Servicio de Neumologia v de la
Unidad dc¢ Cuidados Intensivos del Hospital

iversitario. U.A.N.L. .
Un!l:enll’aasantc de Medicina, Hospital Univer-

aita-ﬁo- U'A'N.L'

Se considera que la obtencidn a través
de fibrobroncoscopia de especimenes de
lavado bronquial vy frotis directo, tiene un
valor diagnéstico, el cual tiene mayor cer-
teza si la biopsia pulmonar transbronquial
confirma el hallazgo bacteriolégico. Los
resultados negativos en el frotis y el cul-
tivo de lavado bronquial, ast como la
biopsia pulmonar transbronquial negati-
vas sugieren que el uso previo de antibié-
ticos pudo haber inhibido el desarrollo
bacteriano o que la causa sea viral.

Se considera que la broncoscopia flexi-
ble en el diagnéstico etiolégico de las neu-
monias es un procedimiento itil para la

‘toma de muestras y permite el andlisis in-

mediato de frotis, la siembra en medios de
cultivo especifico y la obtencién de frag-
mentos para biopsia en algunos casos pudo
descartar otra patologia inflamatona.

todo diagnéstico de Jas neumonias! El
problema principal que se ha presentado
es la contaminacién del instrumento al
pasar por vias respiratorias altas? .aun
cuando se utilicen diferentes tipos de ca-
téteres por donde se introducen cepillos
estériles que colectaran las muestras? La
informacién dada.por estos estudios estd

(67
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onientada uUnicamente sobre los cultivos °

de secreciones bronquiales. El objetivo de
este estudio es, determinar si se puede
obtener un diagnéstico bacteriano bien
definido y detectar los casos de contami-

wmnacién al correlacionar el cultivo del ]a-

vado bronquial con el Gram de] mismo,
el cultivar tejido pulmonar obtenido por
biopsia pulmonar transbronquial y este
material correlacionarlo con la clinica y
estudios radiolégicos de torax.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 27 expedientes de pacien-
tes atendidos en el Ceatro de Diagndsti-
co de Monterrey, habiendo sido la mayo-
ria de ellos internados en el Hospital San
José, de esta misma ciudad y 25 expe-
dientes de pacientes internados en -el
Hospital Universitario, en total 52 casos
con los siguientes requisitos: A) Diagnés-
tico clinico de neumonia. B) Presencia
de infiltrado radiolégico. C) Bacilosco-
pias en esputo negativas. D) Broncosco-
pia con cultivos del lavado y/o de la biop-
sia pulmonar transbronquial. E) .Radio-
grafia de térax postbroncoscopia.

La broncoscopia fue practicada en es-
tos 2 grupos por uno de los autores en
pacientes privados y el resto por los resi-
dentes del Servicio de Neumologia en el

Hospital Universitario. El broncoscopio -

flexible utilizado fue marca Olympus mo-
delo BF5B2 y la pinza para la biopsia
pulmonar transbronquial es el que acom-
pafia al instrumento. El broncoscopio, el
cepillo y el férceps fueron previamente
esterilizados en solucién de Kiril a la di-
lucién normal durante. media hora, en al-
gunas ocasiones se esterilizé en 6xido de
etileno. Se siguié la misma técnica des-

crita por uno de nosotros® tanto para
practicar la broncoscopia como para la
biopsia pulmonar transbronquial. La se-
cuencia para obtener el material para
laboratorio fue la siguiente: en primer lu-
gar se practicé biopsia transbronquial y
el especimen obtenido se colocé en un
frasco estéril con solucién salina; en se-
guida se practicé raspado bronquial para
frotis, seguido de lavado bronquial con
solucién colocada entre el aspirador y el
broncoscopio, por ultimo, se obtiene mas
biopsias pulmonares transbmnqula]es las
que se fijan en formol.

La biopsia, el raspado y el producto del
lavado fueron enviados al laboratorio cli-
nico del hospital, correspondiente para
practicar gram en el raspado y ‘lavado
bronquial, el material obtenido en el la-
vado bronquial y de la biopsia pulmonar
transbronquial, se cultivaron en medios
enriquecidos, selectivos y diferenciales,
incub4ndose en condiciones- aerébicas ‘a
temperatura de 37°C.

También se practicé' la investigacién
micolégica. Por razones técnicas no fue
posible cultivar bacterias anaerébicas ni
micobacterias.

Los datos reportados por el laboratono
se correlacionaron con.la historia .clinica
del paciente, su -evolucién. y respuesta a
los antibiéticos.

La radiografia de térax post-broncos-
copia se obtuvo en todo paciente, para
detectar complicaciones secundarias al
procedimiento y estudiar los' cambios- ra-
‘diolégicos del infiltrado neuménico.

RESULTADOS.

La etonOgla de las neumonias de los
'52 pacientes corresponden, en un ,40%
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a bacterias, 279% micobacterias, 12% vi-
ral, 10% ‘micética, 7% mixta y un 4%
desconocida (cuadro 1).

Cuapro 1

ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS
EN 52 PACIENTES

Privados H.U. Total %

Bacteriana 11 10 21 40
Micobacteriana 3 11 14 27
Viral 5 1 6 12
Micotic]a. b 5. 0 5 10
Moa BEE 2 2 4
Desconocida 1 1 2 4

ToTAL 27 E 5-2 100

El 67% de’los pacientes privados 'y el
60% de los pacientes del Hospital Uni-
versitario se encontraban con ant bidtico-
terapia pre-broncoscopia (cuadro’ 2).

Cuabro 3
CULTIVOS EN 39 LAVADOS
BRONQUIALES
Privados H.U. %
Negativo 7 5 30
Estafilococo 7 2 23
Pseudomonas 2 6 20
Estreptococo
Alfa Hem 4 0 10
Enterobacter 3 1 10
Klebsiella 1 1 5
Proteus 0 3 8
Coccidicides 2 0o 3
C4ndida | 1 5
E. coli 1 0 3
Bacteroides 1 0 3

Las bacterias aisladas se presentaron
en la misma incidencia en ambos gru-
pos la més frecuente, fue Estafilococo en
un 24% siguiendo Enterobacter, Kleb-
siella, Pseudomonas, Estreptococo alfa
Hemolitico, etc. (cuadro 4).

Cuabro 2
" ANTIBIOTICOS PREBRONCOSCOPIA EN 52 PACIENTES

Total

) . Privados - H.U,

Pacientes 27 (52%) 25 (48%) 52 (100%)

- Antibiéticos . 28 (67%) 15 (60%) 33 ( 63%)
10 (40%) 19 ( 37%)

~No_antibibticos 9 (33%)

Los cultivos de 39 lavados bronquiales
se reportaron en un 30% negativos, por-
que s& mcluyeron les pacientes con neu-
monias de origen viral, micobacteriano
y micético; los cultivos de 37 biopsias
pulmonares transbronquiales en un 46%
fueron "negativas por las razones ya se-
fialadas.’

Se observé que en los cultivos positivos
las bacterias predominantes fueron: Es-
tafilococo en los pacientes privados y
Pseudomonas en pacientes del Hospital
Universitario (cuadro 3).

Cuapro 4

CULTIVQOS EN 37 BIOPSIAS
PULMONARES TRANSBRONQUIALES

Privados HU. %
Negativo 12 5 46
Estafilococo 4 5 24
Pseudomonas 0 1 3
Estreptococo
Alfa Hem. 1 0 3
Enterobacter 2 3 14
Klebsiella 1 1 5
Proteus 1] 1 3
Coccidioides 1 0 3
Candida 1 0 -3
Aspergilus 1 0. 3
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En el cuadro 5 se observa que en 18
pacientes hay un 83¢, de correlacién del
Gram de el raspado brenquial vs lavado
bronquial.

Cuapro 5

CORRELACION DEL GRAM EN EL
RASPADO BRONQUIAL VS. LAVADO
BRONQUIAL EN 18 PACIENTES

Total %
RB + LB 3 16
83

RB = LB 15

Los resultados del material obtenido
por la broncoscopia se pueden dividir en

3 grupos:

DiacndNTICO

Frotis positivo, correlacionandose la
morfologia bacteriana observada con
la bacteria aislada en el cultivo del lavado
bronquial (CLB) y de la biopsia pulmo-
nar transbronquia] (CBPT), definitiva-
mente, en este grupo, la bacteria aislada
es la causante de la patologia pulmonar
y es compatible en 100% con el diagnés-
tico clinico. '

Frotis y cultivos del lavado bronquial
y de la biopsia pulmonar transbronquial
negativas, indican' ausencia de bacterias
probablemente la patologia estd siendo
producida por un virus, esto se confirmé
en un 1009% con la clinica (cuadro 6).

PROBABLEMENTE DIAGNOSTICO

Cuando el frotis es positivo y la mor-
fologia bacteriana se correlaciona con la
bacteria aislada en el cultivo del lavado

Cuabro 6

INTERPRETACION DEL MATERIAL
OBTENIDO POR.BRONCOSCOPIA

FLEXIBLE
DIACNOSTICO
Correlacién
Material clinice
A) Frotis 4, CLB
CBPT
(+) 5/5
B) Frotis —, CLB-
(—) 6/6

CBPT

bronquial; encontrindose una correlacién
en seis pacientes de ocho. En este grupo
no se practicé biopsia pulmonar trans-
bronquial.

Si el frotis es positivo y se correlaciona
su morfologia con el cultivo de la biopsia
pulmonar transbronquial, en este grupo
no se practicé cultivo de lavado bron-
quial, se correlacioné en 3 pacientes de
3. Por Gltimo, cuando el frotis es posi-
tivo y los cultivos del Javado bronquial
y de la biopsia pulmonar transbronquial
son negativos esto puede ser sugestivo de
infeccién por anaerobios (cuadro 7).

Cuabro 7

INTERPRETACION DEL MATERIAL
OBTENIDO POR BRONCOSCOPIA
FLEXIBLE

PROBABLEMENTE DIAGNOS'ITICO

Correlacién
Material clinica
C) Frotis4+. CLB (+) 6/8
D) Frotis 4. CBPT (+4) 373
E) . Frotis 4+, CLB
rotis - (—) 0/

CBPT
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No bpiagcNOSTICO

En este tercer grupo, el material obte-
nido por broncoscopia flexible lo consi-
deramos no diagnéstico, cuando el frotis
es positivo y difiere la bacteria aislada
en el cultivo del lavado bronquial y de la
biopsia pulmonar transbronquial, cn este
caso damos mds importancia al frotis y
asi obtuvimos una correlacién clinica de
cuatro pacientes en cinco y, por ultimo,
cuando el frotis es negativo y los culti-
vos de la biopsia pulmonar transbronquial
y lavado bronquial positivos, consideramos
que el material en estudio estaba conta-
minado (cuadro 8).

Cuapro 8

INTERPRETACION DEL MATERIAL
OBTENIDO- POR BRONCOSCOPIA
FLEXIBLE

NO DIACNOSTICO

Correlacién

Materia! clinica
F) Frotis 4, CLB .
(7=) 4/5
CBPT
G) Frotis —, CLB
(+) 1/2
CBPT

En los 52 pacientes estudiados M. Tu-
berculosis predominé en un 35%, siguien-
do en orden descendente: Estafilococo,
Virus, Coccidiosis, etc. (cuadro 9).

En el cuadro 10 se reporta que de los 25
pacientes estudiados once (44%) presen-
taron hipertermia mayor de 38° G, horas
después de practicada la broncoscopia.

La hipertermia secundaria a la neu-
monfa desaparecié en once pacientes pri-

Cuabpro 9 .
DIAGNOSTICO FINAL DE 52 PACIENTES

Privados H.U. Toltal P

M. Tuberculosis 5 18 35
Estafilococo 10 17 a3
Virus
Coccidioides
Klebsiella 1
Pseudomonas 0
Estreptococo 1
Neumococo 0
Proteus 0
0
1
1
1

>~

Enterobacter
Bacteroides
Aspergillus
No diagnéstico 1

ToraL 29 29 58%

# En cuatro pacientes, hubo desarrollo de
mis de un tipo de gérmenes.

13
7
1
0
2
2
o
1
1
1
0
0

AD bt bt s bt et s NI 8D o OD
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vados (23%) en las primeras 24 horas
post-broncoscopia cediendo completamen-
te en la mayoria de ellos en los primeros
5 dias, no fue asi con el paciente del
Hospital Universitario que requirié més
de 6 dias para que desapareciera la fiebre.

Cuapro 10
HIPERTERMIA > 39°C, HORAS
POSTBRONCOSCOPIA n—25
Total %
Hipertermia 11 44
No hipertermia 14 56

De los 18 pacientes con T.B.P., en 10 la
biopsia pulmonar transbronquial permi-
ti6 detectar granulomas y en 3 de ellos
se logré observar BAAR. En los 5 pacien-
tes con micosis pulmonar, 2 presentaron
granulomas y en 3 el hongo en el tejido
pulmeonar. '

Las radiografias de térax practicadas
post-broncoscopia no detectaron neumo-
térax o empiema.
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No s¢ presentd sangrado importante
secundario a la biopsia pulmonar trans-
bronquial.

DiscusionN

Hasta ]a actualidad se siguen teniendo
problemas importantes para obtener ma-
terial representativo de pacientes que
presentan neumonia. La coleccién de
esputo, por expectoracién es la forma
mis sencilla de obtener material para el
estudio bacteriolégico pero sc¢ ha demos-
trado que es un espécimen no represen-
tativo.5® La puncién transtraqueal®!? es
otro método para la obtencién de secre-
ciones bronquiales pero se considera in-
vasivo y puede producir complicaciones.!!
La aspiracién pulmonar‘via transtoricica
también método invasivo es utilizado
principalmente en nifios. Desde que Tkeda
en 1970 reportd el uso del broncoscopio
flexible en el diagnéstico de las enfer-
medades pulmonares, empezé una nueva
era en la neumologia y la idea de obtener
material directamente del sitio de ]a in-
feccién para estudios bacteriolégicos por
medio de este procedimiento se hizo muy
atractiva pero .se presentd el problema
de contaminacién del material obtenido
y del instrumento al pasar por vias res-
piratorias altas.

En este estudio constatamos el proble-
ma de contaminacién que no es posible
evitar aun cuando se utilicen catéteres
con cepillos estériles® creemos que al va-
lorar. el. Gram, con el cultivo del lavado
bronquial y de la biopsia pulmonar trans-
bronquial la interpretacién de los resul-
tados es més congruente y. permite de-
tectar Jos casos de contaminacién. Los

consideramos dentro del grupo diagnés-
tico cuando el Gram y los cultivos del
lavado bronquial y de la biopsia pulmo-
nar transbronquial son positivos para una
misma bacteria; también lo es cuando
los resultados son negativos, en este caso

se trata probablemente de una neumonia
viral.

En el grupo probablemente diagnésti-
co tenemos los siguientes casos: cuando
el laboratorio no cuenta con la técnica
especial para cultivo de anaerobios nos
vemos precisados a considerarlos sugesti-
vos de infeccibn anaerdbica si el Gram
es positivo y los cultivos del lavado bron-
quial y de la biopsia pulmonar trans-
bronquial son negativos y el paciente no
ha recibido antibiéticos. Este grupo no
fue posible confirmarlo en este estudio.
Cuando por motivos técnicos no es posi-
ble practicar biopsia pulmonar trans-
bronquial o lavado bronquial.

En el grupo no diagnéstico creemos
que el factor contaminacién fue el res-
ponsable de que no se correlacionen el
Gram con el cultimo de lavado bronquial
y/o de la biopsia pulmonar transbron-
quial, en este caso consideramos'de més
importancia al frotis para decisiones te-
rapéuticas.

La alta incidencia de tuberculosis en
nuestro medio la confirmamos en este
estudio aun cuando se tienen bacilosco-
pias de esputo negativas, otra de las ven-
tajas de practicar broncoscopia a este
grupo de pacientes es la de obtener biop-
sia pulmonar para estudio histolégico, en
13 pacientes de 18 con tuberculosis pul-
monar se visualizaron granulomas y/o
bacilos ‘4cido alcohol resistente en: el te-
jido pulmonar, en el diagnéstico de mico-
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sis en-los 5 pacientes diagnosticados se
encontraron granulomas y/o visualiza-
cién del hongo.

Otro dato importante que observamos
en este grupo de pacientes es que la bron-
coscopia actia en forma terapéutica, la
hipertermia desaparecié en las primeras
24 horas postbroncoscopia en un 23% de
los pacientes privados, esto es debido a
un mejor manejo de las secreciones con
los lavados bronquiales, los pacientes del
Hospital Universitario tardaron mas de 6
dias para que desapareciera la hiperter-
mia, lo explicamos en base de que son
pacientes en mal estado general, desnu-
tridos y por tanto con neumon‘fas mis
severas que en el grupo de pacientes pri-
vados.

La hipertermia mayor de 38° C., obser-
vada después de la broncoscopia fue de
un 449% este signo ha sido reportado
previamente!3-14 demostrindose que co-
rresponde a bacteremia y por lo tanto
se debe de tomar muy en cuenta en
pacientes que estan predispuestos a des-
arrollar endocarditis bacteriana.

Con los datos ya sefialados creemos que
la broncoscopia flexble es un prozedi-
.miento de diagnéstico til e indicado en
pacientes con neumonia que presenten
las siguientes caracteristicas: a) En neu-
monias severas. b) Neumonias atipicas
(clinica y/o radiolégicamente). ¢) En-
fermedad sistémica. d) Enfermedad pul-
monar crénica. e) Alteraciones inmuno-
l6gicas por enfermedad o medicamento.
f) En pacientes con edad avanzada.

CONCLUSIONES

1. Cuando el frotis .es positivo con
cultivo de lavado bronquial y de la biop-

sia pulmonar transbronquial positivo a
la misma bacteria puede considerarse co-
mo diagnéstico. '

2. El frotis y cultivo de lavado bron-
quial y de la biopsia pulmonar trans-
bronquial negativas sugieren fuertemente
enfermedad viral si clinica y radiolégica-
mente presenta neumanfa.

3. El frotis es el parimetro méis im-
portante cuando difiere del cultivo del
lavado bronquial y/o de la biopsia pul-
monar transbronquial ya que el cultivo
puede corresponder a contaminacién del
procedimiento.

4. La broncoscopia flexible ademés
de ser diagnéstica al favorecer el dre-
naje bronquial coadyuva a la terapéuti-
ca, con posibilidaces de que la hiper-
termia ceda a corto plazo.

5. No se presentaron complicaciones
por broncoscopia (neumotérax, empiema,
sangrado importante).

6. La biopsia pulmonar transbron-
quial fue util para el diagnéstico de gra-
nulomas.
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FIBROSIS QUISTICA DEL PANCREAS O MUCOVISCIDOSIS

ANGEL GarpipA CHAVARRiA* Jost PErez NERm,* Oswarpo Arana MuRoz*
RaFAEL Tapia Correpor¥* vy GLORIA REvEs CUNNINGHAN®

RESUMEN

Se presenta la casuistica del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacio-
nal, IM.S.S., relativa a casos de fibrosis
quistica del pdncreas o mucoviscidosis. Se
revisaron 48 enfermos que ingresaron a la
institucion de marzo de 1963 a marzo de
1982. E] diagndstico se fundamenia en
la determinacion de cloruro y sodio anor-
malmente elevados en el sudor, las ma-
nijestaciones clinicas y radioldgicas y, en
los casos dudosos se determinaron enzi-
mas pancredticas del contenido duode-
nal. En algunas recién nacidos que fa-
{lecieron con sindrome de ilcomeconial el
estudio postmortem mostré lesiones ca-
racteristicas del padecimiento. A los in-
dividuos mayores de 6 aitos del grupo es-
tudiado, se les practicé gasometria arte-
rial, espirometria y medicién de vohime-
-nes pulmonares. Todos los casos fueron
hospitalizados.

La mayoria de los pacientes reporta-
dos en esta comunicacién fueron diagnos-
ticados en vida y mostraban caracteristi-

# Departamento de Neumologia, Hospital de
Pediatria. Centro Mé&dico Nacional, Instituto
Mexicano del Seguro Social

cas clinicas y radioliigica.: sugestivas de
una etapa dvanzada de la enfermedad,
las cuales fueron obvias en el 98.0% del
grupo y la imagen radioldgica se consi-
deré anormal en 38 de los 48 casos. Los
autores consideran que el hallazgo anor-
mal de cloruros del sudor es el procedi-
miento diagndstico mds dtil en clinica y
sugieren que en casos dudosos una sola
determinacién no basta. Desde- el punto
de vista experimental consideran que po-
dré tener mayor valor por su sencillez la
prueba de huella de la palma de las ma-
nos en placa de agar. El pronéstico de
vida en nuestro medio y en la mayoria
de los enfermos, es corto; la muerle se
presenta en los primeros 3 afios de vida
que a diferencia de otros palses como
Estados Unidos en que la sobrevida al-
canza mds de 15 afios. Es importante
hacer notar que la mayor sobrevida es
favorecida en aquellos pacientes capaces
de disciplinarse a las normas de manejo
médico, las medidas profildcticas vy tera-
péuticas y particularmente las encamina-
das a mantener la higiene bronquial y
evitar las exacerbaciones for infecciones
broncopulmonares agregadas.

[73]
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INTRODUCCION

NTRE LOS padecimientos pulmonares
crénicos que se deben reconocer des-
de los primeros afios de vida, destaca la
mucoviscidosis o fibrosis quistica del pin-
creas, pues por tratarse de un trastorno
hereditario que afecta todas las glindu-
las exécrinas del organismo se puede ma-
nifestar desde ei recién nacido como ileo*
meconial; la mayoria de los casos se des-
cubren posteriormente por sintomas del
4rbol bronquial de tipo obstructivo o del
aparato digestivo como sindrome de mala
absorcién o simplemente por retardo del
crecimiento;** sin embargo, en nuestro
medio las condiciones ecolégicas favore-
cen el predominio de las infecciones que
enmascaran el padecimiento de fondo,
seguramente algunos enfermos pasan in-
advertidos o se diagnostican en etapas
avanzadas de la enfermedad; otros casos
constituyen un hallazgo en los estudios
postmortem.®
El objetivo de la presente comunica-
cién es dar a conocer la casuistica del
Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional del Instituto Mexicano del Se-
guro Social, haciendo hincapié en las
manifestaciones pulmonares de la muco-
viscidosis, se considera de interés porque
no es un padecimiento raro en nuestro
medio. Lo referente al sindrome de mala
absorcién intestinal seri comunicada por
los colegas del servicio de gastroenterolo-
gia del hospital.

MATERIAL Y METODOS

Desde el mes de marzo de 1963 a la
fecha, se han reunido 48 enfermos 20
(41-.6%) del sexo femenino y 28' (58.4%)

del masculino, la edad se presenta en sub-
grupos en el Cuadro 1.

Cuapro 1

Edad . No. %
Recién nacidos 9 18.7
1 - 24 meses 23 48.0
3. 7 afios .9 10.4
8 -10 anos 7 14.6
més de 10 afios 4 8.3
TotAL 48 100.0

El fundamento del diagnéstico en la
nayoria, fue el hallazgo de cloruros y so-
dio normalmente elevados en el sudor

Prescolar con escasas masas muscu-
lares, abdomen prominente y térax sobredisten.
d.ndo. caracteristicas de ]a ctapa avanzada de la
Mucoviscidosis, =5 =5 % et

Filo. 1.



FIBROSIS

QUISTICA DEL PANCREAS an

Fio. 2. Radiograffa de térax po:teroantenor ecn un lactante de cinco
meses, con atelectasia del 16bulo superior, probablemente bronquiectasias en

la ba.sc derecha,
pulmonar.

{mayor de 60 mEq/l) aunados a las ma-_
nifestaciones clinicas y radiolégicas (f1-
guras 1 y 2), los casos dudosos requirie-
-ron determinacién de enzimas pancreéti-
-cas en el contenido duodenal, algunos
recién nacidos que fallecieron can’ sin-
drome de ileo meconial en el estudio’post-
mortem se hallaron las lesiones caracte-
risticas del padecimiento. Los enfermos
mayores de 6 afios se les practicé gasome-
tria arterial, espirometria y voldmenes, los
menores nicamente la gasometria.

* Inicialmente todos los enfermos estu-
-vieron hospitalizados para confirmar el
-diagnéstico, informar a los padres sobre
-l - padecimiento e instruirlos sobre ali-
mentacién, administracién de medica-
-mentos y procedimientos de higiene bron-
-quial.- Al egresar se controlaron en la

sobredistensién moderada y rectificacién d

el arco de la

comsulta externa de neumologia y gastro-
enterologia, cada 30 o 60 dias. Durante
los periodos de exacerbaciGn de los sinto-
mas o por infeccién aguda se encamaron
temporalmente para evitar las complica-
ciones y acortar el periodo de mcapa.cx-
dad fisica.

Todos recibieron de por vida enzimas
pancreiticas, suplemento de vitaminas A,
D, E, K, drenaje postural y percusién del
térax para favorecer la espectoracion. Los
enfermos con manifestacionzs permanen-
tes de infeccién bronquial, hipoxemia o
insuficiencia respiratoria crénica recibie-
ron antibiéticos particularmente dirigidos
contra estafilococo y pseudomonas con fi-
nes preventivos; asi como terapia inha-
latoria, nebulizando agua, broncodilata-
dor, gentamicina y/o mucolitico del tipo
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acetilcisteina segin el caso; cinco padres
con recursos econémicos adquirieron su

equipo para su domicilio aplicando los.

procedimientos personalmente.

RESULTADOS

Cuadro clinico. La mayoria de los en-
fermos iniciaron sus manifestaciones con
tos seca en accesos e infecciones respira-
torios recurrentes; en otros predominaron
los sintomas del aparato digestivo (Cua-
dro 2). '

Cuapro 2
CUADRO CLINICO

Sintomas del aparato respiratorio 20 41.7
Sintomas del aparato digestivo 12 25.0
Ambogs aparatos 10 20.8
Aparentemente asintomticos 6 125

ToraL 48 100.0

Imagen radioldgica inicial Dependien-
do de la edad del paciente y la intensidad
de las manifestaciones, la radiografia de
térax va desde lo normal a la imagen de
Ia etapa terminal con Cor pulmonale
(Cuadro 3)

Cuapro 3

Gases arteriales. En diez pacientes res-
pirando aire, al salir del hospital en sus
mejores condiciones de su primer ingreso
(Cuadro 4).

Cuapro 4
GASES ARTERTALES

PaCo02 pH

Edad Pa02

6/12 69 26 7.36
2 2/12 53 32 7.43
3 62 32 7.32
4 5/12 72 29 7.39
6 4/12 58 23 7.47
7 34 44 7.38
911/12 75 30 7.41
10 58 32 7.41
13 42 30 7.20
13 5/12 67 29 7.46

Volimenes pulmonares. Mediante es-
tudio pletismogralico se determinaron los

* volimenes pulmonares en doce enfermos

en el inicio de su control, los resultados se
categorizaron en tres subgripos que apa-
recen en la grifica 1.

Evolucion y estado actual. A la fecha
de la comunicacién ‘nicamente sobrevivia
la tercera parte del grupo (Cuadro 5).

IMAGEN RADIOLOGICA INICIAL Cuapro
Normal 10 208 EVOLUCION |
Reforzamiento de hilios y sobre- = —
distensién 17 35.4 Edad

Fibrosis y atelectasia difusa, enfi- Estado promedio No %
sema, crecimiento cavidad de- -

N ter;mha i Iobar v/o b 16 334 vive, 7 ajios 16 33.3

ectasia Iobar y/o0 bronquiecta- :
sias, sobredistensién 5 . 104 Yallecidos 23 meses 32 567
_ . 100.0

ToraL 48 1000 | Tomar 48
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GrArica 1
VOLUMENES PULMONARES | -
«©
Ic - N 4
([ . , * e o
™ LR BN BN |
TV oo e ,
LI N B ] ERY
v ® 8 8
. ™ . ERV
4. - ¢ e e TLC TLC
1.9
FRC
. FaC RY
W v
P @
n :
NUORMALL MOUERALDX) SEVERO

4 6 2

DIScUSION Y COMENTARIOS

En nuestro medio existen escasas co-
municaciones .al respecto, algunos. repor-
tan casos aislados,®® otros corresponden
a estudios postmortem; destacando el
grupo deportado por el doctor Lépez-Co-
rrelo® de 32 casos, de ‘los cuales en 9 se
hizo el diagndstico previamente; las ca-
racteristicas radiograficas del térax en este
padecimiento han sido analizadas por los
doctores Gomez-Martinez y Riojas-Davi-
la” correlacionando las manifestaciones
clinicas en 18 casos La literatura nacio-
nal refleja la falta de concientizacién par-
ticularmente del pediatra respecto a la
fibrosis quistica; a mayor abundamiento
se cree que en nuestra poblacién la muco-
viscidosis en un padecimiento raro por lo
que no se toma en cuenta en el diagnés-
tico diferencial de tantos nifios con ma-
nifestaciones clinicas o radiolégicas suges-

tivas de bronquitis recurrente, en esta co-
municacién cabe sefialar que la mayoria
de los enfermos fueron diagnosticados en
vida, en primer término porque llegaron
clinica y radiolégicamente con caracteris-
ticas muy sugestivas de la etapa avanza-
da de la enfermedad, las cuales fueron
obvias en el 88.0% del grupo, con ima-
gen radiolégica francamente anormal en
.38 de los 48 casos; también es interesante
mencionar que la base del diagnéstico
fue el hallazgo anormal de los cloruros del
sudor, este estudio continia siendo e mis
accesible al clinico, y por sencillo que sea
debe realizarse con acuciosidad y una
sola determinacin no debe ser definitiva
particularmente en los casos dudosos, a la
fecha esta prueba contindia siendo la m4s
confiable para diagnosticar mas del 90%
de los casos; pero se estin investigando
otras mas sencillas que orienten con faci-

?
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lidad al clinico, como la huella de la pal-
ma de Jas manos en una placa de agar.®
Es lamentable que a pesar de aplcar
los criterios de estudios y manejo preco-
nizados por los autores norteamericanos
y europeos, los resultados finales son muy
pobres,” pues la mayoria de los enfermos
fallecen en los primeros tres aiios de vida;
sin dejar de reconocer que la intensidad
de las manifestaciones esta intimamente
relacionada con la penetrancia de la alte-
racién genética; pero a nuestro juicio la
razén bisica de las muertes a temprana
edad ‘son explicables también por los es-
casos recursos econémicos y bajo nivel
cultural de la poblacién que recibe el
servicio médico del IMSS, pues hemos
comprobado que por razones de trabajo
o falta de responsabilidad, los padres no
otorgan al paciente los cuidados que re-
_quieren de por vida; en contraste a nues-
_tros resuitados destacan los de los norte-
americanos que tienen promedios de so-
brevida por mas de quince afios.?
Finamente los enfermos que 'actual-
mente tiepen 10 o mis anos de edad,
cuya actividad esti cercana a la normal,
han sido los mas disciplinados en compa-
fila de sus padres para realizar a diario
‘tanto las medidas profilacticas como ‘te:
rapéuticas, particularmente las encamina-
das a mantener la higiene bronquial y-a
evitar las exacerbaciones infecciosas bron-
copulmonares.

ANGEL GARDIDA CHAVARRIA Y COLS.

Esperamos mejorar los resultados, lo
cual no sera factible, si no se sospecha la
enfermedad desde los primeros meses de
la vida; recordemos que la mucowscxdo-
sis se presenta aproximadamente en uno
de mil quinientos recién nacidos en nues-
tro medio. ' '
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CONGRESO INTERNACIONAL DEL CENTENARIO DEL DESCUBRIMIENTO
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MEXICO, 28.30 DE JULIO DE 1982

RESENA Y CONCLUSIONES

CarLos R. PacHEco, Presidente. Hiiario RODARTE, Secretario

El Congreso Internacional del Cente-
nario del Descubrimiento del Bacilo de la
Tuberculosis y 12 XXI Reuniin Nacio-
nal de la Sociedad Mexicana de Neumo-
logia y Cirugia de Térax organizados por
la Secretaria ‘de Salubridad y Asistencia
con la colaboracién de la Organizacién
Mundial de la Salud, d2 la Uniin In-
ternacional Contra la Tuberculosis y de
la Oficina Sanitaria Panamericana se lle-
varon a cabo del 28 al 30 de julio en la
cindad de México, tal como se habia pro-
gramado. Se realizaron con el objeto de
tonmemorar el centenario del descubri-
miento del bacilo de la tuberculosis por el
doctor Roberto Koch.

La inscripcién fue de 456 personas que
incluia médicos, profesionales de labora-
torio y enfermeras.

Durante estos eventos cientificos se im-
partieron conferencias y simposios que es-
tuvieron a cargo de los siguientes ponen-
tes nacionales: doctor Octavio Rivero,
doctor Carlos R. Pacheco, doctor Sergio
Estrada, doctor Jo:é Kuthy, doctor L m-
berto Blancarte, doctor Rail Cicero, doc-
tor Horacio Rubio Monteverde y de los

(81]

siguientes ponentes extranjeros: doctor
Karel Styblo, doctor Victoriano Farga,
doctor Jacques Grosset, doctor Antonio
Pio, doctor Gilmario Teixeira, doctor Al-
varo Ydanez del Villar, doctor Fabio Luel-
mo y doctor Francisco Guerra.

Se realizaron sesiones matutinas y ves-
pertinas con una asistencia promedio de
350 a 400 congresistas por sesi6n hasta el
final del Congreso.

El auditorio estaba constituido por per-
sonal de salud de todo el pais, interesado
en el programa de tuberculosis. En él
habfa epidemiélogos, neumélogos, quimi-
cos, enfermeras en salud publica y algu-
nos administradores de los servicios de
salud. Debe hacerse especial mencién a
la asistencia de delegaciones de Guate-
mala, Venezuela y Chile.

Las conclusiones de estos eventos cien-
tificos, producto de las ponencias presen-
tadas y de las discusiones que se realiza-
ron, sintetizan el estado actual de los co-
nocimientos internacionales sobre tubercu-
losis y se dividen en generales y especifi-
cas:
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CONCLUSIONES GENERALES

— La ensenanza de la tuberculosis se re-
monta a los tiempos mas antiguos de
la medicina y ha constituido un mode-
16 de aprendizaje para las .otras disci-
plinas médicas.

— La bacteno]og1a es el procedimiento
indiscutible de establecer el diagnoés-

tico de tuberculosis, de confirmar el

éxito del tratamiento y de conocer la
resistencia y la sensibilidad del bacilo.

— La quimioterapia antituberculosa es el -

recurso principal para el control de
la enfermedad pues al negativizar la
expectoracién y. después curar al en-
fermo interrumpe la cadena de tras-
misién.

— La tuberculosis se cura con gquimio-
terapia en esquemas de asociacién de
drogas esterilizantes que se adminis-
tran de manera ambulatoria, supervi-
sada y de preIerencxa de 6 meses de
duracién.

— La vacunacién con B.C.G. es un re-
curso indispensable para prevenir la
tuberculosis en el nifio y debe figurar
en todo programa de caatrol en los
paises en vias de desarrollo. Debe
aplicarse lo m4s pronto posible de pre-
ferencia al recién nacido.

— La tuberculosis continila como un
grave problema de salud piblica es-
pecialmente en los paises en vias de
desarrollo en, donde el niimero ab-

- soluto de casos cada dia es mayor por
el incremento demografico y la mar-
ginacién de al poblacion.

— La definicién clara de los prop3sitos,
la obtencién de los recursos necesa-
rios, la integracién a nivel nacional,
un sistena de supervisién eficaz y la

I PN
realizacién de evaluaciones periddicas,
constituyen los elementos indispensa-
bles para alcanzar el control de la tu-
berculosis.

Debe aumentarse la informacién y
educacién para la salud en la pobla-
cién y en el propio personal de salud,

"lo cual determinard mejor aplicacién

y aceptacién del programa de tuber-
tulosis.

El programa de Tuberculosis en Mé-
xico se realiza de acuerdo con las nor-
mas internacionalmente dceptadas so-
bre vacunacion, pesquisa de casos y
tratamiento, debe adqui:ir caricter
nacional, implantarse coordmadamcn-
te en todas las instituciones del sec-
tor salud e intensificar al maxuno
posible.

CONCLUSIONES ESPECIFICAS

Cuando la tuberculosis se asocia con
otras enfermedades como la desnutri-

"cién, el alcoholismo o la diabetes apa-

Tece mayor gravedad, dificultad en su
manejo y para algunos enfermos muy
mal prandstico. Por lo tanto ame:
rita mayor atencién en el control del
Tratamiento por parte del personal de
salud.

La tuberculosis extrapulmonar repre-
senta un nfimero importante de casos
cuyo diagnéstico implica procedimien-
tos diversos en relacién con su locali-
zacién, pero su tratamiento es igual
al aceptado en la forma p'ulrho'nar'
Debe ser notificada al igual que [as
formas baciliferas. * -

La inmunologia, que todavia en mu-
chos de sus aspectos se encuentra en
Ia fase de investigacién, probablemen-
te en el futuro va a constituir ur
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apoyo para el diagndstico y tratamien-
to de casos especiales de tuberculosis.
— Las micobacteriosis son enfermedades
diferentes a la tuberculosis producidas
por micobacterias llamadas atipicas
que aparecen cada dia con mas fre-
cuencia en algunas ireas geogréaficas
pero que distan.mucho de ser un pro-
blema de salud:piblica en el mundo.

Este Congreso realizado para conme-
morar el Centenario del Descubrimiento

del Bacilo de la Tuberculosis sirvié para
reunir a los trabajadores de la salud que
participan en la lucha contra esta enfer-
medad. Fue una ocasién favorable para
proporcionar la informacién actualizada
por ponentes representativos de organi-
zaciones internacionales y nacionales cu-
yas conclusiones deben elevarse a princi-
pios de caracter universal y difundirse a
los trabajadores de la salud y al piblico
en general para el mayor cxito de los pro-
gramas de tuberculosis.



McMaron L], THomMson SP, NUGENT
CA, et al: Persistent Lymphocytopenia
as a Diagnostic Feature of Broncogenic
Carcinoma. Chest, 78: 583, 1980.

Los enfermos con opacidades radiogra-
ficas por carcinoma broncogénico tienen
linfocitopenia y leucocitosis, en compara-
cién a los que tienen lesiones benignas.
Se estudiaron 40 enfermos encontrando
que, durante tres semanas, la linfocito-
penia permitié predecir cuiles enfermos
tenian carcinoma broncogénico, con un
95% de certeza; la prediccién incluyé a
lesiones tan pequeiias como un centime-
tro de didmetro. Los enfermos con car-
cinoma broncogénico tenian niveles altos
de cortisol plasmatico matutino, en corre-
lacién negativa con el porcentaje de lin-
focitos. Los niveles altos de cortisol endé-
geno pueden ser responsables de la linfo-
citopenia en enfermos con carcinoma
broncogénico.

EL EpiTOoR




Neumor Cm TOrax, Méx
VorumenN 43 (2), 1982

[}
PR

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL**

Primera parte

HoMer A. BousuEY,* MicHAEL J. HoLTzmaN,* JaMEs R. SHELLER*
Jay A. Naper*
(STATE oF THE ART. AM. REv. Resp. Dis. 121: 389-413, 1980) *#

INTRODUCCION

No DE los factores caracteristicos del
U asma,*? y en algunos pacientes con
bronquitis crénica3-5 y rinitis alérgicas-—?
es ]a hipersensibilidad de las vias aéreas
a estimulos fisicos, quimicos o farmaco-
l6gicos. Estos pacientes desarrollan un
mayor grado de broncoconstriccion en
respuesta a una amplia variedad de es-
timulos, en relacién a los sujetos sanos.
En 1921, Alexander y Paddock!® obser-
varon la respiracidon ‘‘asmitica” que se
desencadena en sujetos asmiticos, y no

) * From the Cardiovascular Research Ins-
titute and the Department of Medicine Uni-
versity of California. San Francisco, Cal..
94 43.

*  Supported in part by Pulmonary SCOR
Grant N* HL19156 and Program Proiect Grant
N? HL24136 from the US Public Health
Service.

# National Heart, Lung. and Blood Insti-
tute Pulmonary Academic Awardee (HL-
00130).

# Supported by National Heart, Lung and"

Blood Institute Raining, Grant N* HL-07185.

## Nota del Editor: Hemos considerado de
interés informativo para nuestros lectores re-
producir traducciones de los trabaios monogrs-
ficos 'de mayor actualidad publicados en otras
revistas. (Traduccién de Katia Hidalgo Hino-

josa.)

en sujetos normales, después de la inyec-
cién de pilocarpina. Dado que Ja epine-
frina bloquea el ataque de inmediato, es-
tos investigadores infirieron que los sin-
tomas eran debido a broncoconstriccién
y postularon; que la anormalidad bésica
en el asma obedece a una alteracién en
el balance entre el sistema nervioso sim-
pitico y parasimpitico.!® Sin embargo,
las teorias que implican anormalidades
en la regulacidn auténoma del misculo
liso de las vias aéreas en la patogénesis
del asma, continian siendo objeto de in-
vestigacién.11-13

Dale y Laidlaw!* mostraron que la
histamina causa contraccién del miscu-
lo liso “in vitro”, pero no se habfan efec-
tuado estudios sobre el misculo liso de
vias aéreas “in vivo” hasta 1929 cuaado
Weiss y colaboradores!s descubrieron que
la infusién de pequefias cantidades de his-
tamina, desencadenaban ataques de bron-
coespasmo y una disminucién de la capa-
cidad vital en sujetos “propensos a asma
bronquial o cardiaco”. Posteriormente
Weiss y colaboradores!® mostraron que en
sujetos normales la infusién de histamina
no causaba cambios en el patrén respira-

(85]
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torio o en la capacidad vital, aun cuando
la dosis de histamina fuera suficiente para
causar rubor, nausea, cefalea y disminu-
¢ién de la presi6n arterial sistémica.
Los primeros reportes de hiperreactivi-
dad bronquial como respuesta, a la admi-
nistracién de pilocarpina, histamina, y
otras drogas incluyendo se:otonina,!7-1?
bradiquinina,?® 2! prostaglandina F2 a22
y varios agonistas colinérgicos, asi como
acetilcolina,? metacolina,% ! y carbacol,!
hicieron notar la broncoconstriccién exa-
gerada en pacientes con asma, como la
causa quimica. Posteriormente se identi-
ficaron otros estimulos como el cjercicio®®
maniobras de respiracién rapida,! la in-
halacion de aire {friol?¢ y polvo‘”‘
también capaces de provocar broncocons-
triccién en personas susceptibles. El he-
cho de que la respuesta anormal sea de-

bida a la constriccién del misculo liso,

més que al edema de'la mucosa o0 a la
obstruccién.de la luz de las vias aéreas
por moco, se apoya en la ripida reversi-
bilidad con el uso de agonistas beta adre-
uérgicos, drogas relajantes selectivas del
musculo liso de las vias aéreas, y sin efec-
to antiinflamatorio o secretolitico. La
respuesto anormal del miusculo liso de las
vias aéreas ha sido usada para definir hi-
perreactividad bronquial y motivo de nu-
merosas investigaciones que demuestran
la ocurrencia simultinea de hiperreacti-
vidad de otros sistemas como el de Ja re-
gulacién en la secrecién de moco, la tos,
el tono pulmonar vasomotor y el patrén
respiratorio. 28

La respuesta incrementada del miscu-
lo liso de las vias aéreas caracteristico del
asma, ha sido propuesto como el criterio
bésico para el diagnéstico de la enferme-
dad? y la medicién de la reactividad

< w1

bronquial como prueba’ diagnéstica en
pacientes con disnea o tos de causa inex-
plicable3%3! No obstante, la causa o
causas de hiperreactividad bronquial no
son alin completamente conocidas. El
propésito de este’ articulo es revisar los
métodos actuales y la problemitica en el
estudio de la contraccién del musculo liso
de las vias aéreas; discutir los posibles me-
canismos de hiperreactividad y relacionar
estos -hallazgos a los problemas clinicos
que implican broncoespasmo.

METODOS DE ESTUDIO

Medicidn directa de la funcw-n
del misculo liso

Dado que “in vitro” los métodos de es-
tudio cuantitativos de la contraccién del’
musculo liso y las variables que pueden’
afectar el tono (por ejemplo; dosis- de
agonistas y composicién del medio experi--
miental pueden ser controladas efectiva-’
mente, muchos estudios de dosis respues-
ta del misculo liso especialmente en
animales de laboratono) han sido desa-
rrollados en varios érganos usando pre-
paraciones del misculo aislado. Infor-
macién importante se ha recabado de los,
mecanismos de respuesta incrementada
mediante el examen del efecto del estimu-’
lo en la tensién desarrollada por el miscu-
lo durante la contraccién a una longitud
constante (tensién isométrica activa).
Dado que la tensién activa depende de la’
longitud del misculo,2 los estudios se han
desarrollado usualmente sobre la longitud
en la que la estimulacién -produce una
méxima respuesta. Bajo estas circunstan-
cias, se obtiene una curva sigmoide . re-
producible que relaciona la dosis del ago-
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mista con la tensiGn desarrollada. Tres
:caracteristicas de .esta curva son ftiles
‘para estudiar el comportamiento del
misculo: 1.. El umbral de la dosis para
el desarrollo de la tensién activa; 2. El
grado de inclinacién en la porcién media
de:la curva y 3. La maxima tensién ac-
tiva desarrollada (Fig. 1, parte superior).
‘Aunque no se han desarrollado estudios
sistemdticos del misculo liso de las vias
aéreas en presencia de enfermedad hu-
mana.o en estados experimentales de hi-
perreactividad de las vias aéreas, los es-
tudios en otros érganos muestran que ex-
perimentalmente se pueden producir por
estos efectos cambios en la respuesta. El
incremento en la concentracién efectiva
del agonista a nivel de los sitios recepto-
res produce un desplazamiento paralelo
hacia la izquierda de la curva, dosis
respuesta sin cambios en la inclinacién de
la. mixima tensién activa obtenida (33;
fig.'1, porcién inférior).

"Este desplazamiento paralelo en la cur-
va de dosis respuesta cs caracter.stico de
cambios ‘‘pre-receptor” que no involu-
cran alteraciones del grado de respuesta
en si del musculo liso.3 Cambios en el
acoplamiento, excitaciébn y cont.accién
del misculo después de la unién droga-
receptor también afectan la curva" dosis
respuesta.  Estos cambios llamados *“post-
receptor,® pueden determinar un aumen-
to en la inclinacién por el incremento en
]a méxima tensién activa lograda (fig. 1,
porcién inferior). Informacién 1til, con-
cerniente a las propiedades del misculo
liso de las vias aéreas puede ser obtenida
a: partir de las curvas de fuerza-vr oci-
dad 85 curvas de acortamiento isoténico

s de la respuesta muscular al estira-

miento.36

ACTIVE Y s =) =
TENSION
(gm) €

-9 -7 -3 -3 -t
LOG CONCENTRATION OF AGONIST (M)

Fio. 1. Efecto de la dosis de azonista en
el desarrollo de tensién isométrica por cl muiscu-
lo liso de las vias aéreas: Parte superior, curva
dosis respuesta control, incluye el umbral a
la dosis del agonista en el cual se desarrolla la
tensién activa- (A), la pendiente de la porcxén
media de la curva (B) y mixima tensién actwa
desarrollada (C). Parte inferior, comparac.ion
de la curva control ( « ) con la “super
sensibilidad preunién®, manifcstada por un dcs-
plazamiento paralelo de la curva a la izquier-
da (X X ) y las “super sensibilidad
postunién” ( Ae—m——A), manifestada por un
incremento en la pendiente y en’ la méxima
tensién desarrollada, Explicacién en el texto.

Medicién indirecta de la funcion
del misculo liso

La mayor parte, de los estudios de la
reactividad bronquial en humanos, ha sido
desarrollada “in vivo” donde la medicién
de la contraccién del miisculo liso, sélo es
inferida por las mediciones que reflejan
indirectamente el calibre de las vias
aéreas. Hay pocos estudios de la medi-
cion, directamente del calibre de las vias
aéreas por métodos morfolégicos como la
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broncografia. 3" 2 En el mayor niimero de
estudios se acepta a las mediciones fun-
cionales del “flujo miximo™ o resistencia
de vias aéreas, como los parimetros indi-
rectos, que reflejan el calib e de las vias
aéreas. Sin embargo, es sabido que los
cambios en otras estrusturas di.erentes
a las mismas vias aéreas, pueden al.erar
estas mediciones. Por ejemplo, durante la
respiraciéon espontinea en animales y en
el hombre, la resistencia total al flujo
aéreo incluye la resistencia de la larin-
ge,39: 41 agregando como factor de error
en la broncoconstriccidn el efecto secunda-
rio a la disminucién del diZmetro de és-
to.4245 E| pletismografo corporal es a
menudo usado para h medici3n de la re-
sistencia de las vias aéreas en humanos y
durante una maniobra especifica, se puede
separar las cuerdas vocales46 Dec todas
maneras la broncoconstriccién inducida
por drogas puede tener efecto sobre la
constriccion laringea, resultando inefec-
tiva la maniobra de separacién de cuer-
das vocales, para discernir el componente
de constriccién laringea, durante la es-
timulacién bronqural.

El estudio de 1a contraccién del miscu-
lo liso de las vias aéreas “in vivo” es muy
complicado por el alto nimero de varia-
bles que afectan al calibre de las vias
aéreas.®"? Dado que estas estin “englo-
badas” dentro del paréaquima pulmonar;
cambios ‘en el volumen pulmonar, po-
drin tener grandes efectos en el calibre
de las vias,5° especialmente cuando el tono
del misculo liso esté incrementado.’! Por
esta razonm, las comparaciones de la resis-
tencia de las vias aéreas antes y después
de administrar una prueba debea ser rea-
lizadas a los mismos volimenes pulmo-
pares. Las diferencias en los cambios de

volumen pulmonar deben ser tomados en
consideracion al realizar los dilerentes
métodos para estudiar la contraccién del
misculo liso. Por ejemplo: el inhalar
hasta la “capacidad pulmonar total” pue-
de disminuir temporalmente tanto el tono
de reposo del miisculo liso!*% como el
incremento en el tono inducido por d.o-
gas en sujetos normales’3 y en sujetos con
rinitis alérgica.™ La gran sensibilidad de
la resistencia en las vias aéreas®.5¢ en
la curva de flujo volumen parcial espira-
torio®” comparada con otros métodos para
evaluar los' cambios en el calibre de las
vias aéreas, puede ser secundario al hecho
de que los otros métodos requieran de
una respiracién profunda previa. Ade-
mis, los efectos de las maniobras respira-
torias pueden ser bastante diferentes en
pacientes con asma. La broncoconstric-
cién causada en estos pacientes por la ra-
pida inspiracién,!!; 58. 89 puede iafluir en
alguna de las diferencias, en la reactivi-
dad bronquial entre sujetos con y sin
asma, cuando las pruebas de medicién

requieren de una inspiracién profunda.®

El método para inducir broncoconstric-
ciba puede también hacer variar 1a
respuesta del musculo liso bronquial. La
mayor parte de los investigadores han ex-
perimentado drogas para inducir bronco-
constriccibn mediante la administracién
directa en las vias aéreas (aplicacién té-
pica en aerosoles) o por inyeccién intra-
venosa. Cada ruta de administraciéa tie-
ne ventajas y desventajas. Por ejemplo,
la ruta parenteral puede causar efectos
sistémicos no deseados. Las drogas bron-
coactivas que se administran intraveno-
samente pueden inducir la liberacién de
catecolaminas de la médula adrenal®. &
lo cual puede antagonizar el efecto -de la
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droga estimulante a nivel del musculo liso
de la via aérea.® 8 I hipotensién ar-
terial que sigue a la inyeccién de ciertas
drogas puede producir un inciemento
mediado por barorreceptores en la activi-
dad simpética eferente® e influenciar el
musculo liso de las vias aéreas. Ademds
las drogas dadas en forma parenteral
pueden ser inactivadas en varios grados
durante su paso a través de los pulmo-
nes.8 Este efecto explica la falla para
demostrar la hiperreactividad secundaria
en pacientes con asma -a la inyeccién in-
travenosa de prostaglandina F2 alfa$¢ a
diferencia de la hiperreactividad clara-
mente demostrada a dicha prostaglandi-
na cuando es administrada en aero-
sol.Z2, 67

Diferencias similares pueden encontrar-
se para otras substancias que son remo-
vidas ripidamente de la circulacién. La
acetilcolina es mas efectiva que la sero-
tonina para causar broncoconstriccion
cuando ambas son dadas en aerosoles,
pero es menos efectiva que la serotonina
cuando se ‘administran por via int ave-
nosa, probablemente porque la acetilco-
lina es destruida ripidamente por la ace-
tilcolinesterasa de la sangre.88-79

Las diferencias en las vias de adminis-
tracién de las drogas broncoconstrictoras
pueden influenciarse de acuerdo a la
afeccibn producida en las vias aéreas
grandes o pequefias. Las vias -aéreas pe-
riféricas son predominantemente perfun-
didas por la circulacién pulmonar mien-
tras que vias gruesas son perfundidas por
las arterias bronquiales™ Las substan-
cias introducidas en la circulacién pul-
monar tendridn diferentes efectos en las
Vprueba_s de medicién de calibre de las
vias aéreas que cuando son introducidas

en la circulacién bronquial o por inhala-
cion de aerosoles de particulas de gran
tamafio que sblo alcanzan a depositarse
en las vias aéreas centrales. El efecto
primordial de la inyeccién intiavenosa
de histamina serd la constriccién a nivel
de vias aéreas periféricas, mientras que
el efecto principal de la histamina-admi-
nistrada dentro de las arterias bronquia-
les serd la constriccién de las vias aéreas
centrales.’ 73

El sitio de depésito de los aerosoles
puede ser influenciado por un sinnimero
de factores.™-"" El tamaiio de las par-
ticulas es determinante del nivel que pue-
dan alcanzar los firmacos. Los aerosoles
finos de histamina (diimetro promedio
de 2.5 um) constrifien preferencialmente
los bronquiolos y no producen constric-
cién detectable de bronquios.’ El tiem-
po de administraci6én también afecta el
sitio de depésito. La histamina en aero-
sol inhalada como bolo al final de una
inspiracién normal, es depositada en las
vias aéreas centrales; la histamina inha-
lada en aerosol fino durante una inspi-
racién forzada, se deposita en forma di-
fusa en todos los pulmones.’” Cuando la
histamina es administrada en la primera
forma y depositada en las vias aéreas
centrales, la misma dosis de histamina
produce un detrimento mucho mayor en
el flujo méximo. El patrén de depésito
de los aerosoles inhalados es influenciado
también por la presencia de ccnstriccidén
bronquial durante la inhalaci5n.’® Una
droga administrada en aercsol se deposi-
tard centralmente si es inhalada rapida-
mente por un sujeto con obstrucciin di-
fusa de vias aéreas menores, pero la mis-
ma dosis lentamente inhalada por un
sujeto con vias aéreas normales, resulta-
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rA con- un mayor depésito en- las vias
aéreas mas alla de los bronquios mayo:es.
El control de estas variables.es necesario
para obtener mediciones reproducibles de
la reactividad branquial.?8.7®

Dado que los modelos de estudios “in
vivo™ que pueden ser practicados en hu-
manos son muy limitados, la hiperreac-
tividad bronquial ha sido estudiada en
modelos animales.®?®* Un problema espe-
cial en estos estudios es el efecto de la
anestesia en la contraccién del misculo
liso bronquial. La anestesia general se
canoce que afecta el nivel basal de cali-
bre en las vias aéreas.81€2 La inhibicién
de la broncoconstriccién inducida por
histamina8-# y ]a liberacién de cateco-
laminas 8% Algunos anestésicos se acom-
pafian de acidosis metab6lica persistente
atribuida a un solvente mo neutralizado
por las bases buffer®® y esta acidosis pue-
de inhibir selectivamente la broncocons-
triccién causada por ciertas drogas, como
la serotonina.f*%0 J.a hipoxemia arterial
y la hipercapnia  pueden causar bronco-
constriccion refleja, haciendo dificil el
estudio posterior de la funcién del miscu-
lo lis0.81,91-87 J.o0s anestésicos locales,
ademis de bloquear las vias nerviosas,
tienen miltiples efectos que - pueden
afectar la respuesta del misculo liso,98-100
Los efectos de los anestésicos pueden
explicar algunas de las discrepancias en-
tre los estudios de respuesta refleja en
la hiperreactividad bronquial.101

Dadas las diferencias entre las especes
animales en lo concerniente a inervacién
parasimpitica, simpatica e inhibiciéa no
adrenérgica en los pulmones;1% estas di-
ferencias enfatizan la necesidad de extra-
polar con mucha cautela los resultados
en modelos animales a la respuesta es-

perada en humanos.: La edad es otro
factor de variacién, ya ‘que el niimero de

-receptores alfa adrenérgicos en el miscu-

lo liso puede aumentar;!%? |a sensibilidad
de las cadenas traqueaes al -isoproterenol
disminuir!™ y el estiramiento u otros re-
flejos también disminuirl%.con la longe—
vidad o vejez. .

Los métodos actuales' para- mediar la
reactividad bronquial en humanos, utili-
zan histamina o un agonista colinérgico,
administrado en aerosol y la respuesta es
medida por-el cambio del flujo espirato-
rio méiximo o la resistencia aéreay el
volumen de.gas toricico. Se han hecho
intentos para desarrollar un protocolo
estdndar, especificando el tipo de admi-
nistracién y de aerosol que se usaria a
fin de asegurar que las caracteristicas del
aerosol administrado sean constantes.1¢®
Los métodos que analizan los cambios de
flujo. maximo a grandes volimenes pul-
monares, son complicados dado los efec-
tos que tiene la inhalaciGn a capacidad
pulmonar. total, sobre el tono muscular
de las vias respiratorias.4, 853 [,3 medi-
cion de la resistencia aérea o conductan-
cia, proporciona un indice mis sensitivo
y especifico del calibre de las vias aéreas
centrales, pero que es poco o nada sen-
sible a los cambios en las vias aéreas
menores o periféricas.1?7

La reactividad bronquial puede ser
expresada-en términos de cambio secuns:
darios a la inhalacién de una dosis {nica
fija del agente ‘“provocativo”,'%®® o en
términos de cambios provocados por la
aplicacién de dosis seriadas y en incre-
mento.”. 3108 E| {iltimo método permite
la medicién tanto del umbral como de la
inclinacién en la curva dosis-respuesta;
pero en la prictica comfin, sirve para
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expresar la ‘reactividad 'bronquial en tér-
minos de dosis que causa cambios arbi-
trarios como un 15%- de disminucién en
flujo espiratorié forzado, o un 35% de
disminucién en la conductancia especi-
fica; sin discriminar cuil de los cambios,
tarito del urhbral como de la inclinacién,
es responsable de la desviacién sobre el
patrén normal.

Mecanismos de hiperr;eactividad

Las posibles  causas de la contraccién
exagerada del masculo liso en la hiper-
reactividad bronquial, incluyen la dismi-
nucién del calibre basal de las vias aéreas,
el incremento de la capacidad de res-
puesta del miisculo en si y una anomalia
en el control nervioso auténomo del
miusculo liso o, un incremento de la
afluencia de estimulo a las células “blan-
co”. Cada una de estas posibilidades serd
considerada por separado.-

Disminucidn del calibre basal
de las vias aéreas

 'El calibre basal de las vias aéreas,
puede influenciar la respuesta a los agen-
tes que inducen broncoconstriccion. La
mayoria de los cstudios “in vivo” del es-
trechamiento de las vias aéreas, se basan
directamente en los cambios en la resisten-
cia al flujo aéreo, dado que la resistencia
es inversamente proporcional al radio de
las vias aéreas cuando el flujo es laminar.
Cualquier cambio en el radio de una
via estrechada, causard mayor resistencia
aérea que el mismo cambio del radio
en una via dilatada.-El engrosamiento
o el edema de la mucosa durante la
broncoconstriccién, puederi magnificar es-

tas diferencias.199-110 Basindose en este
modelo fisico, se ha sugerido que la
hiperreactividad de las vias aéreas en ca-
sos ‘de enfermedad, se debe primariamen-
te al hgcho de que dichas vias aé.eas
eran mas estrechas en el estado basal
(control) previamente a la provozacién
bronquial.111 Algunos estudios han mos-
trado una correlacién entre la magnitud
de la respuesta a las substancias bionco-
activas y la severidad de la obstruccién
basal de las vias aéreas,3, 108-112 pero no
esta claro, si la correlacién es con la seve-
ridad de la obstruccién mecénica o bien
con la severidad del proceso patoligico
de fondo.

A pesar de que los cambios en el
calibre basal de las vias aéreas puede
ser ‘importante -bajo algunas condiciones,
ello no explica las diferencias en la reac-
tividad bronquial en una variedad de
circustancias; algunos estudios han mos-
trado importantes diferencias en la reac-
tividad bronquial entre sujetos diferentes,

" teniendo valores basales de resistencia

aérea similares.!13-138 J,05 sujetos asmati-
cos en remisién clinica,’® individuos en
periodo de convalescencia de infeccién
viral de vias aéreas superiores, sujetos con
fiebre del heno o bien, quienes haa su-
frido exposicién al ozono,'2!-22 sin evi-
dencia de obstruccién aérea en estado
basal, pueden tener un marcado incre-
mento en la reactividad bronquial.

Se han proyectado estudios en anima-
les a fin de eliminar los factores geomé-
tricos que puedan alterar la interpreta-
cién. En un estudio realizado en perros
con los nervios cervicales seccionados, las
dimensiones de las vias aéreas fueron
cambiadas mediante la estimulacién de
las porciones distales de los nervios sec:
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cionados.®® La respuesta broncomotora

subsecuente a la inhalacién de aerosoles

de histamina no sufrié ningin cambio
secundario a la modificacién de la resis-
tencia aérea basal. Otro estudio con me-
dicién de didmetro de vias aéreas por
broncografia concluye que el estrecha-
miento de las vias incrementa la res-
puesta a la histamina,’* pero la curva
dosis respuesta no varia. En perros, dosis
de acetilcolina que causan marcado es-
trechamiento de las vias aéreas no tienen
efecto en la respuesta broncomotora sub-
secuente a la estimulaciéon vagal, dando
ésto una mayor evidencia de que las di-
menciones basales de las vias aéreas no
es el factor mas importante en la res-
puesta broncoconstrictora.’”> Adn mas, el
mismo estudio mostré que la serotonina,
en dosis que no causa cambo ‘en el
calibre basal de las vias aéreas, incre-
menta marcadamente la broncoconstric-
cién durante la estimulacién eléctrica del
nervio vago. Entonces, por d=mostracién
de un efecto de la serotonina, pe:o no de
la acetileolina en la respuesta broncomo-
tora subsecuente a la estimulacién vagal,
Hahn y colaboradores,™ concluyeron que
la serotonina. tiene una potenciacién es-
pecifica en las vias eferentes vagales.
El hecho de que el tono en reposo no
tenga una influencia determinante sobre
la accién en la resistencia aérea de algu-
nos estimulos, simplemente demuestra que
otros factores independ’entes de la rela-
cion entre el radio y la resistencia al
flujo pueden determinar la hiperreacti-
vidad bronquial. Ademis de los meca-
pismos especificos descritos previamente,
los mecanismos de contraccién del miscu-
lo liso pueden también tener lugar en
la respuesta anormal de las vias aéreas.

Alteraciones en el mitsculo liso

La hipertrofia y la hiperplasia del
musculo liso de las vias aéreas puede
ocurrir en pacientes asmiticos'®4-126 y en
algunos pacientes con bronquitis créni-
¢a,'27 estas alteraciones pueden tener un
papel en Ja hiperreactividad asociada a
estas enfermedades. Una mayor cantidad
de miisculo es capaz de desarrollar ma-
yor tensibn y puede presumiblemente,
estrechar més la via aérea que el misculo
presente en cantidades normales. En si-
militud, el efecto del mayor grosor de la
pared, en la reactividad vascular ha sido
estudiado en el musculo liso vascular
durante la produccién de hipertensién
arterial sistémica experimental en ratas.
Folkow!?8 presenta una convincente evi-
dencia de que el incremento en el grosor
de la pared, es un factor importante en la
reactividad vascular en esta condiciba.
Las curvas dosis-respuesta de resistencia
vascular con la norepinefrina tienen una
pendiente més inclinada y una espuesta
mixima mayor en animales hipertensos
que en los normotensos. Estos factores
geométricos en los vasos sanguineos (o
en las vias aéreas), son capaces de causar
anormalidades en las curvas dosis-res-
puesta cuando la resistencia al flujo es
medida “in vivo”, aun cuando “in vitro”
las curvas dosis-respuesta de desarrollo
de tensién por masa de misculo, no es-
tén alteradas. El inc:emento de la canti-
dad de misculo liso en las vias aéreas
y/o el aumento del grosor de la pared,
probablemente coatribuyan a incremen-
tar la respuesta de las vias aéreas en los
sujetos asméticos severos. De todas ma-
neras, ello no puede ser la causa de la .
hiperreactividad que ocurre transitoria-
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mente -en sujetos humanos durante una
infeccién viral!8-120 5 después de la expo-
sici-n a contaminantes ox.dantes en huma-
nos!2l21% y en animales,'®® dada que la
masa de musculo liso es incapaz de cam-
biar en un periodo de tiempo tan corto.

La hiperreactividad bronquial puede
reflejar un cambio en las caracteristicas
en si del miculo liso de las vias aéreas
y estos efectos son mejor estudiados “n
vitro”. La forma de la curva dosis-res-
puesta de la contracciébn muscular “in
vitro”, provee informacién acerca de los
mecanismos. Por ejemplo, la inhalaciéa
de ozono produce una hiperreactividad
transitoria de las vias aéreas.}2, 122-130 Una
posible causa de esta alteracién es la in-
hibicién de la acetilcolinesterasa muscu-
lar, especialmente porque la exposicién al
ozono ha mostrado causar un detrimento
en la concentracibn de acetilcolinestera-
sa en las células rojas circulantes.!31 Sj
este mecanismo es responsable de la hi-
perreactividad, el estudio “in vitro” del
musculo liso de las vias aéreas que ha sido
expuesto al ozono deberi revelar una
desviacién paralela‘a la izquierda de la
curva dosis respuesta a la acetilcolina
(agonista colinérgico normalmente degra-
dado por la acetilcolinesterasa). La des-
viacién paralela a la izquierda sugeriria
que ha existido un incremento de con-
centracién efectiva del agonista en los
sitios receptores de la droga (supersensi-
bilidad pre-unién). El ozono puede afec-
tar también el misculo liso después de
los sitios receptores de la droga (super-
sensibilidad post-unién). Bajo estas cir-
cunstancias, el musculo liso aislado de
las vias aéreas puede mostrar un incre-
mento en la pendiente de la curva dosis-
respuesta ¢ incrementar su tensién activa

maxima. Por otra parte, se ha sugerido
que el ozono causa hiperreactividad de
las vias aéreas por dafio del epitelio de
las mismas,!3? incrementando entonces la
accesibilidad de la droga a los tejidos.
Aunque si esto fuese cierto, las curvas
dosis-respuesta de] misculo aislado no
serian afectadas por el ozono.

Las modificacianes del comportamien-
to del misculo liso han sido relativa-
mente poco explorados a nivel de las vias
aéreas, pero se han realizado estudios
extensos en otros organos. Una lesién que
produce importantes cambios en la res-
puesta del musculo liso de varios érganos
es la denervacién. E! misculo puede ser
supersensitivo a una variedad de agonis-
tas mediante manipulaciones quirirgicas
o farmacolégicas que causaa una inte-
rrupcién crénica del contacto entre los
estimulos neuroquimicos y las células
musculares. ¥ La supersensibilidad resul-
tante se manifiesta por cambios en el
umbral y/o pendiente; asi como en la res-
puesta maxima de la curva dosis-respues-
ta. En el sistema adrenérgico, la dener-
vacién puede producir una desviaciba
paralela a la izquierda en la curva dosis-
respuesta a los agonistas adrenérgicos por
causa de una insuficiente recaptacion
neural de catecolaminas, después de la
denervacién.182-133 Estudios similares ra-
ramente se han desarrollado en el miscu-
lo liso de las vias aéreas; éstos puecen
desarrollarse después de simpatectomia
quirirgica, inmunolégica o farmacolé-
gica. La denervacida del sistema para-
simpatico puede también aportar intere-
sante informaciér, pero la denervacién
completa es muy complicada por el he-
cho de que los ganglios motores vagales
estin localizados en el interior de las
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sparedes de las vias aéreas.!” Sin embar-
.go, se ha demostrado que de 3 a 6 meses
-después de la excision y reimplantacién
de un pulmén en perros, las vias:vagales
broncoconstrictoras reinervan completa-
‘mente las vias aéreas.)3® Esta restitucién
de la funcién es explicada por dos he-
chos: 1. los nervios pre-ganglionares mas
que los post-ganglionares fueron cortados
y 2. las fibras regeneradas tienen. una
corta distancia para crecer y hacer con-
-tacto con los ganglios.

Los ganglios motores parasimpiticos se
localizan también en las paredes del in-
testino.’¥ En este érgano, Hukuhara y
colaboradores!® han reportado que -la
isquemia produce adecuada denervacién.
La infusién local de 4cido cdinico causa
degeneracién de las neuronas colinérgi-
cas en el cerebro® y acciones similares
en las vias aéreas, pueden producir cam-
bios significativos en la respuesta de su
miisculo liso. _ .

La interaccion antigeno-anticuerpo
puede ocasionar cambios post-unién en
el miisculo liso de las vias aéreas; en un
estudio sobre musculo traqueal removido
de perros que han sido sensibilizados cré-
nicamente al antigeno del Ascaris se ha
investigado esta posibilidad.3® Antonissen
y cols? no encontraron cambio en la
tension isométrica desarrollada por el
misculo en respuesta al carbacol después
de la exposicibn cronica al antigeno,
sugiriendo que no habian ocurrido los
cambios post-uniGn en el misculo. De
todas formas, Antonissen y cols.3® descri-
bieron cambios en la extensién del acor-
tamiento isoténico del musculo, y algunos
especimenes mostraron incremento espon-

tineo' del tono con Ja; actividad. contrictil

- fasica. En algunos casos, el misculo des-

arrollé tension activa después de un ra-
pido estiramiento. Algunos. de los cam-

-bios observados son reminiscencia de las
.anormalidades.en el misculo liso de los

conductos deferentes después de la dener-
vacién.M-142 En los futuros estudios ex-
perimentales. la presencia de respuesta
incrementada del misculo I'so de las vias
aéreas “in vivo”,. deberi ser correlacio-
nada con las caracteristicas del cambio
del misculo “in vitro”. | - .
La hiperreactividad en el asma huma-
na se supone que no solo estid caracteri-
zada por cambios en las propiedades in-
trinsecas del misculo liso de las vias
aéreas. Las curvas dosis-respuesta de re-

sistencia aérea a los agentes broncoactivos

inhalados en sujetos can asma “in vivo”
han reportado un incremento en la pen-
diente de la respuesta,’® que puede ser
secundario a un aumento en la cantidad
de miusculo, a cambios en los mecanismos
contractiles o de regulacién. '

El tejido adecuado para el estudio del
musculo liso “in vitro” en enfermedad,
puede obtenerse sGlo ocasionalmente de
especimenes quirlirgicos.4¢ Estudios re-
cientes sugieren también que una infor-
macién valiosa puede ser obtenida del
mésculo liso obtenido posterior a la
muerte.}46 'Las curvas dosis-respuesta de
tensién isométrica, curvas de fuerza-velo-
cidad, curvas de acortamiento isoténico
y de respuesta del misculo al estiramiento
lento y rapido, pueden proporcionar in-
formacién importante de anormalidades

en los estados patolégicos. -
(Continuard)
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EDITORIAL

E L PRESENTE nGmero de Neumologia
y Cirugia de Térax, es el logro de
uno de los objetivos propuestos desde
hace varios anos para que la Revista
dedicara uno de sus nimeros a la publi-
.cacién de las “Experiencias Instituciona-
les”, de los distintos Centros Neumolé-
gicos del pais. Ya, en las Reuniones
Nacionales y Congresos, se ha demostrado
que esta forma de exposicibn en foro
logra grandes beneficios; por una parte,
a los autores les plantea la prictica de
autocritica a su trabajo rutinario; favo-
recc la evaluacidén de resultados por mo-
dificaciones en las pricticas y rutinas
ante el manejo de diferentes problemas.
A una mayor amplitud, la difusién de
sus experiencias facilita a otros Centros

Neumolégicos y a los practicantes de la
especialidad comparar resultados, fre-
cuencia de padecimientos e inclusive,
planear la formacién educativa con una
mejor identificaciéon de la problematica
nacional. El solo hecho de que las expe-
riencias institucionales permitan conocer
en forma realista el verdadero panorama
patolégico de las enlermedades respira-
torias en México es en si el primer paso
de una verdadera neumologia mexicana.

Agradecemos la colaboracién del per-

.sonal médico de]l Hospital de Cardio-

neumnologia del I.M.S.S. por la aporta-
cién del material cientifico que integra
la presente edicibn.

Los EDITORES



HunerManN M, Fossieck BE, Bunn PA
ET AL: FHerpes zoster and small cell
bronchogenic carcinoma. Am ] Med,

68: 214, 1980.

Se desarrollé herpes zéster en nueve de
74 (12%) enfermos con carcinoma bron-
cogénico de células pequefias, previamente
no tratados, que recibian uimioterapia
combinada; constituye la frecuencia més
alta de esta infeccién viral para pacientes
con tumores sélidos no linfoproliferativos.
Seis de los nueve desarrollaron disemina-~
cién cutanea, sin participacién visceral.
Los enfermos infectados tenfan una so-
brevida mayor que los no infectados; no
hubo relaciéon con la extensién de la neo-
plasia, radioterapia previa, tratamiento
con quimioterapicos especificos o cortico-
esteroides, anergia cutinca o granulocito-
penia. Seis de los nueve mostraron anti-
cuerpos varicela-zoster preexistentes a la
infeccién viral. Es probable que se obser-
ven mis infecciones por Herpes zéster
conforme la quimioterapia prolongue Ia
sobrevida de enfermos con tumores sé6-
lidos.
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ENFERMEDADES PULMONARES DEGENERATIVAS E
INFLAMATORIAS POCO FRECUENTES
Y DE DIFICIL DIAGNOSTICO

SoTERO VALDEZ OCHOA*

INTRODUCCION

L TRABAJO que ahora presentamos en
E este nimero de Neumologia y Ciru-
gia de Térax, constituye la experiencia de
" veinte afios del Hospital de Cardiolcgia y
Neumologia del Centro Médico Nacional
del Instituto Mexicano del Seguro Sccial,
-en relaciébn a los temas que se abordan.
Fue presentado a la manera de “Expe:ien-
cia Institucional” en el XIX Congreso
Nacional de Neumologia y Cirugla de
Térax, que se llevé a cabo en la ciudad
de Hermosillo, Sonora, del 1 al 4 de abril
de 1981. .

Se revisaron las tarjetas de codificacién
del hospital en busca de enfermedades
respiratorias poco Irecuentes y se sclec-
cionaron 59 expedientes de enfermos con
padecimientos inflamatorios y degenerati-
vos para este trabajo, dejando para una
comunicacién posterior, los que pertene-
cian a enfermos con procesos neoplasicos,
parasitarios, congénitos, etc.

s Goordinador del Simposio, efe de la Di-
visién de Neumologia del Hospital de Cardio-
logfa y Ncumologia, Centro Médico Nacional.

IMSS,

Durante los primeros 20 aiios de vida
del hospital, ingresaron 60,255 enfermos
con padecimiento respiratorio y de ellos
59 eran portadores de enfermedades pul-
monares degenerativas ¢ inflamatorias
poco frecuentes y de diagnéstico dificil,
lo que hace un 0.09 por cieato del total
de enfermos internados en ese lapso.
(Cuadro 1).

Treinta y cinco enfermos padecian al-
guna enfermedad degenerativa y el tipo

Cuapro |
INCIDENCIA
Total de ingresos  No. de casos Por ciento
60.255 59 0.09
Cuapro 2
ENFERMEDADES PULMONARES
DEGENERATIVAS
. No. de
Tipo enfermos
Amiloidosis pulmonar 2
Hemosiderosis pulmonar idiopéatica 4
Microlitiasis alveolar 2
Protcinosis alveolar t
Sarcoidosis 26
ToraL 35

[97)
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Cuanro 3 de proceso por orden alfabético y el na-
ENFERMEDADES PULMONARES mero de enfermos de cada uno, se mues-
INFLAMATORIAS tran en el cuadro 2.
Veinticuatro pacientes presentaron las
No.de  enfermedades inll i
Tibo enfermos €nfermedades inflamatorias que se mues-

tran en el cuadro 3.

Eﬁ?:;;:::::t?: l;:lm:blésﬁca % La revisién bibliogrifica de cada una
Neumonia lipoidea 3 de las enfermedades y la casuistica del
i’;:i;"]‘i’t'ii de Goodpasture 3 hospital, se expondri en las piginas si-
guientes con apego al orden que se esta-

ToraL 24

blece en los cuadros anteriores.
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AMILOIDOSIS PULMONAR

IcNAcio MENDEZ LASTRA,* MIcUEL LESN LOPEz* vy ESTANISLAO
C. StaNISLAWSKI*

Definicién. La amiloidosis pulmonar
es una enfermedad causada por disfun-
cidon del sistema inmune, que se caracte-
riza por la acumulacién de sustancia ami-
loide en el tracto respiratorio. La sustan-
cia amiloide es un complejo de proteina
y polisacarido que se deposita en diver-

sos tejidos, como consecuencia de una’

discrasia de las células plasmdticas debido
a la produccion anormal de [ragmentos
de inmunoglobulinas.

Sinonimia. A la amiloidosis primaria
se le ha llamado también amiloidosis pri-
maria atipica, amilcidosis atipica, amiloi-
dosis idiopética, amiloidosis sistematizada
difusa, paraamiloidosis o amiloidosis me-
senquimatosa. La amiloidosis secundaria
ha recibido los nombres dc ami'oidosis ti-
pica o genuina, amiloidosis visceral o pa-
renquimatosa generalizada.}

Clasificacion. La clasificacién clinica
fue propuesta desde 1935 por Kouky y
Eklund? y es-la mis aceptada en la ac-
tualidad. Esta clasificacién es la si-
guiente:

———————

# Hospital de Cardiologia y Neumologia,
Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano
del Seguro Social.

I. Anmiloidosis secundaria. Es el tipo
mas comun, se encuentra en la artritis
reunatoide, las neoplasias malignas y en
la enfermedad crénica supurativa. El
amiloide estd caracteristicamente deposi-
tado en el bazo, higado, rifiones y glin-
dulas suprarrcnales y absorbe [acilmente
la tincién del rojo congo ioduro y vio-
leta de metilo. )

II. Amiloidosis primaria. En estos ca-
sos el depésito de amiloide ocurre en el
corazén, los pulmones, los vasos sangui-
neos, los tejidos musculares liso y es:ria-
do, los ganglios linfdticos y el tracto gas-
trointestinal. Del 35 al 70 por ciento de
los casos muestran evidencia radiolégica
del depésito de amiloide en el pulmén;® 4
en tanto que en la amiloidosis secundaria
el hallazgo radiolégico es mas bien la ex-
cepcién y sélo se descubre mediante el
estudio microscpico del tejido pulmo-
nar® Dentro de la forma primaria se
incluye un tipo de amiloidosis heredita-
ria llamada “polineuropatia amiloidética
familiar” que se caracteriza por infiltra-
cién del material amiloide en los ner-
vios, opacidad del humor vitreo, cambios
tréficos de la piel® y una forma cardiaca
senil que suele ocurrir en personas ma-
yores de los 60 anos.

. (99]
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III. Amiloidosis y mieloma multiple.
Esta forma de amiioidosis merece men-
cién especial ya que su cuadio clinico, pa-
togenia, evolucién y manejo, son total-
mente diferentes a las seiialadas con an-
terioridad.

Gunnar Husby en 1980, propuso una
clasificacién quimica de la amiloidosis
con el objeto de intentar una mejor com-
prensién de la enfermedad basada en la
fragmentacién de la sustancia fibrilar
amiloide en subunidades proteicas de las
que obtuvo dos partes principales: una
de alto peso molecular llamada sustancia
de volumen vacio y otra de bajo peso
molecular; estos conceptos dieron lugar a
la clasificacién quimica e inmunolégica
del material amiloideo que aqui se pre-
tenta: ¢

La amiloidosis primaria y la asociada
a gamopatia monoclonal por mieloma o

IGNACIO MENDEZ LASTRA Y COLS.

macroglobulinemia de Waldestrém, estin
formadas por cadenas ligeras de tipo
kappa o lambda de inmunoglobulina; en
la primera forma predominan las cade-
nas ligeras lambda (AL). En la amiloi-
dosis secundaria la subunidad proteica es
una alfa globulina que esti asociada con
una lipoproteina de alta densidad (AA).
Se ha demostrado que esta proteina pue-
de ser desdoblada a fragmentos mas pe-
queiios y asi elimiriarse por el sistema re-
ticuloendotehal.

Otra protefna amiloidea es la del
carcinoma medular del tiroides con una
secuencia de aminoicidos homdlogos a la
calcitonina por lo cual se le llama pre-
hormona (AMCT).

La amiloidosis cardiaca senil tiene ca-

.racteres antigénicos y la composicién de

los aminoécidos son diferentes a las otras
proteinas amiloideas (ASCA).

Cuapro 1

CORRELACION ENTRE EL_TIPO CLINICO DE AMILOIDOSIS Y EL TIPO
QUIMICO DE LAS FIBRILLAS DE AMIIL.OIDE

Tipo clinico de amiloidosis

Tipo quimico de la subunidad de fibrillas
proteicas

Amiloidosis peneralizada

An;iloidosis primaria y asociada con mieloma-
itosis y macroglobulinemia de Waldenstrom.,
Amiloidosis secundaria.

Amiloidosis localizada
Amiloidosis cardiaca senil (ACS).

Amiloide en el carcinoma medular del tiroides

(CMT).

Amiloidosis hereditaria

Polineuropatia amiloidética familiar, Cardcter
deminante,

Amiloidosis asociada con fiebre mediterrdnea
familiar, Caricter recesivo.

Cadenas ligeras de inmunoglobulinas: A, L.
{A10ALk),
Proteina AA.

Incompletamente caracterizada, pero probable-
mente estd formada por una fibrilla proteica
tnica: ASCA.

Pro-calcitonina como proteina: AMCT,

AFAP: Prealbmina como proteina.

Proteina AA,




AMILOIDOSIS

La polineuropatia amiloidética fami-
liar aparentemente obedece a la presen-
cia de una prealbimina que no es degra-
dada por enzimas y es retenida y con-
vertida en los nervios, en matcrial {ibri-
lar amiloideo (AA) (Cuadro 1).

Epidemiologia. La amiloidosis es de
distribucién mundial con predominio de
la raza blanca caucasica. Las mayores
series se han reportado por autores nor-
teamericanos, ingleses, [ranceses, portugue-
ses y australianos. Aunque la amilo.dosis
fue descrita por primera vez por Roki-
tansky en 1842 y fue bien definida por
Virchow 10 afios mas tarde, en los si-
guientes 100 afos permanecié como una
curiosidad patolégica. Hasta 1956, me-
nos del 25 por ciento de los casos fueron
diagnosticados antemortem.” La frecuen-
cia de la enfermedad varia mucho segin
el tipo de la amiloidosis; asi por ejemplo,
en la amiloidosis primaria hay una inci-
dencia de 0.4 por ciento, mientras que
en la amiloidosis cardiaca senil es del 10
por ciento y aun mayor, en los pacientes
que fallecen por encima de los 80 afios
de edad. La amiloidosis secundaria se
observa localizada al pincreas en el 90
por ciento de las personas que fallecen
con diabetes mellitus.?® La amiloidosis
primaria predomina en el hombre ma-
yor de los 50 afios.®

Etiologia. Se desconocen los mecanis-
mos que ponen en juego la sobreproduc-
cion o la retencidn de estas sustancias
proteicas en los diferentes érganos. Sa-
bemos que los agentes agresores son ca-
denas ligeras de inmunoglobulinas. La
electroforesis y la inmunoelectroforesis in-
volucran como responsables de la mayo-
ria de los casos de amiloides tanto pri-

PULMONAR 101
maria como secundaria, a una discrasia
de las células plasmaticas.»10 11

Patogenia. Existe evidencia de una via
comin en la amiloidosis tanto primaria
como secundaria, demostrada experimen-
talmente en animales de laboratorio. Asi,
con la inyeccién de cascina o endotoxi-
nas, los macrélagos se activan y secretan
algunas sustancias estimulantes o inhi-
bitorias, que actian sobre los linlocitos
“T” o “B”, .neutréfilos y condrocitos.
Este, sc ha supuesto sea el primer paso
para la [formacién del amiloide. Poste-
riormente ha quedado bien establecido
que la funcién decl linfocito “T” estaba
significativamente danada con la involu-
cién del timo y por otra parte, que habia
una - hiperplasia de linfocitos “B” con
proliferacién inmunobléstica y activacién
policlonal de las células “B”. Asi, una
estimulacién corta y masiva del sistema
reticuloendotelial, dara lugar a la protei-
na AA de la amiloidosis secundaria,
micntras que un estimulo antigénico mas
sostenido, pero menos intenso, dard lu-
gar a una prolife.acién monoclonal de
células plasmaticas y depbsito de cade-
nas ligcras tipo lambda, con supresién
inespecifica del linfocito “T”. (Cuadro
2).12 Es por esto que se cree compartan
pricticamente un mismo mecanismo pa-
togénico con diferencias en la intensidad
y la duracién del estimulo y con subuni-
dades proteicas diferentes cn los érganos
blanco.

Anatomia patolégica. Como ya fue se-
flalado anteriormente, existen diversas
clasificaciones de la amiloidosis ninguna
de las cuales es totalmente satisfactoria;
sin embargo, con el objeto de comprender
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Cuapro 2
EVENTOS CELULARES EN LA PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD AMILOIDE

Agentes et.iol6xioos—_>Acavadcfz de los ____ Enzimas proteoliticas

b ma

fagos

Supresion de las cé. / Cadenas liceras

lulas *“T”

\

/q//";le orozeinis AA.
Estimulacién de AMILOIDE

las células “B”

M, A. SCHEINBERC Y
E, 8, CATHCART

mejor su patologia, es conveniente usar
la siguiente clasificacién:18

— Amiloidosis sistémica no asociada a
padecimientos capaces de favorecer su
aparicién (amiloidosis primaria).

— Amiloidosis sistémica asociada a 1)
procesos inflamatorios crénicos, des-
tructivos (v.gr. bronquiectasias infec-
tadas, tuberculosis, artritis reumatoi-
de) y 2) procesos neoplasicos de te-
jido hematopoiético (v.gr. mieloma
multiple, macroglobulinemia de Wal-
denstréom).

~—Amiloidosis localizada (corazén, larin-
ge, pulmén).

— Amiloidosis hercdofamiliar.

Todas estas formas de amiloidosis pue-
den involucrar al pulmén; sin embargo,
la mis importante por su presentacion
clinica y hallazgos patolégicos es la ami-
loidosis primaria.

Alteraciones macroscbpicas: la amiloi-
dosis pulmonar puede presentar los si-
guientes patrones macroscépicos: 1)
bronquial localizada, 2) bronquial mil:i-
ple o difusa, 3) parenquimatosa nodular

y 4) parenquimatosa difusa.!4 Depésito
branquial localizado: generalmente se
presenta en los bronquios lobares o seg-
mentarios como tumor scsil, redondeado,
liso, blanco grisiceo, que se proyecta ha-
cia la luz del bronquio al cual puede
llegar a obstruir (Tig. 1). Depésitos
bronquiales miltiples o difusos: esta es

Fio. 1. Superficie de corte del pulmén iz-
quierdo. El bronquio intermediario se encuen-
tra obstruido por una masa sesil. oyo:de. lisa.
blanco-grisicea (flecha), El parénquima muecs-
tra neumonia secundaria a Ja obstruccién.
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una variedad mds comin que la anterior
y se caracteriza por presentar miltiples
noédulos sésiles, lisos, de varios milimetros
a un centimetro de diadmetro, colocados
a todo lo largo de la triquea y de los
bronquios. En los casos mads severos pue-
den ocasionar estenosis de los bronquios
mas pequefios. Depésitos parenquimatosos
nodulares (amiloidosis pulmonar nodular):
los depésitos pueden ser (nicos o milti-
ples; cuando son maultiples, pueden ser uni
o bilaterales. Las lesiones se presentan
como masas tumorales de hasta 8 cm de
diametro, son trashicidas, blanco-grisiceas
con algunos depésitos calcireos. Prede-
minan en las regiones subpleurales de don-
de parecen originarse para infiltzar al
tejido pulmonar vecing. La extirpacidn
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quirdrgica de un nédulo pulmonar ami-
loide puede ir seguida de su recurrencia
meses o afos después. Depésitos paren-
quimatosos difusos (amiloidosis pulmo-
nar difusa): es la forma menos comun
de amiloidosis pulmonar; se presenta
como parte de una amilo.dosis sisiémica
y generalmente es bilateral. Los pulmo-
nes son voluminosos, pesados, pil.dos, de
consistencia ahulada y pueden mostrar
zonas de calcificacién y osificacion.
Alteraciones microsedpicas: la amiloi-
dosis bronquial, localizada y mi:tiple,
afecta la capa subepitelial y glandular
con atrofia de las glindulas y cartilago
llegando hasta los tejidos peribronquiales
sin extenderse al parénquima pulmonar.
El epitelio se nota respetado o puede

Fro. 2. .
infiltrado hi2lino (eosinéfilo y amorfo) que corresponde a amiloide, H.E. 250 x

Los septos interalveolares se observan engrosados en forma difusa por un
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. Fi6. 3. Un bronquiolo terminal (a la izquierda) y su arteria (a Ja derecha)
infiltrados por material hialino (eosinélilo y amorfo) que corresponde a amiloide.

H.E. 250 x,

mostrar grados variables de metaplasia
escamosa.

La amiloidosis pulmonar nodular y di-
fusa, afecta a los vasos sanguineos, a los
septos interalveolares e interlobulillares y
a las vias aéreas de pequefiv calibre (fi-

guras 2 y 3). Los vasos involucrados son’
tanto arteriales como venosos, menores de

700 micras de didmetro y las vias aéreas
son bronquiolos terminales y bronquiolos
respiratorios. Los cambios se originan en
la membrana basal capilar, por lo que a
nivel de los septos interalveolares, condu-
cen a bloqueo alveolocapilar.1®

El amiloide es un material hialino in-
tersticial el cual presenta ciertas carac-
teristicas histoquimicas no enzimiticas,

polarogréfico-cristalogrificas y ultraes-

tructurales. Desde el punto de vista his-
toquimico no enzimdtico, es PAS positi-
vo, muestra metacromasia con el violeta
de metilo, se tifie de rojo o naranja con
el rojo Congo (figura 4) y da fluores-
cencia azul con Ja Thioflavina T.

Su caracteristica polarogréfico-cristalo-
grafica més importante estd en su d.crofs-
mo, es decir, que cuando se ha tefido
con rojo Congo y se observa bajo luz po-
larizada, se vuelve verde y birrefringente
(figuras 5 y 6). Con microscopia electré-
nica presenta aspecto fibrilar no septado
ni ramificado, con langitud variable, pero
con didmetro de 7.5 nanémetros.!é 17

El origen de la amiloidosis sistémica
primaria es la sintesis de inmunoglobuli-
nas anormales. En esta entidad las célu-
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Fic. 4. Un _bronquiolo terminal cortado em
forma longitudinal con su pared infiltrada por
material hialino rojo-congo positivo (color na-
ranjia que en Ja foto se observa gris). Roio
corgo 250 x,

3

-las plasmdticas biosintetizan sblo cadenas
ligeras (predominantemente del tipo
lambda) las que, al pasar a la circula-
cién, unas son eliminadas por la orina
en forma de proteina de Bence-Jones y
otras llegan a los tejidos. En los tejidos
son captadas por los macréfagos para
més tarde ser secretadas en combinacién
con algunos hidratos de carbono del fa-
gocito; este complejo molecular, forma el
amiloide tisular. Debido a su origen in-
mune, se le conoce como inmunoamiloide
o amiloide “B".17

Fio. 5. Un bronquiolo (izquierda), su arteria (arriba) y parénquima pulmo-
nar tcfiidos.con Rojo Congp y vistos bajo luz polarizada, El amiloide muestra di-
croismo positivo, es decir, de ser naranja con el Rojo Congo se ha vuelto brillante
y verde con la luz polarizada (en la foto se observa blanco). Roio Congo visto
bajo luz polarizada 250 x.
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Fic. 6.

Intersticio pulmonar con intenso dicroismo (en la foto visto de blanco).

Rojo Congo bajo luz polarizada 250 x.

Cuadro clinico. El cuadro clinico es
variable y depende de la localizacién del
amiloide en los sitios anatémicos antes
mencionados. Asi, la forma traqueobron-
quial puede sirmular asma bronquial con
disnea y sibilancias; la presencia de he-
moptisis es comuin.!® Si se obstruye la luz
bronquial, los sintemas y s:gnos depen-
den del volumen del pulmén comprome-
tido hasta llezarse a obtener un sindrome
de atelectasia pulmcnar y, si la infeccién
esti presente, confundirse con una neu-
monia. La adenopatia hiliar mediastinal
puede ocasionar roaquera o estridor la-
ringeo. La forma nodular parenquima-
tosa habitualmente no provoca sintomas
o éstos son muy escasos y consisten en tos,
expectoracion aislada y espasmo bron-
quial moderado. La forma septoalveolar

difusa, ocasiona severa disnea progresiva,
con cuadro de insuficiencia respiratoria
grave que a menudo es fatal.l?

A los sintomas respiratorios se puede
agregar en caso de tratarse ce amiloidosis
generalizada, sintomatologia o signologia
sistémicas como macroglosia, atrofia
muscular, esplenomegalia (que puede lle-
gar a la ruptura esplénica), hepatomega-
lia, plrpura o cualquier tipo de hemo-
rragia en el tubo digestivo, pulmén o
picl, sindrome de mala absorcién, sin-
drome de ténel carpiano, sindrome de
sicca, etc.! Hay manifestaciones cuta-
neas como bulas, pero la mas importante
por su gravedad ha sido la descrita en
algunos casos de amiloidoma, la llamada
epidermolisis bulosa distréfica que con el
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menor traumatismo, desarrolla pioderma
secundario.2?

Radiologia. En la forma traqueobron-
quial hay un amplio rango de imdigenes
radioldégicas que van desde la acentua-
cién de la trama broncovascular, hasta
la obstruccién bronquial con masas q .e
pueden provocar atelectasia o neumoni-
tis; puede haber sobredistensién pulmonar
que suele resultar por un mecanismo de
valvula. La forma nodular puede apa-
recer como nddulo solitario pulmonar, o
bien, varias masas pequeias en algunos
casos calcificadas u osificadas que incluso
pueden cavitarse.®! La forma difusa sep-
toalveolar tiene un patrdn nodular que
simula tuberculosis mihar, silicosis o sar-
coidosis. Los ganglios linfiticos hiliares
mediastinales pueden estar crecidos y cal-
cificados.2?

Laboratorio. La gamopatia mrnoclo-
nal esti auscnte en la mayoria de los ca-
sos de amiloidosis primaria, aunque cierto
namero de ellos muestran picos mo:no-
clonales o bien proteinuria de Bence-
Jones con cadenas ligeras tipo lambda.?3
Se han descrito también con mayor fre-
cuencia anormalidades no especificas de
las inmunoglobulinas por aumento o dis-
minucién tanto de la IgA, 1gG e IgM.24
El componente monoclonal se encuentra
en el 70% de los pacientes con amiloi-
dosis y mieloma miltiple, asi como pro-
teinuria de Bence-Jones2 Es por esto
que en todo caso de amiloidosis primaria,
ante una gamopatia monoclonal y pro-
teinuria, se debe descartar la presencia de
un mieloma miultiple oculto. El estudio
de Ia protcinuria se debe hacer en orina
concentrada de 24 horas. La proteina
aislada debe ser de un mismo tipo de in-
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munoglobulina (IgA, IgG o IgM) y ésta
debe reaccionar con suero aniikappa o
antilambda o bien, con ambas cadenas li-
geras.8

Otros procedimicntos diagndsticos. La
biopsia rectal o dz grasa abdominal sub-
cutanea confirmari el diagnédstico o bien,
la puncién transtoricica de una masa
pulmonar anterior; la med:iastinoscopia
para extirpar un ganglio mediastinal cre-
cido o por ultimo la biopsia a cieio abler-
to, ratificarin el diagnéstico. La tinc.6n
histolégica caracteristica es ¢l Rojo Con-
go o bien obtener biniefringencia verde
bajo microscopia polarizada.? La b:.on-
coscopia puede ser util para tomar biop-
sia de ndédulos periféricos intraluminales
o bien, cepillar placas amiloidéticas. Otra
biopsia que se puede tomar para ana-
lisis de material amiloide y bidsqueda de
células plasméticas es la de médula ésea,
la cual también serviri como orientadora
del tratamiento.

Las pruebas de funcién respiratoria dan
un cuadro clasico de bloqueo alveo.oca-
pilar especialmente visto en la forma di-
fusa septoalveolar, asi como anormali-
dad en el “factor de transferencia del
gas”. Hay también datos de obstruccién
moderada sobre todo en la forma tra-
queobronquial y la nodular, con cifras ba-
jas en el volumen espiratorio forzado del
primer segundo, sin mejoria con el bron-
codilatador.?®

Diagnéstico diferencial. La forma tra-
queobronquial debe diferenciarse de la
branquitis crénica, el asma bronquial, la
aspergilosis alérgica broncopulmonar y las
bronquiectasias. La forma nodular pa-
renquimatosa. se debe diferenciar de] car-
cinoma broncogénico y la tuberculosis
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pulmonar nodularf"28 La forma difusa
septoalveolar debe diferenciarse de la tu-
berculosis miliar, la neumoconiosis, la sar-
coidosis 'y del carcinoma con pcrmeacion
linfatica. Hay una forma que se localiza
a la pleura y que debe diferenciarse cel
mesotelioma, de la paquipleuritis o el
derrame pleural persistente; en este caso,
puede existir ocasionalmente neumoté-
rax.®

Prondstico. El pronédstico es mejor
para la forma nodular paienquimatosa
por la escasa sintomatologia presente y
la estabilidad de las lesiones; mientras
que Ja forma traqueobronquial obstructi-
va y la septoalveolar difusa, pre:entan
un curso progresivo con disnea severa e
insuficiencia respiratoria intensa que en
pocos meses o afios, termina con la vida
del paciente.?® Una de las complicacio-
nes mas temibles es la tromboembolia de
las mielomatosis, debido al estado de hi-
percoagulabilidad del paciente y al dafio
por depdsito amiloide en las paredes de
los vasos.3!

Tratamiento. Se pueden ofrecer varias
opciones segiin el tipo de amiloidosis; asf
por ejemplo, en ¢l caso del amiloidoma
del nédulo solitario, se encuentra indica-
da la reseccién quirtrgica. Ea Ja forma
traqueobronquial se puede efectuar resec-
cion cndoscépica. En la forma grave
que es la amiloidosis primaria progresiva
con compromiso organico multiple, sin-
drome nefrdtico y gamopatia monoclonal
que puede llevar al paciente a la muerte
por insuficiencia renal crénica se ha pro-
bado con mayor eficacia el melphalan y
la prednisona. E] melphalan se utiliza
como agenie alquilzante en el tratamiento
del mieloma mftltiple con buenos resulta-
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dos y a la vez.con muy cuidadosos con-
troles por sus efectos mielotdxicos y leu-
cemogenos. La prednisona ha sido in-
cluida porque aumenta el catabolismo
de las inmunoglobulinas mejorando la
respuesta del melphalan. La dosis de
melphalan ¢s de 0.25 mg por kg de peso
y la prednisona de 2 mg por kg de peso
dados diariamente por 4 dias cada 5 se-
manas con duracién hasta por dos aiios.
La respuesta mas rapida es la del bazo;
posteriormente desaparece la proteina de
Bence-Jones y las proteinas de cadenas
ligeras kappa y lambda del suero. A los
12 meses la celularidad de la médula
6sea es normal con escaso material ami-
loide. El vitimo en responder es el higa-
do y la lengua. Al término de estos ci-
clos, se puede agregar colchicina 1.8 mg
diarios que han logrado mantener con-
trolados a los enfermos.® La colchic'na
ha sido probada en animales de experi-
mentacién previniendo la formacién de
sustancia amiloide. En caso de insufi-
ciencia renal crénica, la hemodiilisis pe-
ribdica o incluso el trasplante renal, dan
buenos resultados can varios afibs més d

sobrevida.3® ' .

Casuistica. En los tltimos 20 afios se
han diagnosticado dos enfermos con ami-
loidosis pulmonar primaria, en el Hospi-
tal de Cardiologia y Neumnologia del Cen-
tro Médico Nacional, del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Ambos fueron
del sexo masculino, de 59 y 25 aiios de
edad respectivamente. La evolucién cli-
nica en el primer paciente, fue de un
mes y en el segundo, de 12 horas. Los sin-
tomas fueron tos, expectoracién mucosa y
pérdida de peso en el primero, y dolor
y disnea stbita en el segundo. A la ex-
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Builedsas 4

Fia. 7. .Inﬁltrado basal izquierdo. No se vi-
sualiza el nédulo derecho. *EA 5

Fic. 9. Tele P, A. de térax que muestra
Necumotdrax izquierdo del 90 por ciento,

ploracién fisica se detcctd espasmo bron-
quial y ulceracién en el recto de un pa-
ciente y sindrome de neumotérax en el
otro enfermo. La radiografia mostrd le-
¢ siones nodularesbasales bilaterales de 1
a 2 cm de diimetro en cl primer caso y
neumotérax izquierdo del 90% en el
otro (Figs. 7, 8, 9 y 10).

En el primer caso, el laloratorio mos-
tré6 IgG de 2,490 IgA de 314, IgM de
180. Proteinas totales de 8.3; albimina
dc 4.6 globulina 3.7 alfa 1 de 0.16, alfa
2 de 0.66 beta de 1.15 y gama de 1.73.
Proteina de Bence-Jones negativa. En

PR

Fic. 8. Estudio tomogrifico del pulmén de-
recho en donde se observa con claridad en la
base y cerca de la parrilla costal un nédule

oval como de 2,5 ¢m de difimetro mayor de
densidad igual a la de las costillas.

- — e
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Fio. 10. El mismo caso en el momento de
colocarse sonda intrapleural para resolver el
neumotorax, Apenas se inicia la reexpansion

nar,

este enfermo se practicaron biopsia del
nédulo pulmonar de musculo estriado,
de pleura, médula ésea y recto, conclu-
yéndose el diagnéstico anatémico de ami-
loidosis. En el segundo paciente, el diag-
néstico anatémico se hizo al analizar el
producto de la biopsia pleural izquierda.

Un enfermo fue tratado con predni-
sona y melphalan y el otro con p:euroto-
mia y fistulectomia.
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Se estudiaron 10 normales y 37 enfer-
mos con EPOC por angiografia radio-
isotépica de “primera pasada”, a fin de
evaluar Jas relaciones entre funcién ven-
tricular derecha e izquierda; se hicieron
diversas determinaciones de la funcién
ventricular derecha ¢ izquierda. Se con-
cluye que ciertos indices de funcién ven-
tricular izquierda son anormales en mu-
chos enfermos con EPOC, y correlaciona
con Ja disminucién en la funcién ventricu-
lar derecha, lo que no se observa en
enfermos con EPOC leve, y empeora
en enfermos con cardiopatia izquierda.
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HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA

DANIEL RoDRiGUEZ ParGa* vy EsTaNisrao C. STANISLAwSsKI*

DEFINICION

L A HEMOSIDEROSIS pulmonar idiopé-
tica es una enfermedad rara de
causa desconocidal! que se caracteriza por
la presencia de episodios recurrentes de
hemorragia pulmonar, con depdsitos
de hemosiderina en los tejidos del pul-
moén y en los macrofagos y desarrollo de
fibrosis intersticial difusa en los casos
de larga duracién? Esta enfermedad fue
descrita por primera vez en 1864 por
Virchow,® pero es hasta 1931 en el que el
médico alemén Ceelen, descubrié dos ca-
sos, establecieando una clara distincién
de esta entidad patoldgica. 4

SINONIMIA

Parpura inmunoalérgica del pulmén,?
cnfermedad de Ceelen® y hemosiderosis
pulmonar primaria.l

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad es rara; se presenta
principalmente en nifios y adolescen-
tes,1» -6 aunque en fechas recientes se ha
reportado también en adultos. Esto se debe

—_— .
# Hospital de Cardiologfa y Neumologia del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Centro

Médico Nacional.

a la eficiencia cada vez mayor de los
métodos de diagnédstico con que se cuenta
en Ja actualidad.”

La presentacion de la hemosiderosis
pulmonar idiopatica varia en cuanto a la
edad pues se han descrito casos desde
los 4 meses hasta los 47 afios.® En edades
tempranas no hay variaciones en cuanto
al sexo® en cambio en los adultos, pre-
domina el sexo femenino en relacién de
dos a uno respecto al masculino.?

No guarda relacién con raza alguna®
aunque en la literatura norteamericana
e inglesa se reporta que la enfermcdad
predomina en el individuo de raza blan-
ca. En una de las revisiones mis amplias
de 112 pacientes con esta enfermedad,
3 de ellos, 0 sea el 2.6 por ciento fueron
negros. En Europa no es frecuente, sin
embargo, recientemente se hicieron dos
reportes en Noruega.?10

No se han demostrado factores de in-
dole familiar o hereditario. La distribu-
cién geografica de las publicaciones més
nurnerosas indica que norteamérica tiene
el mayor nimero de casos, seguida de los
paises europeos y Australia8 pero esto
parece también estar en relacisn a las
técnicas y los métodos de diagnéstico
de estos paises, mediante los que se puede
establecer en forma m4s temprana®

[113]
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La etiologia de la hemosiderosis pul-
monar idiopatica hasta el momento con-
tinha siendo desconocida pero existen
diversas hipdtesis al respecto, tales como
trastorno congénito en la estructura de
la pared de los vasos con fragilidad capi-
lar, alergia a la leche,! desarrollo y fun-
cionamiento anormal de las células epite-
liales, sin que ninguna de ellas haya sido
demostrada.

Desde 1954 se ha postulado la posi-
bilidad de un origen inmunolégico,1
cuyo 6rgano de choque sea el pulmén.
No hay pruebas de ello, aunque en algu-
nos casos se ha demostrado la existencia
de complejos inmunes subendoteliales.”

Fio. 1. Superficie

de corte de ambos
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PATOGENIA

El mecanisino por el cual se establece
la hemorragia en el pulmén tampoco se ha
determinado con exactitud; se ha suge-
rido que sea consecuencia del defecto
de las fibras elasticas pulmonares, ya que
mediante la microscopia electrénica se
ha demostrado ruptura focal de la mem-
brana basal en zonas de capilares alveo-
lares’® Como ya se ha mencionado, la
causa de ello no se ha determinado pero
se atribuye a mecanismos inmunolégicos.
El sangrado pulmonar resultante permite
el establecimiento de alteraciones inters-
ticiales en asociacién con diversos grados
de fibrosis. Hay evidencia de degenera-
cién de las fibras elasticas vasculares y

~A_..‘-._._: A .
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pulmones. Los pulmones se aprecian

voluminosos, pesados, rojo-vinosos con crecimiento de sus ganglios los que se notan

de aspecto herrumboso,
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esclerosis del sistema vascular arterial
y venoso de mediano y pequefio calibre.
La asociacién con anemia, es debida a la
pérdida de hierro directamente relacio-
nada a la hemorragia pulmonar.?®

ANATOMIA PATOLOGICA

Alteraciones macroscépicas. Los pul-
mones se aprecian voluminosos, pesados,
rojo-vinosos. Al corte, todos los 16bu'os
y los ganglios hiliares son de aspecto
herrumbroso (Fig. 1). La reaccién de
Pearl’s indica la presencia de grandes
cantidades de hemosiderina tanto en el
parénquima como en las regiones subp'eu-
rales, septos interlobulillares, espacios pe-
rivasculares y en menor cantidad en las
regiones peribronquiales.
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Alteraciones microscépicas. Inicial-
mente existe hemorragia (fligura 2) in-
trabronquial e intraalveolar difusa, sin
un sitio aparente de origen. Asi mismo
se aprecian numerosos maciéfagos intra-
alveolares cargados de hemosiderina e
importante hiperplasia de neumocitos de
tipo II. La hemosiderina puede ser f&-
cilmente demostrada con la reaccién de
Pearl’s (azul de Prusia). En esta etapa,
también puede apreciarse un engrosa-
miento de la membrana basal capilar (fi-
gura 3). El sangrado pulmonar repetido
y ocasionalmente severo, conduce a fibro-
sis intersticial con destruccién alveolar.
En las etapas avanzadas puede haber dafio
de las fibras elisticas alveolares con de-
pobsito de hierro y sales de calcio (Fig. 4).

Fio. 2. Hemorragia intra-alveolar difusa, Todos los alveolos se encuentran ocupados
por eritrocitos extravasados sin un sitio aparente de origen. HE. 250 x
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Varios eritrocitos circulantes, uno de los cuales se encuentra en Pproceso

1 R
“ p ?‘" v

Fio. 3. Artenoh con engrosamiento de su membrana basal (flecha delnda)

de extra-

vasarse (flecha ancha). En la luz de los alveolos existen macrélagos con grinulos
de hemosiderina en su citoplasma dispuestos a fagocitar eritrocitos extravasados (fle-
cha recta gruesa). Azul de Toluidina 1.200 x.

Estas fibras daiiadas e impregnadas con
minerales dan origen a nédulos siderdticos
consistentes en células gigantes multinu-
cleares del tipo de cuerpo extrafio, pro-
liferacién de fibroblastos y macréfagos
cargados de hemosiderina (Fig. 5). Los
nédulos siderdticos son mas prominentes
a nivel de las paredes de los conductos
alveolares y de los bronquiolos respirato-
rios terminales. Estos cambios también
pueden presentarse en la pared de arte-
rias y venas menores de 500 micras. Las
arterias musculares pulmonares de 200 a
500 micras de didmetro sufren fibrosis
de la intima e hipertrofia de la media, lo
que conduce a hipertensién pulmonar
cronica y cardiopatia pulmonar hiper-

tensiva crénica. Los ganglios linfiticos
hiliares muestran macréfagos cargados de
hemosiderina.

El grado de fibrosis intersticial varia
considerablemente de caso en caso y no
parece guardar relacién con la duracién
de la enfermedad. Rara vez se presenta
en nifios menores de un afio y la’ muerte
se debe a hemorragia pulmonar y no a
cor pulmonale. Los estudios de ultra-
estructura® muestran fragmentacién de la
membrana basal capilar alveolar. Sin
embargo, ninguno de los estudios practi-
cados con inmunofluorescencia, revela
depésitos inmunes con patrén lineal como
en el sindrome de Goodpasture.'? u-1s
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Cvmno/cdmco

Las manifestaciones iniciales estin for-
madas por Ja triada de hemoptisis, defi-
ciencia de hierro y anemia hipocrémica.
La evolucién es muy variable, cursando
con remisiones y exacerbaciones® La in-
tensidad y duracién de la hemorragia
determina el curso de la enfermedad.!®
El patrén no es tipico pero frecuente-
mente se desarrolla hemorragia pulmonar
moderada en estadios iniciales. La tos es
productiva, con esputo hemoptéico o fran-
ca hemoptisis; fatiga, palidez, estabiliza-
cién de la curva ponderal.!

En Ja exploracién fisica se confirma la
palidez generalizada predominando en las
mucosas; se asocian taquipnea y taqui-
cardia, como consccuencia de la anemia.
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En ocasiones se refieren elevaciones tér-
micas, pero siempre son moderadas. En
los campos pulmonares hay estertores
crepitantes y matidez sobre los l6bulos
inferiores. En el 20 por ciento de los
enfermos se detecta hepatomegalia y es-
plenomegalia.? En el 25% hay linfade-
nomegalia generalizada.

La recurrencia de los episodios de he-
moptisis son un hecho habitual que lleva
al enfermo hacia la fibrosis pulmonar, sin
embargo, el grado de esta fibrosis no es
factible precisarla por los episodios de he-
moptisis o por la duracién de la enfer-
medad.

De las complicaciones extrapulmonares,
se han reportado como las méis frecuen-
tes las miocardiopatias? ¢ Aunque esta
asociaciébn se considera como fortuita,

Fio. 4. Fibras clisticas intersticiales alveolares daﬁadas (ﬂecha) con denﬁsxto de
: sales de hierro y calcio. H.E. 400 x.



118

x:tg—.ﬂ"*—f*;'v" 3;473":’
PP o

i!' F' %“, e "dé:
o .

DANIEL RODRIGUEZ PARGA Y COL.

S

R )
LT

S
N -
—

5
e

2 'J:—

g - 9
S, BN ¢

Li.

.
BN

- .
X
. 'p‘b
20 W R

| ",‘

Fis. 5. Alveolos con macréfagos cargados de lmnosxdemu. fibrosis septal
interalveolar y nédulo silicético (flecha). 250 x. ¢

hay casos en los que el aumento de 5-hi-
droxitriptamina liberada durante las eta-
pas agudas de-la hemosiderosis pueda ser
responsable de la lesién miocirdica. Un
hecho similar se ha observado en el sin-
drome carcinoide.? Se ha descrito también
elevacién de la presién arterial pulmonar
que se explica por la fibrosis intersticial
difusa.

RabioLocia

En las etapas iniciales de esta enferme-
dad se aprecian opacidades moteadas
difusas, caracterizadas por zonas de con-
densacién del espacio aéreo, distribuidas
uniformemente en ambos pulmones. Esta
distribucién es extensa y predomina cn
" las regiones parahiliares e inferjores.1. 13. 17

Con frecuencia las opacidades son con-
fluentes con aspecto acinar. Durante la
fase aguda de la hemoptisis, la imagen
radiogrifica recuerda al edema agudo
pulmonar. Una vez desaparecido el cua-
dro agudo, las imigenes acinares remiten
progresivamente en un lapso de dos a
tres dias.

Es durante esta fase cuando el mate-
rial hemdtico es transportado por los
macréfagos hacia los linfiticos y al cabo
de 10 o 12 dias, la placa radiografica del
térax puede tener aspecto normal. Con la
repeticién de nuevos episodios de hemop-
tisis van apareciendo lesiones fibrosas in-
tersticiales. Las alteraciones pleurales se
refieren principalmente a derrame pleural
y ocasionalmente 2 neumotérax esponti-
neo.7
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LABoraToRIO

El hallazgo més constante ¢s el de ane-
m.a hipocrémica oscilando las cifras de
hemoglobina entre 5.5 y 6.7 gramos
por ciento y con hematocrito entre 18 y
229% .23 Los niveles de hierro sérico son
bajos, con capacidad de fijacién eleva-
dos2 El porcentaje de intercambio por
hierro marcado (Fe 59) y la sobrevida
del cromio marcado (Cr 51), confirman
la pérdida de hierro a través de los
alveolos y el depbsito de éste en el tejido
pulmonar, La vida media de los glébulos
rojos es normal.®

Los leucocitos se encuentran dentro de
cifras normales, pero el recuento diferen-
cial demuestra eosinofilia en el 20 por
ciento de los enfermos.

Las crioaglutininas se encuentran posi-
tivas en algunos casos durante la etapa
de hemorragia aguda pero los titulos no
son elevados. En algunos enfermos el
examen general de orina revela albimina
y eritrocitos.18

La biopsia pulmonar mediante toraco-
tomia es el procedimiento de mayor con-
fiabilidad para el establecimiento del
diagnéstico. No obstante, hay casos en
los que las muestras se obtienen por pun-
cién con aguja de Abrahms!? o mediante
la técnica de corte por succibn.

Otro hallazgo importante dentro de las
técnicas de laboratorio es la presencia
de macréfagos con hemosiderina de las
secreciones bronquiales después de la bron-
coscopia 0 de un lavado bronquial y del
lavado gastrico. Las pruebas de coagula-
ci6n y recuento de plaquetas se encuen-
tran dentro de los limites normales.
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PronésTICO

El pronostico en estos enfermos es muy
variable y depende de la evolucién de la
enfermedad. El promedio de vida, toma-
do en cuenta desde el inicio de los sin-
tomas hasta el fallecimiento, es de dos
afios aproximadamente.l® No obstante hay
reportes con sobrevidas de 20 afos.® En
un estudio de 68 pacientes, se¢ reportan
casos con remisi6n definitiva de la sin-
tomatologia.!3 De esto se desprende que
el pronéstico dependeri de la intensidad
de los sintomas, el diagnéstico temprano
y el tratamiento oportuno, pero en la ma-
yoria de los casos, la evolucién es fatal.®

TRATAMIENTO

Durante la fase aguda es imprescindi-
ble la restitucién del volumen sanguineo
unida a la terapéutica con hierro.? Dado
que la enfermedad tiene un fondo pro-
bablemente inmunolégico, es conveniente
la administracién de esteroides con lo
cual disminuyen tanto de intensidad como"
de frecuencia las hemorragias a nivel pul-
monar.

En 1965 Steiner y colaboradores!® ini-
ciaron el uso de Azatioprina asociada a
la terapéutica esteroidea con lo que obtu-
vieron mejores resultados que con los
puros esteroides. La esplenectomia no mo-
difica el cuadro o el pronéstico.

CasuisTICcA

Durante los afios de 1970 a 1982 se
registraron en el hospital de Cardiologia
y Neumologia del C.M.N,, 55 casos de
hemosiderosis pulmonar, 51 secundarios
a otras enfermedades fundamentalmente
de tipo cardiolégico. Cuatro casos corres-
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pondieron a hemosiderosis pulmonar idio-
patica.

De estos 4 pacientes, residentes de la
Ciudad de México, dos fueron escolares,
un adolescente y un adulto; el promedio
de edad fue de 16.7 aifios y todos per-
tenecieron al sexo femenino (Cuadro 1).

Cuapro 1
HEMOSIDEROSIS PULMONAR
IDIOPATICA
Caso Edad en anos Sexo
1 10 F
2 8 F
3 14 , F
4 35 F

Ninguno tuvo antecedentes de interés
ni datos de exposicién @ contaminantes
orginicos o inorganicos; tampoco se re-
firi6 patologia previa que tuviera corre-
lacién con la enfermedad de fondo.

El principio de la sintomatologia oscilé
entre 8 dias y 1 afio sin que ello se rela-
.cionara a la evolucién y la magnitud del
cuadro. Las manifestaciones de mayor
importancia fueron: tos intensa disnei-
zante, expectoracién hemoptéica y en un
paciente franca hemoptisis de gran seve-
ridad con repercusion hemodinamica. La
disnea siempre estuvo presente en estos
enfermos; en dos de ellos remitié con el

DANIEL RODRIGUEZ PARGA Y COL.

tratamiento y en los dos restantes nunca
tuvo modificaciones favorables, sino por
el contrario, se hacia méis intensa durante
los periodos hemorrigicos debido a la
anemia concomitante. En el caso No. 4
ocurrieron alteraciones neuroldgicas con
cambios de personalidad, desorientacién
y gran inquietud, atribuidas al déficit
en el aporte sanguineo cerebral, mismas
que revirtieron con la restitucién del vo-
lumen (Cuadro 2).

Cuapro 2
HEMOSIDEROSIS PULMONAR
IDIOPATICA

Tipo de Hemot-
Caso evolucién tisis  Disnea Anemia
1 8 meses S Si Si
2 1 ado Si st St
3 8 dfas No S Sf
4 4 meses Si Si Si

En el examen fisico, los datos mas
sobresalientes fueron: palidez de tegu-
mentos en diversos grados, aumento de
la frecuencia respiratoria y estertores cre-
pitantes. Atribuibles a la presencia de
anemia, en los casos 1 y 4 se detectaron
soplos cardiacos con las caracteristicas de
ser de tipo funcional. En todos los pacien-
tes hubo taquicardia y en un caso, esple-
nomegalia (Cuadro 3).

Cuabpro 3

HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA

e —

Hallazgos de exploracion Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
+ ++++

Palidez ++ 4 ++

Frecuencia respiratoria 38 29 20 25
bt ++ +++ .

Estertores + 4+

Soplo cardiaco + No NO +

Esplenomegalia NO NO No - +
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Los hallazgos radiogréficos en tres de
los casos fueron imégenes de tipo nodular
difusas de diferente tamaifio, de localiza-
cién predominantemente hiliar y con-
fluentes. En el caso No. 2 la imagen
radiogrifica fue de neumonia de focos
multiples y de lesiones compatibles con
fibrosis intersticial difusa que se compro-
baron con el estudio necrépsico. En el

\
X b ——

Fic. 6, Caso 1. Estudio radiogrifico de té-
rax P.A. en el que existen lesiones nodulares,
bilaterales de predominio hiliar vy moderado
aumento del f{luio pulmapar,

S T

caso No. 3 las imégenes nodulares desapa-
recieron después del tratamiento (figu-
ras 6, 7,8y 9).

Los datos de laboratorio més constan-
tes fueron anemia hipocrémica de diversos
grados. En los casos 1 y 4 hubo descenso
importante en las cifras de hemoglobina
y hematocrito, inclusive en el ltimo, con

-

—— —— - —— -

Fic. 7. Caso 1. Radiografia de térax. con
lesiones confluentes centrales,

Fic. 8. Caso 2. Telerradiografia de térax

P.A. lesiones de tipo nodular de diseminacién
apico-basal.

B ST
&

Fro. 9. QCaso 3, Telerradiografia de térax P.A.
lesiones nodulares bilaterales,
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manifestaciones hemodinamicas que se
corrigieron una vez restituido el volumen
sanguineo. Otro dato de importancia fue
el descenso de las cifras de hierro sérico
con aumento de la capacidad de capta-
ciébn del mismo (Cuadro 4).

DANIEL RODRIGUEZ PARGA Y COL.

El diagnéstico definitivo fue establecido
en todos los casos mediante el estudio
histolégico. La muestra de tejido pulmo-
nar en tres casos se obtuvo mediante
toracotomia y en uno por el estudio ne-
crépsico.

Cuabro 4

HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA ’

— — —
Determinacion laboratorio Caso ! Caso 2 Caso 3 Caso 4
Hemoglobina g/100 ml, 10.8 5.9 8.0 4.2
Hematoerito 35 19 24 18
Hierro sérico 85 70 53 65
Capacidad de fijacién 378 320 226 308

La alteracién de las cifras de inmuno-
globulinas solamente se demostré en un
caso, por el incremento de la IgA; el resto
se encontraron dentro de la normalidad
(Cuadro 5).

CuADRrO 5
HEMOSIDEROSIS PULMONAR
IDIOPATICA
Caso IeG IeM Iga
1 1230 130 123
2 1900 155 305
3 1150 55 98
4 1640 76 410

La presencia de crioaglutininas positi-
vas en el caso No. 4 ocurrié durante la
fase aguda de la enfermedad (Cuadro 6).

Cuabpro 6
HEMOSIDEROSIS PULMONAR
IDIOPATICA
Caso Crioaglutininas CPPMBS indirecto
1 Negativo Negativo
2 Negativo Negativo
3 Negativo Negativo
4 Positivo Positivo

La evolucién fue fatal en dos enfermos;
el correspondiente al caso No. 1, fallecié
en el postoperatorio mediato a conse-
cuencia de sangrado del tubo digestivo
y de insuficiencia respiratoria. En el caso
2, la causa del fallecimiento fue infeccién
neumnénica. El enfermo No. 3 abandond
el tratamiento en forma voluntaria y el
nimero 4 se encuentra en buenas condi-
ciones bajo tratamiento esteroideo sin
haber presentado nueva crisis de hemo-
rragia pulmonar.
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MerriL JR, Otm1s J, LocaNn WD, ET AL:
The dog heartworm (Dirofilaria immi-
tis) in man: An epidemic pending or
in progress? JAMA, 243: 1066, 1980.

La infestacién humana con este pari-
sito canino puede producir infarto pul-
monar focal y granulomas; la lesién re-
sultante y su imagen radiolégica pueden
requerir de toracotomia para el diagnés- -
tico diferencial, entre otras, con neopla-
sia maligna. La imgagen histopatolégica
puede ser enigmatica. Se considera que
el gran aumento de infecciones caninas
en los EUA puede ser seguida de wun
aumento de infecciones secundarias en el
humano. Se realizarin muchas toracoto-
mias para esta patologia innocua a menos
que se controle la dirofilaria o se encuen-
tre ]a manera de diagnosticar la enfer-
medad pulmonar sin necesidad de tora-

'

cotomia,
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MICROLITIASIS ALVEOLAR

MicueEL LEON LOPEZ,* IoNAcio MENDEZ LASTRA* y ESTANISLAO STANISLAWSKI®

CONCEPTO Y DEFINICION

L A MICROLITIASIS alveolar es una rzra

enfermedad de etiologia desconoci-
da que se caracteriza por el depésito de
pequefias calcificaciones concéntricas en
los alveolos pulmonares.!2

EriDEMIOLOGIA

El primer caso fue descrito por Mal-

pighi en 1686, denominindolo ‘“Lapilli -

innumeri in vesiculis pulmonum'™ y el
nombre actual se debe a Pubr desde
1933.1,34 Esta enfermedad se encuentra
diseminada en todo el mundo pues se
han descrito casos en Tailandia, Colom-
bia, Estados Unidos de Norteamérica,
Francia, Libano, India, Nigeria, Japin,
etc.,1»48 a diferentes altitudes y climas y
lo mismo en caucisicos, negros y mongo-
les.,” Tampoco existe predominio de
sexo® pues la mayoria de los casos se han
encontrado entre los 30 y los 50 afios,®
sin embargo, algunos casos se han repor-
tado en nifios, incluyendo recién nacidos
de bajo peso?

# Hospital de Cardiologfa y Neumologia.
Centro Médico Nacional, IMSS,

ETIioLocia

La etiologia es desconocida habiéndose
propuesto varias teorias que incluyen el
medio ambiente, algunas alteraciones ge-
néticas, los procesos inflamatorios créni-
cos probablemente de origen hiperinmune
o un error local en el metabolismo del
calcio 2 nivel pulmonar posiblemente por
falta de alguna enzima.l9-1! Respecto a
lo anterior existen algunos hechos que
deben mencionarse, bésicamente que se
trata de un padecimiento que suele pre-
sentarse con predisposicién familiar ya
que cerca de la mitad de los casos repor-
tados en la literatura mundial, lo han sido
en hermanos.ls 64, 3, 10

En estudios hechos al efecto, se han
encontrado microlitos en el 26 por ciento
de los pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, conteniendo algu-
nos de ellos calcio; la apariencia de estos
microlitos es similar a la que se encuentra
en la microlitiasis alveolar y es posible la
separaciéon de los mismos de las espirales
donde se une por lo que se ha sugerido
que con la tos se rompa dicha unién,
dejando libre el calcio y éste se deposita
en los alveolos.!! Hasta ¢l momento se
sabe de dos casos reportados en Tailandia
que st encontraron en inhaladores de rapé,

[125]
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el cual es una mezcla de tabaco y goma
oriental con un alto contenido de fosfato
de calcio® En los casos reportados no
se ha encontrado una clara alteracién en el
metabolismo del calcio a nivel sistémico.
Es evidente por tanto, que las personas
pueden estar inhalando calcio y sin em-
bargo, no todas las que lo hacen desarro-
llan microlitiasis alveolar. Por lo tanto
Jo que mis se acepta en la actualidad es
que se trata de una alteracién local a
nivel pulmonar, en el metabolismo del
calcio, cuyo factor precipitante no se ha
podido demostrar. Por lo mencionado
anteriormente, se infiere que la via de
entrada puede ser la inhalacién de par-
ticulas de calcio que, por un factor atin
no determinado, se deposita en los alveo-

los pulmonares.

”?;;%E" e

Fio.
e infiltrado inflamatorio e inmunolégico.
numerosas calcosferitas acelulares, H.E, 100 x

1.
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ANATOMIA PATOLGGICA

Los pulmones poseen forma y volumen
normal pero su peso y consistencia se
encuentran notablemente aumentados. El
dafio tiende a predominar en las bases
y a respetar en cierto grado, a los vér-
tices.

Alteraciones microscépicas. El estudio
del tejido pulmonar debe hacerse tanto
en fresco sin descalcificar por cortes por
congelacién, como después de descalcifi-
car y haber embebido en parafina.

La microlitiasis o calcosferitas poseen
una dimensién uniforme en ambos pul-
mones (002 a 2 mm) y se localizan
tanto en la luz de los alveolos como en
la de las vias aéreas periféricas, aunque
también se pueden observar en la pared

‘2 4.5_.

-
‘c

Septos interalveolares levemente engrosados por depéslto de cowzenl

Los alveolos y algunos septos muestran
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. Fio. 2. Corte por congelacién de pulmén visto bajo luz polarizada. Calcosfe-
ritas birrelringentes, brillantes (blancas en la fotografia)., Azul de Toluidina baio

luz polarizada, 400 x.

de estas estructuras. Algunos septos alveo-
lares se encuentran destruidos mientras
que otros se notan engrosados por el
depbsito de coligena y el infiltrado de
células inflamatorias (neutréfilos y ma-
créfagos) e inmunolégicas (células plas-
méticas y linfocitos) (Fig. 1).

Las calcosferitas son estructuras acelu-
lares, multilaminadas en forma concén-
trica con ocasionales estriaciones finas
dispuestas en forma radiada. Con hema-
toxilina-eosina su centro es méis obscuro
que la periferia y captan con avidez las
tinciones de PAS y hierro coloidal. Qui-
micamente contienen fosfato de calcio,
carbonato de calcio, hierro y trazas de
magnesio.}#-*4 Los cortes por congelacién

muestran la presencia de material sud-
anofilico y material lipido birefringente
(Fig. 2).

CuaDpro cLiNICO

Al principio el paciente se encuentra
pricticamente asintomatico y éste ha sido
el motivo de que la mayor parte de los
casos descritos hayan sido hallazgos for-
tuitos de radiografias tomadas ya sea para
el servicio militar, la compra de un se-
guro de vida la consecucién de un empleo,
etc.,% 1% y la minoria de los pacicntes
acude al médico por sintomatologia res-
piratoria. Es caracteristico que los hallaz-
gos radiolégicos que se encuentran, coin-
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cidan con la ausencia de sintomatologia;
en fases avanzadas se presenta disnea
progresiva, tos con expectoracién muco-
sa, cianosis e hipocratismo digital.l®

RabioLoGia

La imagen radiolégica muestra micro-
opacidades marcadamente calcificadas de
apariencia “arenosa”, distribuidas en am-
bos campos pulmonares de preferencia
en las bases; en ocasiones existe borra-
miento de hemidiafragmas y de perfiles
cardiacos, patrén trabecular hilio-fugal
(rama de coral) y estrias pleurales3

LABORATORIO

Los exiamenes de rutina se encuentran
practicamente normales en las fases ini-
ciales y en las etapas avanzadas se puede
encontrar aumento en las cifras del he-
matocrito y la hemoglobina.

OTROS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Desde el punto de vista funcional al
depositarse calcio en los alveolos y ocu-
parlos produciendo en etapas avanzadas
fibrosis locales, se desarrolla hipoxemia
con hipercapnia lo que se debe tanto a
la disminucién del &4rea de hematosis,
como al engrosamiento de la membrana
alveolo capilar, por lo que la hipoxia sola
o asociada al aumento de hidrogeniones,
conducen a un aumento de las resisten-
cias vasculares,! que evoluciona hacia la
hipertensién arterial pulmonar e hiper-
trofia de cavidades derechas lo que a su
vez ocasiona insuficiencia cardiaca con-
gestivo venosa e insuficiencia respiratoria.
Por lo tanto en la gasometria arterial se
observa presién arterial de oxigeno dis-
minuida, presion de bidxido de carbono

MIGUEL - LEON LOPEZ- Y- COLS.

aumentada y pH 4cido. En la espirome-
tria se encuentra la capacidad vital dis-
minuida, igual que el volumen de espira-
cién forzada del primer segundo y un
aumento del volumen residual;3 en el
electrocardiograma se pueden apreciar
datos de hipertrofia de cavidades dere-
chas del corazén.

Es posible identificar los microlitos en
ei esputo!? lo que unido al cuadro clinico
y hallazgos radiolégicos caracteristicos,
pricticamente hacen el diagndstico; sin
embargo, si existen dudas, la biopsia pul-
monar es el siguiente paso aunque debe
dejarse como tltimo recurso.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El padecimiento con el que frecuente-
mente se confunde es la tuberculosis he-
matégena y de hecho muchos casos repor-
tados, han sido tratados con tuberculos-
titicos por lapsos largos y el no haberse
tenido respuesta positiva, ha motivado la
prictica de estudios mis especificos.
Algunos elementos de juicio importantes
para diferenciar estas dos entidades son:
En la tuberculosis hematégena, el estado
general es malo y existe sintomatologia
que denota insuficiencia respiratoria; en.
las radiografias pueden encontrarse cla-
ridades que coexisten con opacidades y
habitualmente las bases son menos den-
sas; puede encontrarse fibrosis local o
cavitaciones y también calcificaciones pe-
ro limitadas a pequefias 4reas y siempre
existe adenopatia hiliar.2

En padecimientos por hongos, también
existen calcificaciones pero son més gran-
des, de forma diferente y aunque pueden
ser numerosas, no lo son tanto como €n
la microlitiasis alveolar.



7. MICROLITIASIS PULMONAR:

=. Se'debe tomar en cuenta para el diag-
néstico diferencial, -la fibrosis intersticial
difusa, la.amiloidosis,}® las neumoconiosis,
la hemosiderosis y sin embargo, con éstas,
la confusién es menos frecuente.

ProNOsTICO

El padecimiento evoluciona siempre a
la insuficiencia respiratoria e insuficiencia
cardiaca congestivo venosa;® el lapso en
que se desarrollan ambas, es variable pues
ocurren en términos generales entre los
10 y 15 afios a partir del principio de la
enfermedad, pero existe un caso repor-
tado en que se diagnosticé microlitiasis
alveolar a los 14 afios y tuvo una sobre-
vida de 25.19 *

TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico; se

ha.n experimentado los corticoesteroides,.
el ACTH y agentes quelantes como el
varsenato de sodio’>!® sin ningln resul-

tado positivo, por lo . que el tratamiiento
s¢ ha limitado a’ tratar'de mejorar la

insuficiencia respiratoria y cardiaca asi.

como combatir las infecciones agregadas
cuando se presentan, a base de antibié-
ticos, oxxgeno, broncodilatadores,  digita-
licos y dxurétxcos '

i CAS visTICA

En -los. Gltimos 20 afios se han diag-
nosticado dos casos de microlitiasis alveo-
lar en el Hospital de Cardiologia y
Neumologia del Centro Médico Nacional
del IMSS. Ambos de 21 afios de edad,
uno del sexo masculino y otro del fe-
menino. '
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»El primero de 5- afios- de¢ evolucién
cursé con tos, esputo mucoso y disnea
que progresé de grandes a' pequeiios es-
fuerzos. En la exploracién se encontrd
taquipnea, cianosis central y periférica,
reforzamiento del segundo ruido cardiaco
en foco pulmonar, e hipocratismo digital.
La radiografia de térax mostr6 micro-
opacidades basales bilaterales, con bulas
apicales bilaterales y engrosamiento pleu-
ral también bilateral (Fig. 3).

Fio. 3. En la radiografia se observan mil-
Uples opacidades ulcxfxcadu bnlatenlu que
dan imagen de aspecto ‘‘arenoso”

La hemoglobina fue de 20 g y el he-
matocrito de 50. Las pruebas funcionales
respiratorias mostraron capacidad vital
de 48%, capacidad respiratoria méixima
de 33%, volumen espiratorio forzado del
primer segundo de 64 %, el espacio muer-
to fisiolégico de 239%, la frecuencia
respiratoria de 22 por minuto. Su trata-
miento inicial fue a base de estreptomi-~
cina e¢ hidrazida del 4cido isomicetinico,
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pues se pensd en el diagnéstico de tu-
berculosis.

Dada la nula respuesta a la terapéu-
tica, se le practicé biopsia pulmonar,
cuyo estudio anatémico reporté: alveolos
moderadamente dilatados con paredes fi-
brosas, vasos con discreto engrosamiento
de la capa media y numerosos cuerpos
nodulares de estructura concéntrica, in-
tensamente baséfilos que corresponden a
depésitos de calcio. Conclusién: microli-
tiasis alveolar.

El paciente fallecié 11 afios después a
pesar del tratamiento esteroideo, por in-
suficiencia respiratoria mixta debida a
gran hipoxemia y muy importante reten-
cién de biéxido de carbono.

El segundo caso de cinco meses de evo-
lucién cursé con tos seca, disnea de me-
dianos esfuerzos que evolucioné a ser de
pequenos esfuerzos. En la exploracién se
encontraron estertores bronquioalveolares
diseminados mais acentuados en ambas
bases pulmonares. La radiografia mostré
microopacidades de distribucién apico-
basal y cisuritis (Fig. 4). Se le diagnosticé
como tuberculosis pulmonar miliar y se le
jostituyé tratamiento con Estreptomicina,

Tele-radiografia de térax que mues-
dades nod

Fio, 4.
o donsl ulares basales bilaterales.

LéPEZ Y COLS.

Hidrazida del 4cido isonicotinico que se
mantuvo por tres afos. El 13 de mayo
de 1968 presenta neumotérax espontineo
izquierdo por lo que se le practica pleu-
rotomia cerrada; dos meses después pre-
senta recidiva del neumotérax por lo que
decide practicarse toracotomia izquierda
y se encuentran bulas apicales en seg-
mento apico posterior y se resecan. En
febrero de 1974 sufre de neumotérax
derecho que se resuelve con pleurotomia

_de ese lado y que recidiva en marzo del

mismo afio por lo que se hace toracoto-
mia, resecindose bulas apicales y un frag-
mento del 16bulo medio que reportd
microlitiasis alveolar con bronquio y
bronquioloectasias, bronquiolitis, hipopla-
sia bronquiolar y fibrosis pulmonar difusa.

Ninguno de los examenes de labora-
torio practicados durante su control tu-
vieron alguna significacién y las gasome-
trias que al principio se encontraban
dentro de los limiltes normales en 1974
continuaban igual; en cambio en este
tltimo afio se comenzaron a notar algu/
nos datos restrictivos como la reduccién
de la capacidad vital al 49% de lo

normal. i
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La determinacién exacta de la gravedad
del broncoespasmo requiere la medicién de
la obstruccion de las vias aéreas, por ejem-
plo, por medio de la velocidad de flujo
maximo espiratorio. En este estudio se
demostré que los médicos eran poco exac-
tos para predecir el grado de alteracién
de la velocidad del flujo maximo espira-
torio, por medio de] examen fisico; en
general los pacientes siempre lo hicieron
mejor, y pudieron decir si era mejor, peor
o igual que el dia anterior. Los sintomas
de los enfermos constituyen indices impor-
tantes de la severidad de Ja obstruccién
de las vias aéreas, lo cual se debe de con-
siderar en su manejo.
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PROTEINOSIS ALVEOLAR

ErrEN GUERRERO, ANTONIO PADUA G. v EsTANISLA0 C. STANISLAWSKI#

DEFINICION

E s UNA enfermedad de origen descono-

cido caracterizada por el depésito de
material rico en proteinas y lipidos en el
interior de los alveolos, con poca o nin-
guna reaccién tisular.1-10

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad se caracteriza por pre-
sentarse predominantementc en el sexo
masculino con respecto al femenino, va-
riando Ja relacién de acuerdo a los tra-
bajos publicados de diferentes autores, de
182a1yde3a 132! Sin embargo, exis-
ten referencias de que la proteinosis al-
veolar se presenta también en nifios entre
los 4 meses y los 2 afios como lo reporta-
ron Rosen y Castleman. No tiene rela-
cién con alguna raza en especial ni es
propia de determinados medios de tra-
bajo.s 12 20,21 Desde la primera publi-
cacién del primer caso en 1958 por Ro-
sen y Castleman,® la mayoria de los re-
portes se han presentado predominante-
mente en Estados Unidos, pero cxisten
algunos de Alemania, Japén’ Francia,
Oceania, México,’ Inglaterra y Espafia.l2

# Hospital de Cardiclogfa y Neumologia.

Centro Médico Nacional, IMSS,

Hay que afiadir que no existe relacién
climitica. Se ha relacionado con infec-
ciones por nocardia asteroides o Pneumo-
cystis carinii.7,12.2021 y con la aspira-
cién de humo de tabaco u otras sustan-
cias de origen orginico, sin que se haya
demostrado relacién de causa a efecto.
En revisiones de grandes series de pa-
cientes tratados y no tratados, €l 30 por
ciento murieron, el 20 tenian una en-
fermedad no progresiva y del 18 al 42
por ciento presentaron parcial o comple-
ta recuperacion.

ETIOLOGIA

Existen algunas hipétesis que tratan de
explicar de una u otra manera la causa
o posibles causas que originan este pade-
cimiento. La primera de ellas propuesta
por Larxon,?? indica que la proteinosis
alveolar se origina como resultado de una
sobreproduccién de lipoproteinas anor-
malmente secretadas por los meumocitos
tipo II, lo que ocasiona un acimulo ex-
cesivo de las mismas a nivel de los espa-
cios alveolares, dificultando légicamente
su transporte fuera del alvéolo por parte
de los macréfagos alveolares.

Rosen, Castleman y Liebow,? propusie-
ron inicialmente que la alteracién funda
mental estaba a nivel de la capa de re-

[133)
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vestimiento celular en la pared del al-
véolo y que la manifestacién de esta “de-
generacién” era la formacién de este ma-
terial lipoproteiniceo. Posteriormente Ray
y col. y Txay y col!4 afirmaron que ¢l

acimulo del material lipoproteiniceo sz

debe a un tipo de trasudacién pasiva de
los constituyentes del plasma hacia la luz
alveolar®

Otra explicaciént se refiere a que el
padecimiento es consecuencia o respuesta
del organismo frente a la agresién de un
nimero “determinado de irritantes quimi-
cos no especiflicados basindose en las cb-
servaciones hechas en el laboratorio, en
donde se expuso a ratas a un medio am-
biente rico en polvo de silice, y de:pués
de unos dias, en el estudio anatomopa-
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tolégico se encontré la presencia de este
material lipoproteico en la luz alveolar.®

A pesar de las investigaciones realiza-
das, hasta el momento no se tiene una
explicacién clara del origen de este pa-
decimiento, pero es necesario seialar la
ultima hipétesis al respecto la cual postu-
la que la alteracién fundamental se en-
cuentra a nivel del macréfago alveolar
que no tiene la capacidad funcional ade-
cuada para eliminar el material lipopro-
teico del alvéolod: 11

PATOGENIA

El efecto del aciimulo de este material
lipoproteico en el alvéolo ocasiona blo-
queo alvéolo capilar cuya manifestacién
mas especifica es el fenémeno restrictivo.
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PROTEINOSIS ALVEOLAR

ANATOMIA PATOLOGICA

Alteraciones macroscopicas: las lesio-
nes pulmonares son bilaterales y difusas;
consisten en nédulos amarillo-grisiceos,
firmes, de varios milimetros a 2 0 3 cen-
timetros de diametro. Tienden a confluir
e involucrar extensas areas. Los septos
interlobulillares se aprecian prominentes
y el tejido pulmonar que se encuentra
entre las zonas dafiadas, puede tener as.
pecto normal o verse colapsado de color
rojo oscuro.

Alteraciones microscépicas: Extensas
dreas de tejido alveolar se encuentran
ocupadas por material eosinéfilo y gra-
nular en su mayor parte libre de células.
Este material llena en forma total a los
alvéolos y tiende a ser mis compacto y
eosinéfilo en los vértices de los acinos
pulmonares (Fig. 1). Ocasionalmente
pueden identificarse macréfagos espumo-
sos y neumocitos de tipo II cn la periferia
de los acinos y en los alvéalos que no se
encuentran totalmente llenos por el ma-
terial amorfo, el cual parece proceder de
la desintegracién de dichas células. Los
septos interalveolares se observan intactos.
En 'algunas dreas sin embargo, se puede
apreciar hiperplasia focal de neumocitos
de tipo II (células cuboidales de citoplas-
ma finamente granular), fundamental.
mente a nivel de los 4ngulos alveolares.
No existe ‘evidencia de respuesta inflama-
toria ni presencia- de bacterias, hongos
o protozoarios.

El estudio histoquimico revela la pre-
sencia de lipidos neutros dentro del ma-
terial amorfo y de los macréfagos alveo-
lares. La reaccién PAS-diastasa’es inten-
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sa en el material amorfo, especialmente
donde se encuentia mis compacto, al
igual que dentro de los macréfagos y neu-
mocitos granulares hiperplasicos (F.g. 2).
Tanto el material amorfo como los neu-
mocitos poseen altas concentraciones de
sialomucina, pero no de sulfomucina.}?
Aunque la concentracién total de lipidos
en el pulmén se encuentra elevada, la
composicién de los lipidos y la propor-
cién relativa de sus diversos {osfolipidos
es normall4

La microscopia electrénica revela tan-
to en los macréfagos como en el material
amorfo, la presencia de estructuras os-
miofilicas laminares ricas en fosfo.ipidos!®
y apoprotenias especificas de la sustancia
tensioactiva del pulmén.1é

Diversos estudios experimentales han
inducido en los roedores lesiones indistin-
guibles de la proteinosis alveolar cuando
se los expone a polvo de cuarzo.!3:17 En
¢l humano existe una lesién similar ante
la exposicién aguda y masiva de sili-
cels, 19

Se ha sugerido que esta enfermedad se
debe a una hipersecrecién de sustancia
tensioactiva por parte de los neumocitos
tipo II; sin embargo, recientemente se ha
demostrado que la velocidad de sintesis
de lipidos en el pulmdn con proteinosis
alveolar, es similar a la del pulmén nor-
mal, por lo que tal parece que el defecto
en esta entidad consiste en un delecto
primario de la funcién fagocitica limpia-
dora de los macréfagos alveolares.

CuADRO CLINICO

Existen casos asintomaticos con radio-
grafia de tSrax anormal; sin embargo, en
la revisibn de algunos autores, los sinto-
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Fic. 2. Alveolos y bronquiolos ocupados por material PAS-positivo, PAS 250 x.

mas predominantes son la disnea en el
89 por ciento, Ja tos en el 89, Ja pérdida
de peso en el 32, el dolor toricico en el
32 la debilidad en el 23 y la hemoptisis
en el 15 por ciento.283 Ademis exis-
ten otras manifestaciones como son la
cianosis, astenia, hiporexia, aumento pro-
gresivo del trabajo respiratorio y la ex-
pectoracién de moldes bronquiales de ma-
terial lipoproteico. Los hallazgos en el
examen fisico son variables e igualmente,
estin de acuerdo a la extensién de la en-
fermedad; debemos mencionar la presen-
cia de estertores bilaterales y dedos en
palillo de tambor, asi como alteracién
pontoestatural en los nifios, con retardo
en el crecimiento. -

RADIOLOGIA

Las imégenes radiogréficas son predo-
minantemente simétricas y bilaterales si-
milares a las del edema pulmonar.4 21-%7
Como el sitio més afectado es el espacio
alveolar, se trata de una imagen de con-
densacién del espacio aéreo de tipo acinar
cuya confluencia entre si, da el aspecto
de un pulmén con sombras nodulares de
bordes irregulares y distribucién disper-
sa2 7,824 Muchas veces adoptan estas
sombras la imagen de “alas de mariposa”
parecidas a la del edema pulmonar; es
por ello que resulta dificil desde el punto
de vista radiolégico, la diferenciacién en-
tre proteinosis alveolar y edema pulmonar
cardiogénico o no cardiogénico y l6gica-
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mente, los datos clinicos y de laboratorio
son los que ayudaran a orientar el diag-
néstico. -

Algunos autores consideran que es im-
portante también dentro del cuadro ra-
diolégico, la presencia de las lineas B
de Kerley, y al tratar de explicar su pre-
sencia, unos dicen que se trata de fibro-
sis2 y otros sugieren que se trata de mi-
croatelectasias. Igualmente se han repor-
tado neumatoceles y neumotérax® como
consecuencia de la obstruccién de los
bronquiolos de pequefio calibre por el
material lipoproteiniceo.® Existen repor-
tes aislados de la presencia de la imagen
inicialmente descrita, en un paciente si-
licotuberculoso en el que existia infil-
trado nodular bilateral.3® Asmismo, la
proteinosis alveolar asociada a linfoma
produce la imagen de un infiltrado peri-
hiliar y pulmonar en “alas de maripo-
sa’.27 .

L ABORATORIO

-Los hallazgos de laboratorio no son es-
pecificos y en esta revisién solamente se-
falaremos los més importantes. Se sefiala
que en ciertos casos existe poliglobulia
secundaria; la cuenta de leucocitos esti
ligeramente aumentada, la deshidrogena-
sa lictica también y la electroforesis de
las proteinas séricas muestra incremento
importante de las globulinas.é El estudio
del esputo revela exudado alveolar? la
gasometria franca hipoxemia! y el cul-
tivo del esputo algunos hongos del tipo
de la nocardia.

"OTROS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Las pruebas de funcionamiento respi-
ratorio rmuestran un patrén predominan-
temente restrictivo, con disminucién de la

\
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capacidad vital y de la distensibilidad,
aumento de la diferencia alvéolo arterial
de .oxigeno y disminucién- de la capaci-
dad para la difusién del monodxido de
carbono.l- 3 4, 11, 29, 30

La broncoscopia revela la presencia de
los moldes del material lipoproteiniceo
en la liz bronquial. Ademés la toma de
muestras con este método endoscHpico,
serd de utilidad en el diagnéstico.3: 47

La biopsia pulmonar muestra la pre-
sencia de material eosinéfilo lipoproteico
en el interior de los alvéolos y todo lo
sefialado en el capitulo de anatomia pa-
tolégica. Debe practicarse ademis culti-
vo del tejido pulmonar, para’ mve.stwar
la asociacién con hongos.

El electrocardiograma sefiala el eje des-
viado a la derecha y el crecimiento de
cavidades derechas del corazén

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las entidades que con mis frecuencia
deben considerarse en el diagnéstico di-
ferencial* son: el edema pulmonar car-
diogénico, las infecciones pulmonares
agudas, neumonia lipoidea endégena, el
sindrome de Loeffler, linfomas y leuce-
mias, sarcoidosis, hemosiderosis pu'monar
idiopitica y enfermedades de la coldge-
na. El diagnéstico definitivo se obtiene
por biopsia pulmonar.?- 4. 24

ProNdsTICO

Es generalmente desfavorable; la muer-
te se origina por la presencia de cada vez
mayor cantidad de material lipoproteico
en la luz alveolar y' bronquial.l- 2 4. 23, 28
Sin embargo, con el avance en el conoci-
miento de la enfermedad y en los medios
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de tratamiento actual, se tienen reportes
de casos en los qus se ha conseguido re-
solucién parcial o total del padecimiento.

TRATAMIENTO

. Se ha sugerido y ensayado por parte
de algunos autores la terapia destinada
a ]a movilizacién y eliminacién del mate-
rial lipoproteico de la luz broncoalveolar:
el lavado broncopulmonar masivo con so-
luciones isoténicas y heparina o acetil cis-
teina; esto se lleva a cabo instilando las
soluciones con un volumen de 30 litros
en cuatro sesiones, previa intubacién con
sonda de Carlens a través de la cual se
ventila un pulmén con oxigeno al 100%
y el otro se lava. Con esta medida se
consigue mejorar la capacidad vital de]
enfermo, pero no se llega a su cura-
cibn.5 12,21

La aerosolterapia con enzimas proteo-
liticas segiin los reportes de algunos au-
tores, han sido satisfactorias ya que el
material lipoproteiraceo se disuelve bajo
la accién enzimatica. La tripsina en so-
lucién de agua destilada, es el firmaco
ideal en dosis de 12,500 unidades por dia,
repartida en tres o cuatro sesiones; se
mantiene la terapéutica tres o cuatro se-
manas y si la respuesta del paciente es
pobre, se procede a elevar la dosis hasta
100,000 unidades.”. 21+ 2. 25

Los antibifticos deben usarse de acuer-
do a la sensibilidad del germen que se
demuestre, los antimiclticos, si se com-
prueba la presencia de hongos y para tal
efecto, se recomienda la utilizacién de
anfotericina B a las dosis ya establecidas
Y, los corticoesteroides segin algunos au-
tores, se encuentran contraindicados en
esta entidad.} 7 21 24, 25

EFREN GUERRERO Y COLS.

Caso cLiNIcO

En el afio de 1971 se publicé el Gnico
caso de lipoproteinosis alveolar que se ha
diagnosticado hasta la fecha en el Hospi-
tal de Cardiologia y Neumologia? y cu-
yos datos aparecen a continuacién: se
trat6 de una persona del sexo femenino
de 37 afios de edad, con padre diabético
y madre con hipertensién arterial sisté-
mica. Era casada con dos hijos sanos;
secretaria de una fibrica de aparatos
eléctricos situada cerca de una fabrica de
cemento; con tabaquismo discreto en los
Gltimos 7 afios y antecedentes de haber
padecido hepatitis viral. El cuadro clini-
co se caracteriz6 por tos con esputo mu-
copurulento, disnea de medianos esfuer-
zos y ortopnea; se le traté con hidrazina
del 4cido isonicotinico, estreptomicina y
prednisona y la enferma mejoré particu-
larmente de la disnea.

El laboratorio reporté leucocitosis y la
presencia de estafilococo dorado en el
cultivo de esputo. La radiografia de té-
rax mostrd lesiones nodulares de bordes
irregulares de 1 centimetro de didmetro,
diseminadas en ambos campos pulmona-

res con predominio en regiones basales.

(figura 3).

La biopsia pulmonar report6 alvéolos
distendidos con material lipoproteiniceo
de tipo granular con la tincién de 4icido
peryédico de Schiff, rodeado de detritus
celulares.

Las pruebas de funcionamiento respi-
ratorio: restriccién con disminucién de la
capacidad vital al 62 por ciento, hipoxe-
mia de 50, saturacién de oxigeno de 82
por ciento y cortos circuitos elevados. En
el control realizado después del trata-
miento con aerosoles, los resultados me-



PROTEINOSIS ALVEOLAR

: ) " s oA e RIS X V) U
QPSR TEN S P RRINE TR Lrd S50 SN S I TN VESC S DN

Fio. 3. Telerradiografia de térax que muestra

nédulos conflucntes basales bilaterales.

joraron: capacidad vital de 89 por ciento
presién parcial de oxigeno arterial de 57
mm Hg con saturacién de 8€ por ciento
y disminucién de los cortos circuios.

El tratamiento con aerosolterapia fue a
base de fibrinoliticos.

REFERENCIAS

Zeck RT y Cugell WD: Proteinosis al-
veolar, CI Med Nort Am, 61: 1254-58.
1977.

Fraser-Pare: Diagnosis of Discases of the
Chest. 2nd. Edition, WB Saunders Co.
1979. on 1081.

Baum G: Textbook of pulmonary diseases.
Little Brown 2nd edition. 1974, pp 662.
Moser K: Manual of clinical problems in
pulmonary medicina. Frst-Edition, Toray,
1980. pp 432,

Ramirez J: Trestment by massive bron-
copulmonary lavage of pulmonary alveolar
proteinosis. Arch Int Med. 119: 147,
1977.

McClenahan T: Pulmonary proteinosis.
Arch Int Med, 133: 284, 1974.

Ramos A: Protcinosis alveolar pulmonar.
Neumol Cir Torax Mex, 32: 284. 1971.

15‘

17.

18.

19.
20.

21.

23,

24.

25.

26.
27.

28.

139

Ramirez J: Pulmonary alveolar proteinoais,
A roentgenologic analisis. Radiology 92:
571. 1974,

Preger L: Pulmonary alveolar proteincsis.
Radiology, 92: 1291.

McClenahan J: Proteinosis alveolar, Arch
Int Med, 133: 284. 1974. .
Golde D: Defective lung macrofages in
pulmonary alveolar proteinosis, Ann Int
Med, 85: 304. 1976.

Igamim J: Pulmonary alveolar proteino-
sis, Am Jour Med, 45: 502. 1968,
Heppleston AG, Wright NA y Stewart
JA: Experimental alveolar lipoproteinosis
following the inhalation of silica. J Path,
101: 293, 1970.

McClenahan B y Mussenden: Pulmo-
nary alveolar proteinosis, Arch Int Med.
133: 284, 1974.

Costello TF, Moriorty DC, Turner WBM:
Diagnosis and management of alveolar
proteinosis, The role of electron micro-
scopy. Thorax, 230, 1970.

King RJ. Gikas EG, Ruch T y Clemens
JA: The radioimmuno assay of pulmonary
surface active material in sheep lupg. Am
Rev Resp Dis, 110: 273. 1974.

Gross P y de Treville RTP: Alveolar
proteinosis: its experimental production
in rodents, Arch Path, 86: 255. 1968.
Beuchner HA y Ansari A: Acute silico-
proteinosis, Dis Chest, 55: 274. 1969.
Stanislawski EC: Observacién personal.
Selecky P: The clinical and physiolog-
ical effect of whole lung lavage in
pulmonary alveolar proteinosis, An Of
Thorac Surg, 24: 451, 1977.

Ramirez ], Alveolar proteinosis, Am Reo
Resp Dis. 103: 666. 1971.

Simon M: Proteinosis alveolar pulmonar.
Rev Clin Espanola, 148: 1978,

Stephen T: Pulmonary alveolar protcinosis.
Am ] Med, 66: 348. 1979.

Castleman B: Presentation of a case of
alveolar proteinosis. New Eng | Med,
270: 1242, 1974.

Riker J: Trypsin aerosol treatment of
pulmonary alveolar proteinosis, Am Reo
Resp Dis, 108: 113, 1973.

Movilization of alveolar lipids, 4m Rev
Resp Dis Vol, 108: 1424. 1973.
Carnovale R: Pulmonary alveolar pro-
teinosis. Diagnosis Radiology, 303: 306.
1977.

Sahu S: Lipids found in pulmonary
lavage of patients with alveolar pro-
tegino.sis. Am Rev Resp Dis, 114: 117,
1976.



149

29.

30.
31,

EFREN GUERRERO 'Y 'GOLS.

Lavettej E: Proteinosis alveolar pulmona-

xy. Arch Int Med, 108: 611. 1961,

Manfredi F: Pulmonary alveolar pro-
teinosis, Am | Med, 242: 51, 1961.
Harrison E: Pulmonary alveolar pro-
teinosis, JAMA, 173; 327. 1960,

32.
33.
34.

Ramirez J: Pulmonary alveolar pro-
teinosis. Arch Int Med, 112; 419, 1963.
Xipell JM: Acute silicoproteinosis Thorax,
32: 104, 1977. .

Anton H: Pulmonary alveolar preteinosis.
C! Radiol, 18; 428. 1967.



Neumor Cmr Térax, Méx
VoLuMeN 43 (3), 1982

S

SARCOIDOSIS .

Estudio de 26 casos con lesiones téracopulmonares

SoTErRO VALDEZ OCHOA,* MaArio MEJia CrRuUZz*
Y ESTANISLAO STANISLAWSKI*

DEeriNICION

L A SARCOIOSIS ‘es una ‘enfermedad

granulomatosa multisistémica de
etiologia desconocida que afecta comin-
mente a los adultos jévenes y que se
manifiesta como adenopatia hiliar bilate-
ral o mediastinal, infiltrados pulmonares
¥ lesiones en la piel y en los ojos.l2

SINONIMIA

Sarcoidosis de Boeck, enfermedad de
Besnier-Boeck-Schauman.

ErmeEMIOLOGEA

La enfermedad parece ser mis comun
en los climas templados que en los tropi-
cales. Las series mas grandes han sido
reportadas en Suecia, Noruega, Inglate-
rra y Estados Unidos de Norteamérica.3: ¢
Un estudio reciente llevado a cabo en 23
paises de Europa demostré que no exis-
tieron diferencias significativas en cuanto

# Hospital de Cardiologia y Neumologia
Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano

del Seguro Social.

a la frecuencia de la sarcoidosis entre
norteamérica y el sur europeo.’

Algunos estudios sugieren que la enfer-
medad existe universaimente, pero los cri-
terios de diagnéstico son distintos o se
confunden con los de otras enfermeda-
des. El estudio cooperativo de 8 naciones
de Africa y Asia, ha demostrado un com-
portamiento geografico y racial diferente
pues por ejemplo, nunca se ha reportado
un caso en Corea.® En los Estados Uni-
dos de Norteamérica se ha encontrado
con mayor frecuencia en la raza negra
y la diferencia por sexo no es muy mar-
cada.? La incidencia de la enfermedad
es variable de 0.7 por 10,000 habitantes
en Dinamarca a 0.45 en Inglaterrad, con
franco predominio en el sexo femenino.
La enfermedad ocurre entrc los 25 y los
34 anos con un pico de méxima inciden-
cia alrededor de los 30.2

ETioLocia

A pesar de que la causa de la sarcoi-
dosis se desconoce, la bisqueda de un fac-
tor desencadenante continda en la actua-
lidad lo que ha dado origen al estableci-

[141]
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miento de las hipétesis siguientes: 1a. La
enfermedad se produce por la presencia
de complejos inmunes circulantes. 2a. Es
debida 2 un agente transmisible. 3a. Obe-
dece a la presencia de ciertos factores ge-
néticos.1» ? ‘

Al parecer existen multiples anormali-
dades del sistema inmunitaiio en esta en-
fermedad, que pueden circunscribirse a
las alteraciones siguientes: a). Dep.esi6n
de la hipersensibilidad retardada. &).
Linfoproliferaciln con aumento del nivel
de gamaglobulina en el suero. ¢). Reac-
ciones granulomatosas caracteristicas,
pero no patognomonicas de sarcoidosis.
La presencia de alios titulos de anticuer-
pos circulantes reflejan una hiperreacti-
vidad general del sistema inmune mas
que una respuesta a2 un agente especifi-
c0% 1 Se ha ob:zervado aumento en la
gravedad de los sintomas y de los signos
de la enfermedad, con la presencia de
mayor cantidad de complejos inmunes
circulantes y una disminucién de los mis-
mos por la accién depresora que los es-
teroides ejercen sobre los complejos in-
munes.!1 12 Desde 1S69 se ha reportado
que los complejos antizenos anticuerpo
son los responsables de las lesiones mul-
tisistémicas pues tanto la IgG como el
complemento, pueden identificarse en los
granulomas pulmonares y de los ganglios
linfaticos.12

Existen reportes de que el tejido sar-
coide humano contiene en ocas’ones una

gran cantidad de agentes viables capaces
de inducir la enfermedad en el ratén y
hacer que se transmita de animal a ani-
mal. Se sabe que la presencia de pro-
teinas pueden inducir la formacién de
granulomas por procesos inmunes locales;
sin embargo, todos los estudios han falla-
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do en demostrar agentes virales especifi-
cos.l* Es probable que la asociacién de
sarcoidosis con infeccién mycobacteriana
ocurra mas frecuentemente de lo que se
sospecha;!® Jas dificultades en la di.eren-
ciacién histolégica y la semejanza de cier-
tos casos de sarco.dosis que se aceptan
como formas indolentes de tuberculosis,
y los casos raros de pacientes con tuber-
culosis crénica sin padecimientos inter-
currentes y que no reaccionan a la tuber-
culina, son compatibles con la posibilidad
de que algunos casos de sarcoidosis estén
relacionados de alguna manera con la in-
feccién mycobacteriana; mis adn, es im-
portante el hallazgo de M. tuberculosts
del 15 al 25% de pacientes con sarcoido-
sis que fallecen por otras causas.!® 17 Por
otro lado, se ha demostrado una alta
incidencia de reacciones cutdneas positi-
vas a micobacterias atipicas, en zonas
geogrificas en donde la sarcoidos’s es
elevadd, y el aislamiento de otros agen-
tes transmisibles como el Mycoplasma
pneumoniae y algunas cepas de nocardia,
en ciertos casos de sarcoidosis.18 ‘
En el tejido alveolar de un individuo
normal, los linfocitos T representan me-
nos del 8% de todas las células inflama-
torias e inmunolégicas; sin embargo, en
la sarcoidosis esta proporcién ce eleva a
un 35%. Ademas, en las personas nor-
males el total de células inflamatorias e
inmunolégicas a nivel alveolar es de 23
X 10% aproximadamente, y en la sarcoi-
dosis es cinco a 20 veces mayor.# 5 Esto
indica un importante incremento en el
nimero total de linfocitos T en el pul-
mén de los pacientes con sarcoidosis.
Como la proporcién de linfocitos T' en
relacién 2 la de linfocitos B se eleva de
un 65-80% a un 90%, esto indica que
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existe también un incremento en el ni-
mero total de linfocitos B en el pulmén
de los pacientes con sarcoidosis. Reciente-
mente se ha observado que en la sarcoi-
dosis el incremento de linfocitos T en el
tejido pulmonar corresponde fundamen-
talmente a linfocitos T supresores.l?

En vista de que el dafio morfolégico

inicial en la sarcoidosis consiste en una
alveolitis que evoluciona a granuloma v
el pulmén en esta enfermedad posee un
considerabie incremento en la poblacién
de linfocitos T, es posible pensar en una
probable secuencia de eventos en el des-
arrollo de la sarcoidosis pulmonar. El es-
timulo, aun no identificado, conduce al
. acimulo de monocitos, macréfagos y lin-
focitos T en el intersticio alveolar (alveo-
litis). La alveolitis puede resolverse o
evolucionar a la formacién de granulo-
mas. La presencia de granulomas habi-
tualmente se asocia a cierto grado de
dafio alveolar intersticial, epitelial y en-
dotelial. Aunque ain no es claro si la
alveolitis, los granulomas, o ambos, son
los que provocan este dafio2? si es evi-
dente que en algunos casos (20%) estas
lesiones progresan a fibrosis intersticial
difusa e insuficiencia respiratoria cré-
nica. .
Esta secuencia de eventos no se da en
todos los alvéolos al mismo tiempo y con
el mismo ritmo, por lo que en un mo-
mento dado, algunos alvéolos podrin ob-
servarse normales mientras que otros po-
drin mostrar alveolitis o grados variables
de transicién entre alveolitis y lesiones
granulomatosas; inclusive, algunos otros
alvéolos podran mostrar evidencia de re-
generacién o reparacién (fibrosis).

Aunque en el momento actual se des-
conoce la razén por la cual algunos casos
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regresan después de llegar a la fase de
alveolitis o de inflamac.6n granulomatosa
y otros evolucionan a la fibrosis y la
muerte, la evidencia actual indica que
posiblemente participe en ello el sistema
HLA, fundamentalmente el haplotipo
B7.19

ANATOMIA PaTOLOGICA

Desde el punto de vista morfolégico,
esta enfermedad sistémica de causa des-
conocida, se caracteriza por la presencia
de granulomas sin necrosis caseosa. Aun-
que involucra a varios tejidos, es el dafio
pulmonar el mds importante por sus re-
percusiones. Un minimo del 90% de los
pacientes cursa con manifestaciones pul-
monares y de éstos, el 209 presenta In-
suficiencia respiratoria permanente y en
el 10% muere de la enfermedad.?!

Los estudios morfolégicos indican que
J]a sarcoidosis se inicia en la forma de al-
veolitis, la cual evoluciona a un proceso
granulomatoso. Posteriormente, puede se-
guir dos- alternativas: 1) regeneracion
pulmonar con resolucién de los granulo-
mas dejando un tejido pulmonar relati-
vamente normal (80% de los pacientes)
o, 2) reparacién pulmonar con fibrosis
progresiva intersticial difusa (20% de los
pacientes) 2

La alveolitis en la sarcoidosis se carac-
teriza por mostrar un infiltrado intersti-
cial difuso de células mononucleares, fun-
damentalmente monocitos, macréfagos y
linfocitos (células efectoras de inflama-
cién e inmunidad). Los monocitos pre-
sentes en el intersticio alveolar en esta
enfermedad provienen de la circulacién
para posteriormente transformarse en
macréfagos; estos macréfagos actian més
como células secretoras que como células.
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fagociticas;® ¢l 90% de los linfocitos co-

rresponden a linfocitos T (en un indivi-

duo normal los linfocitos T alveolares re-

presentan del 65 al 80%) lo cual llama

la atencién en visia de que estos pacien-

tes cursan con linfopenia 1920

El granuloma habitualmente se en-
cuentra bien limitado y su porcién cen-
tral estd constituida por células epitelioi-
des (macrdfagos activados inmunoligica-
mente por linfocitos T) y células gigantes
multinucleadas, ambas con f[unci:nes
fundamentalmente de tipo secrctor. Al-
rededor existen monocitos, macrbfagos,
linfocitos y fibroblastos. En las fases ini-
ciales de la formacién del granuloma pre-
dominan los monocitos, macréfagos y lin-
focitos sobre las células epitelioides; pos-
teriormente, a medida que el granuloma

e
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“madura”, incrementa el ndinero de cé-
lulas epitelioides en relacién a los mono-
citos, macréfagos y linfocitos. En las
etapas mas tardias aparecen fibroblastos
y depésitos de coligena perigranuloma
(figura 1).

Las células gigantes poseen diversas in-
clusiones dentro de su citoplasma, tales
como centrésferas, cuerpos asteroides,
cuerpos de Schaumann y cuerpos crista-
loides. Las centrésferas son colecciones
de vacuolas de dimensién variable, coa-

‘lescentes, de contornos poco precisos. Los

cuerpos asteroides son estructuras estela-
res o aracneiformes de 5 a 20 micras de
didmetro formados por colecciones de
bandas transversales de fibras coli~enas
(figura 2). Los cuerpos de Schaumann,
o cuerpos conchoides, son estructuras ba-
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. Dos granulomas rodeados por fibras recticulares y colégena, Foot’s 400 x.
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Fio. 2. Célula gigante multinucleada con cuerpo, asteroide en su citoplasma.
H. E. 680 x.

sofilas, laminadas, de doble contorno, de
dimensién variable (figura 3); su origen
parece ser doble: 1) mucopolisaciridos
impregnados de sales de calcio y hierro
que modifican su aspecto amorfo por el
de laminado por cambios fisico-quimicos
analogos a la formacién de los anillos de
Liesegang, y b) fibras elasticas impreg-
nadas de calcio y hierro. Los cuerpos cris-
taloides consisten en estructuras baséfilas
que bajo la luz polarizada muestran bi-
rrefingencia; parecen corresponder a un
estado previo a la formacién de los cuer-
pos de Schaumann (figura 4).

Las lesiones granulomatosas en la sar-
coidosis se encuentran en todo el inters-
ticio del pulmén, incluyendo los septos

interalveolares y el tejido perivascular,

peribronquial y subpleural (figura 5).
En las etapas finales existe distorsién de
la arquitectura pulmonar con severa fi-

.brosis y formacién de una imagen de

pulmén terminal en “panal de abeja”. Los.
vasos pulmonares muestran engrosamien-
to de la intima y proliferacién de la me-~
dia, responsable de hipertensién pulmo--
nar y cardiopatia pulmonar hipertensiva.
crénica (cor pulmonale crénico).

Los ganglios linfaticos hiliares y me-
diastinales revelan adenitis granulomato-
sa sin necrosis caseosa, con la presencia
de inclusiones similares a las del pulmén.

MANIFESTACIONES CLfNICAS

Los sintomas y signos de la sarcoidosis
son diferentes de acuerdo al aparato o.
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sistema afectado y dependen de la activi-

dad de la enfermedad, el grado de avan-

ce de la misma y el sitio del compromi:o
tisular mas importante. A ellos suelen
agregarse sintomas constitucionales como
la fiebre, la pérdida de peso, la fatiga
y el ataque al estado general. Aproxima-
damente del 30 al 50% de los enfermos
presentan sintomas y el resto cursa asin-
tomético y la sospecha del padecimiento
responde en estos casos al hallazgo inci-
dental de una radiografia anormal*
Como ya se anot$ el compromiso pul-
monar es el mis frecuente y probable-
mente el mis importante de ahi que los
sintomas habituales sean la tos seca y la
disnea en grados variables que dependen
de la importancia del compromiso pul-
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monar. La alterac.6n del intercambio ga-
seoso debido a la fibrosis inte.sticial pro-
vocan hiperventilacién secundaria y son
la causa determinante de la disnea.®*® El
derrame pleural puede presentarse del 1
al 10% del total de pacientes®® La tos
puede ser severa e incapaciiante y el
esputo escaso y ocasionalmente con es-
trias de sangre cuando existen granulo-
mas intrabronquiales o en asociacién a
bronquiectasias. A la exploracién los mo-
vimientos respiratorios estin limitados,
hay estertores, roncus y a veces sibilancias
debidas a lesiones bronquiales localizadas
con estenosis. En etapas avanzadas la
enfermedad pulmonar evoluciona al cor
pulmonale y se encuentra desdoblamien-
to o reforzamiento del segundo ruido en
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Fio. 3. Célula gigante multinucleada con tres cuerpos multilaminados de
Schaumann H.E. 375 x,



Fic. 4. Células gigantes multinucleadas cog estructuras cristaloides en su cito-
plasma altamente birrefingentes a la luz polarizada (en la foto se observan de color
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Fic. 5. Bronquio (derecha) rodeado de inflamacién y fibrosis (resto de la
foto) con granulomas sin necrosis (éngulo inferior izquierdo) y con cuerpos crista
Joides (imagen blanco junto al bronquio). H. E. baio luz polarizada 250 x
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foco pulmonar®* Cuando la enferme-
dad se asienta en el miocardio, se mani-
fiesta por trastornos de la conduccién,
armtmias paroxisticas y puede ocurrir
muerte subita.®" 22 La uveitis suele ocu-
rmr en el 25% de los casos y progresar
a la ceguera con opacidades corneales y
lenticulares y glaucoma secundario. Las
lesiones cutineas se presentan hasta en
el 30% de los casos particularmente al-
rededor de ojos, nariz y boza en forma
de placas y papulas al principio peque-
fias hasta lesiones extensas eritematosas;
el eritema nodoso en etapas tempranas
presenta un cuadro de vasculitis inespe-
cifica ®®
Cuando la enfermedad invade el higa-
do se manifiesta por hepatomegalia asin-
tomética o por cirrosis. La esplenomega-
lia se ha detectado del 20 al 30% de los
casos produciendo un verdadero hiperes-
plenismo que regresa con tratamiento a
base de esteroides.24, 34
Los trastornos de la funcién renal pue-
den ser secundarios a la hipercalcemia e
hipercalciuria, a la hiperuricemia y me-
nos frecuentemente por compromiso gra-
nulomatoso directo?® El comprcmiso
Oseo y articular se manifiesta por pol‘ar-
tritis migratoria con eritema nodoso, {ie-
bre y crecimiento de los ganglios hiliares;
ataques simples de artritis mono o poli-
articular recidivante o artritis persisten-’
te3l Las parilisis faciales bilaterales son
a veces las manifestaciones -del ataque al
sistema nervioso central lo cual ocurre en
el 5% de los pacientes. La participacion
del hipotilamo preduce diabetes insipida
y los cambios corticales dan origen a con-
vulsiones.®
El ataque directo a las glindulas end6-
crinas es raro, pero en ocasiones se ha
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interpretado que la hipercalcemia puede
ser secundaria a la elevacién de los nive-
les de hormona paratiroidea.?®* QGuando
la enfermedad invade la faringe el pa-
ciente manifiesta dilicultad para respirar
y sensacion de tirantez en el cuello. La
invasién del eséfago origina disfagia y
otras implicaciones del aparato digestivo
son raras, habiéndose reportado sangra-
do y perforaciones por la presencia de
granulomas.33

RabroLocia

Por acuerdo internacional las altera-
ciones radiolégicas del térax en la sar-
coidosis se -clasifican de la manera si-
guiente: estadio o estudio radiolégico
normal (5 al 16% ). Estadio 1, adenopa-
tia hiliar bilateral (25 al 40%) ; estadio
II, adenopatia hiliar bilateral con infil-
trado pulmonar (24 al 40%). Estadio
III, infiltrado pulmonar sin linfadeno-
patia hiliar (6 al 15%) .34
_ El crecimiento de los ganglios linfati-
cos interlobulares, hiliares y mediastinales
habitualmente es Lilateral no obstante
que en la radiografia pdstero anterior del
térax sean mé4s ostens bles los del lado de-
recho. Se han reportado crecimientos
ganglionares unilaterales, pero el estudio
tomografico puedz mostrar con mayor
claridad los crecimientos izquierdos. Al
crecer los ganglios linfiticos, se observan
los bordes del hilio lobulados y en la to-
mografia se identifican las imégenes cla-
sicas en patata; ocasionalmente ocurre
calcificacién de la periferia de los gan-
glios en las etapas avanzadas.

La infiltracién granu'omatosa del pa-
rénquima pulmonar se manificsta._rac{io-
l6gicamente por la presencia de pequcnos
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nédulos diseminados en ambos campos
pulmonares, dando la imagen miliar que
sugiere diseminacién hemética o linfo-
hemética de la enfermedad.? Cuando
csta cocxiste con imdigenes lineales de
red fina se le ha descrito como imagen
reticulonodular. Cuando los nédulos coa-
lescen, se producen imégenes de 7 mm
de didmetro que adoptan la forma acinar
y excepcionalmente se convierten en né-
dulos grandes, dando la apariencia de
metastasis de tumor extratoricico.28

La atelectasia, la cavitacién, el derra-
me pleural, la paquipleuritis y el neumo-
torax, se presentan ocasionalmente. Cuan-
do las lesiones pulmonares persisten por
més de dos afios, la resolucién de las ima-
genes radioldgicas es la excepcién, ob-
servandose la imagen de fibrosis pulmo-
nar, acompafiada de bulas o vesiculas
enfisematosas. Pueden ocurrir ademéis
cambios radiolégicos de rarefaccién en
las falanges y en los huesos del crineo.!

L.ABORATORIO

Los estudios de laboratorio que se abor-
dan a continuacién tienen un valor rela-
tivo en el diagnéstico de la enfermedad
y de ninguna manera son especificos.
Quizd debiéramos decir que son un com-
plemento para confirmar la presencia de
sarcoidosis, cuando se tiene evidencia de
la misma por otros métodos. La hiper-
calcemnia e hipercalciuria se present en
8 de 364 casos de sarcoidosis (2.2%) ; sin
embargo, otros reportes de la literatura
sefialan incidencias de un 15 hasta 30%
cuando existe enfermedad diseminada lo
que se atribuye a una absorcién intesti-
nal aumentada del calcio por sensibilidad
alterada a la vitamina D.35 Hay eleva-
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cion de las globulinas hasta cn el 57%
de los casos, con picos de gammaglobu-
lina hasta en el 14% y reduccién conco-
mitante de la alblimina sérica. La fosfa-
tasa alcalina aumenta en el 30 al 45%
de los pacientes lo que es atribuible a la
existencia de granulomas intrahepiticos
mas que a lesiones éscas. La anemia, la
leucopenia y la eosinofilia se han reporta-
do con una frecuencia de 22, 30 y 5%
de los casos respectivamente.!l, 34. 30

La elevacién de la enzima convertasa
de la angiotensina I, es de valor diagnés-
tico en los pacientes con la fase activa de
la enfermedad y compromiso pumonar;3¢
dicha enzima reside en el endotelio del
capilar pulmonar y convierte.a la angio-
tensina I en angiotensina II al pasar la
primera por la circulacién pulmonar.
Esta enzima aumenta también en la en-
fermedad de Gaucher y la lepra, pero son
entidades éstas que no forman parte del
diagnéstico diferencial con la sarcoido-
sis. 87

OTROS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

La prueba de Kveim consiste en la
inyeccién intradérmica de 0.1 a 0.2 ml.
de una suspensién cruda de bazo en so-
lucién salina, de pacientes cn sarcoidosis
activa. En caso de positividad se des-
arrolla un granuloma tipico en el sitio de
la inyeccién el cual deberd de extirparse
de 4 a 6 semanas después de haberse
efectuado la prueba. La positividad de
1a prueba en pacientes con sarcoidosis va-
ria del 70 al 88%.3 En las etapas cré-
nicas, la positividad es alrededor del
64%. Las reacciones falsas positivas en
personas sin sarcoidosis pueden ocurrir
del 2 al 5%. Mitchell y colaboradores
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encontraron una reacciéon positiva en el
509 de los pacientes con enfermedad de
Crohn activa y porcentajes més bajos en
la enfermedad celiaca, colitis ulcerativa
y adenitis tuberculosa! La prueba de
Kveim no sustituye al diagnéstico por
biopsia de los ganglios afectados, pues se
ha demostrado plenamente un rendi-
miento inferior de la primera al hacer:e
estudios simultineos de ambos procedi-
mientos.38

El centelleograma con Galio se ha uti-
lizado en la evaluacién de la sarcoidosis
para delinear los sitios de compromiso y
el grado de su actividad.#! El Galio se
concentra en las 4reas metabdlica y mi-
téticamente activas, uniéndose a los gra-
nulocitos, especificamenie a sus lisosomas.
Este examen puede ser anormal en una
gran variedad de afecciones toracicas por
ejemplo linfomas, carcinomas, tuberculo-
sis, neumonias silicosis y sarcoidosis; sin
embargo cuando existe sarcoidosis el ra-
diofArmaco se concentra ademis en las
parétidas, gliandulas lacrimales y tejido
extrapulmonar comprometido. La prueba
es mas sensible que el estudio radiolégico
pues cuando es normal, el centelleogra-
ma puede mostrar lesiones evidentes.t2

Parece ser que la asociacién de la prue-
ba de la Convertasa y el centelleo con
Galio constituye el mejor procedimiento
diagnéstico no invasivo en la sarcoidosis
pues Nosal y colaborador en un estudio
de 27 pacientes con sarcoidosis, encontra-
ron una especificidad del 83 al 99% con
la utilizacién de ambos procedimientos
diagnésticos combinados. 4

Las pruebas funcionales respiratorias en
Jos enfermos con sarcoidosis exhiben gene-
ralmente un patrén restrictivo particular-
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mente en las primeras etapas del proceso.
La capacidad vital y la capacidad resi-
dual funcional estdn disminuidas, el gra-
diente alvéolo arterial de oxigeno aumen-
tado, la capacidad de difusién reducida
lo mismo que la distensibilidad pulmonar.
La causa mds importante de la hipoxemia
son los trastornos de la relacién ventila-
cién perfusién. La hipoxemia se acentfia
con el ejercicio.¥® Con el tratamiento ade-
cuado, se observa una mejoria gradual
de la capacidad vital y en menor grado
de la capacidad de difusién, sin embargo
el deterioro de la funcidn respiratoria
sucle ocurrir en forma gradual y pro-
gresiva 44, 45

DiacNdsTICO

El . diagnéstico depende de los hallaz-
gos clinicos asociados a la evidencia his-
tolégica de granulomas no caseosos o a
una prueba de Kveim positiva. Es impe-
rativo haber excluido otras causas de en-
fermedad granulomatosa como la tubercu-
losis, micosis, beriliosis, reacciones a dro-
gas, cuerpos extrafios y reaccién sarcoide
local. 3:3 Para la identificacién histols-
gica del proceso pueden tomarse biopsias
de ganglios linfaticos palpables, glandu-
la parétida, lesiones de la mucosa nasal
y piel34 La biopsia de ganglios escaléni-
cos establece el diagnéstico del 70 al 80%
de los casos cuando se realiza en forma
bilateral. Otros métodos diagndsticos son
la biopsia pulmonar a cielo ab’erto (100%
de positividad). Mediastinoscopia (96%),
biopsia transbronquial (91% ) ; biopsia he-
phtica (70%), biopsia de mucosa bron-
quial (50%).4¢ La seleccién de cualquiera
de estos procedimientos deberd guiarse
por las manifestaciones clinicas y toman-
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do en cuenta el riesgo y el beneficio para
el paciente debiendo elegirse el que sig-
nifique menor riesgo y ofrezca mayor pro-
babilidad diagnéstica4” La biopsia de
miisculo gemelo frecuentemente revela
cambios granulomatosos en pacientes con
artralgias y eritema nodoso. Winterbauer
y colaborador han afirmado que la pre-
sencia de adenopatia hiliar bilateral en
pacientes asintométicos y asignolégicos,
que presentan eritema nodoso y uveitis

deberan considerarse siempr2 como datos

diagnésticos de sarcoidosis. 48

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En presencia de adenopatia hiliar bila-
teral con sintomas generales, habrd que
descartar enfermedad de Hodgkin, enfer-
medad maligna metastisica o linfadenitis
tuberculosa, recomendindose la medias-
tinoscopia como método diagnéstico de
eleccién. Cuando ademas se asocia erite-
ma nodoso y artropatia, la prueba de
Kveim dara resultados positivos del 85
al 90% de los casos.l»3 El hallazgo de un
granuloma sarcoide localizado da dificul-
tades especiales cuando un ganglio linfa-
tico drena una zona que tiene tumor ma-
ligno y en estos casos la prueba de Kveim
es negativa. La imagen radiolégica reticu-
lar y reticulo nodular en un paciente con
datos de infeccidn, frecuentemente con-
duce a confundir el cuadro con un pade-
cimiento pulmonar bilateral y difuso e
infeccién respiratoria agregada o bien con
tuberculosis hematégena y el crec’miento
de los ganglios hiliares y del mediastino
sobre todo en personas relativamente j6-
venes, ha hecho pensar al médico inicial-
mente en un padecimiento linfoprolifera-
tivo tipo de.la Enfermedad de Hodgkin?!
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ProNGsTICO

El prondstico de la enfermedad es me-
jor en las personas de raza blanca que
en las de raza negra; el curso mas fre-
cuente es de remisiones espontianeas en
un periodo de 6 a 24 meses sin ninguna
evidencia de enfermedad residual y con
una expectativa normal de vida. Las re-
cidivas son mis frecuentes en presencia
de eritema nodoso y adenopatia hiliar.
Las manifestaciones sistémicas en la piel,
huesos, ojos, glandulas salivales y presen-
cia de hepatoesplenomegalia, tienen un
pronéstico malo, Cuando los pacientes
tienen crecimiento hiliar y enfermedad
pulmonar difusa, menos de la mitad de
ellos muestran resolucién total de las le-
siones. Si la enfermedad es intersticial
menos de la cuarta parte presentan re-
solucién. La muerte ocurre en un 5 a
10% de los casos y se presenta en la en-
fermedad pulmonar avanzada, con insu-
ficiencia cardiaca, por hemoptisis o lesio-
nes graves del sistema nervioso central.
Aproximadamente el 65% de los enfer-
mos se recuperan con pequeias secuelas
anatémicas de fibrosis pulmonar.!

TRATAMIENTO

Los enfermos sintoméiticos no reque-
ren de ninguna terapéutica. Los esteroides
suprimen ripidamente la actividad infla-
matoria, estimulan la resolucién de los
granulomas y previenen la fibrosis. Sus
indicaciones especificas son: a) Si hay
evidencia de compromiso multisisiémico.
b) El tratamiento es urgente si hay com-
promiso ocular, miocirdico o del sistema
nervioso central. ¢) En presencia de hiper-
calcemia, lesién cutanea desfigurante, par-



152

ticipacién del aparato respiratorio y sin-
tomatologia general grave.4?

No deberd recibir ningin tratamiento
el individuo que se encuentre en el esta-
dio I pero debe controlarse radiolégica-
mente hasta la curacidn total o bhasta que
evolucione al estadio II. Tanto los enfer-
mo del estadio IT como del III deberan
recibir un régimen terapéutico de 40 mg.
de prednisona en dias aliernos que se
continuara sin interrupcién por un gerio-
do minimo de 3 meses. Si hay mejoria
radioldgica, se reduce la dosis a 30 mgs.;
si no hay se proseguira con la misma do-
sis otros 3 meses hasta que el tratamiento
sea descontinuado cuando se haya llevado
durante 15 meses. Los enfermos que ten-
gan recidiva se devuelven a las dosis mas
altas en que se encontraban previamente
a la dltima reduccién.5? 51

CASUISTICA

En los ultimos 20 afios se han diagnos-
ticado en el Hospital de Cardiologia y
Neumologia del Centro Médico Nacional
del Instituto Mexicano del Seguro Social,
26 enfermos con sarcoidosis.

Se consider6 que el paciente presenta-
ba sarcoidosis si llenaba los requisitos que
a continuacién se expresan: Individuo de
cualquier sexo, de 10 a 60 afios de edad,
asintomatico hasta en ¢l 50% de los ca-
sos o portador de tos seca, disnea, ester-
tores, pérdida de peso, fatiga, debilidad,
fiebre moderada y malestar general; con

imagen radiolégica de adenopatia hiliar
y/o mediastinal, imagen reticulo nodular,
acinar, micronodular o de fibrosis pulmo-
nar; presencia de granulomas sin necrosis
caseosa con o sin inclusiones intracitoplds-
micas en el material de biopsia de gan-
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glios del espacio preescalénico y del me-
diastino o en tejido pulmonar, o en el
material de necropsia; con reaccién tu-
berculino negativa del 50 al 90% de los
casos; cventualmente con hipercalcemia
e hipergamaglobulinemia, que exhibian
un patrén funcional de tipo restrictivo,
basicamente con disminucién de la capa-
cidad de difusibn o con irregular.dades
de la relacién ventilacién perfusiin. To-
do lo anterior, en ausencia de otras pa-

-tologias respiratorias del tipo de la tu-

berculosis, cancer, micosis, brucelosis, be-
riliosis, traumatismos, linfoma o toxoplas-
mosis.

RESULTADOS

De los 26 enfermos 13 fueron del sexo
masculino-y 13 del femenino y la enfer-
medad predominé en la tercera década
de la vida. 18 pacientes ‘tuvieron mani-
festaciones de la enfermedad dentro del
periodo subagudo y 8 dentro del periodo
cronico. El diagnéstico de ingreso fue de
padecimiento pulmonar bilateral difuso
en 9 pacientes, tuberculosis miliar en 3,
enfermedad de Hodgkin en 5 y en los
nueve restantes, de cancer broncogénico,
bronquitis, insuficiencia cardiaca, silico-
sis,” tumor de mediastino, derrame pleu-
ral, pleuresia tuberculosa, tuberculosis
ganglionar y neumonia (Tablal).

TasrLA 1

Diagnéstico de ingreso No. de enfermos

Padecimiento pulmonar

bilateral difuso 9
Tuberculosis miliar 3
Enfermedad de Hodgkin 3
Otros 9
Total 26
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tres de los enfermos cursaron ansinto-
méticos y fueron hallazgos del castas-
tro toracico y en el resto la sintomatolo-
gia fue variada destacando por su fie-
cuencia la tos, la expectoracién mucosa
y la disnea en 18 enfermos; fiebre en 14,
dolor pleural en 9 y cianosis ¢n 3. A la
exploracién hubo 12 casos de adenopatia
supraclavicular; 16 con estertores de dis-
tintos tipos y solo en 5 enfermos se pudo
integrar sindrome de condensacién pul-
monar y en uno de condensacién pleural;
la hepatomegalia se presenté en 2 casos
y la esplenomegalia en uno.

En 18 entermos la tuberculino reaccién
con PPD fue negativa, en 5 positiva y en
tres no sc realizé (Tabla II).

Tanra II
ALFRGIA TUBERCULINICA

Positiva 18
Negativa 5
No se investigd

Total 26

La eritrosedimentacién estuvo acelera-
da en 10 pacientes. Hubo hipergamaglo-
bulinemia en los 8 enfermos en los que
se practic6 este estudio; hipercalcemia en
2 de 10 y leucocitosis con neutrofilia en
4. Las determinaciones de calcio en orina
y de f{ésforo en sangre, fluctuaron dentr>
de Jos limites normales.

Tasra III

Imagen radiolégica No. de enfermos

Adenopatfa hiliar y nédulos 18
Reticular 6
Atclectasia 1
Derrame pleural 1
Total 26
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La imagen fue aﬂenopaﬁa hiliar y né-
dulos en 18, reticular en 6, atelectasia y
derrame pleural en 1 de cada uno (Ta-

bla III) (Figs. 6, 7, 8, 9 y 10).

Fic. 6. Imigenes hiliares de adenopatia
bilateral. Obsérvense algunos micronédulos en
ambas bases pulmonares,

Se practicaron pruebas funcionales res-
piratorias a 17 enfermos; 12 tuvie.on
insuficiencia respiratoria oxigenadora, 1
mixta, 4 ninguna y en 9 casos no se va-
loré la funcién respiratoria. En 7 pacien-
tes existieron alteraciones puras en la di-
fusién identificAndose en ellos un sindro-
me de bloqueo alveolo capilar; en los
otros 5, los cambios fundamentales con-
sistieron en alteraciones de la relacién
ventilacién perfusién y cortos circuitos
venoarteriales (Tablas IV y V).

En 11 enfermos se hizo biopsia de gan-
glios supraclaviculares y en 11 de tejido
pulmonar con resultado positivo; en los
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Fics. 7 y B. Radiografias en proyecciones .
postero anterior y lateral derecha. Gran adeno- basal bilateral,
patia hiliar bilateral con glomerada que seme-
ja la imagen en “patata”
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Fro. 10. Adenomegalia hiliar y mediastinal
ecn un corte tomogrifico en A, P.
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Tapra IV
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
Tipo No. de enfermos
Oxigenadora 12
Mixta 1
Ninguna 4
No se evalud 9
Total 26

TaBLA V

Alteracién funcional

predominante - No, de enfermos
Bloqueo alveclacapilar 7
Trastornos de la relacién

ventilacién perfusién 5
Ninguna 1
Total ‘ 13

cuatro restantes el diagnéstico se hizo por
estudio necrdpsico (Tabla VI). .

El estudio anatémico revel$ la presen-
cia de granulomas sin necrosis caseosa en
los 26 enfermos, cuerpos asteroides en 8,

Tansra VI
DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Tipo de estudio Positividad
Biopsia de ganglios

supraclaviculares 11
Biopsia de tejido pulmonar i1
Necropsia 4
Total 26

TAsrLa VII
DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Tipo de lesibn No..de casos

Granulomas sin necrosis caseosa
Cuerpos asteroides

Cuerpos de Schaumann

Fibrosis intersticial difusa

(-, %--F. -4
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cuerpos de Schaumann en 8 y fibrosis in-
tersticial difusa en 6 (Tabla VII).

Siete enfermos cursaron con cor pulmo-
nale, 3 con tromboembolia pulmonar, uno
con enfermedad isquémica del corazén
y uno con diverticulosis esofigica y del
colon. Veinte enfermos mejoraron: 16 ba-
jo tratamiento esteroide y 4 con reposo.
Cuatro enfermos murieron y la causa del
deceso fue la tromboembolia pulmonar en
3 y la insuficiencia cardiorespiratoria agu-
da en uno. Dos pacientes permanecieron
sin variaciones clinicas o radiolégicas de
interés, hasta el momento de la WGltima
revision.
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Se describe un caso de una nifia de seis
afnos con cianosis desde los 11 meses, cate-
terismo cardiaco normal y multiples fis-
tulas arteriovenosas pulmonares bilatera-
les; no habia telangiectasia cutdnea. Sus
condiciones se deterioraron progresivamen-
te y se consideré que no era tributario de
reseccién quirirgica, por lo que se proée-
di6 a hacer cateterismo percutineo de las
arterias pulmonares que alimentaban las
fistulas, embolizindolas con metal y nylon;
su saturacién de oxigeno aumenté de 73
a 94% y se halla en buenas condiciones;
en caso mecesario, por recanalizacién o
aumento de tamafio de fistulas muy pe-
quefias, se puede repetir ¢l procedimiento
que no sacrifica parénquima pulmonar.
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BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

Ocravio NARVAEZ PorrAs,* Fausto R. Mora BLacio*
Y EstanNisLao C. STANISLAWSKI#

DEFINICION

La bronquiolitis obliterante es una en-
fermedad oclusiva del bronquiolo respi-
ratorio que se caracteriza por el depésito
de exudado rico en fibroblastos, 1a neofor-
macién de capilares en su limen y dafio
extenso de la pared bronquiolar.l: 4.19

EpmEMIOLOGIA

La enfermedad fue descrita inicialmen-
te par Lange en 1901 como una entidad
muy rara en el género humano; La Due
reporté sélo un caso en la revisibn de
42,038 necropsias.2 En una serie de 70,281
autopsias realizadas en un periodo de 34
afios, se hallaron solo dos casos de esta
enfermedad.®

ETIOoLO0GIA

La mayoria de los casos descritos son
debidos a la inhalacién de gases téxicos.
Dentro de los mis cominmente reporta-
dos se encuentran: éxido nitroso, triéxido
de nitrégeno, pentdéxido de nitrégeno, 4xi-
do nitrico y las dos formas del diéxido

# Hospital de Cardiologia y Neumologia.
Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano
del Seguro Social, México, D, F,

nitroso. Los oxidos del nitrégeno al diluir-
se en el agua, forma &cido nitrico libie
que es un gas sumamente téxico para el
aparato respiratorio; la misma accién se
ha observado con el Acido clorhidrico, el
diéxido de azufre y algunos cloruros.®

Se han descrito un sinnimero de agen-
tes mis: los gases usados en la guerra,
amoniaco, aceites iodados, tricloronitro-
metano, clorurocarbonilo, dicloroetilsulfa-
to (mostaza nitrogenada) ; el producto de
la combustién de ciertos explosivos (trini-
trotolueno) ; de la combustién de la ni-
trocelulosa.

También se ha descrito esta enferme-
dad como consecuencia de infecciones de
tipo respiratorio como la tosferina;
algunas enfermedades por adenovirus, in-
fluenza tipo A; en ciertos tipos de asma;
en infecciones por Bordetella pertussis,
sarampién, fiebre escarlatina, bronquitis
crénica, infecciones por el bacilo de Pfeif-
fer; después de la aspiracién de un cuer-
po extrafio; en la inhalacién de los gases
provenientes de un incendio y en rela-
cién a la artritis reumatoide y a la admi-
nistracién de algunas drogas como la pe-
nicilina.% 7.8 %14 No obstante, quizd la
forma mdis frecuentemente descrita, sea
aquella que no se pueda relacionar a

[159]
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ninguno de los téxicos mencionados an-
teriormente y entonces deba catalogirsele
de: bronquiolitis obliterante de tipo “‘esen-
dal”-s

PATOGENIA

Se han descrito tres formas de agresién
al bronquiolo:

A) Por agente tdxico o cuerpo ex-
trafio en las vias aéreas.

B) Por proceso infeccioso y

C) La forma esencial en la cual el
agresor no puede ser identificado o no
existe.

Para considerar la posibilidad de esta
enfermedad deben tomarse en cuenta la
naturaleza, concentracién y el tiempo de
exposicién al agente téxico que causa un
dafio severo a las vias aéreas y a las pa-
redes alveolares. Algunos gases irritantes
como el amonio y el cloro, tienen un efec-
to inmediato sobre el tracto respiratorio
superior, causando quemaduras intensas
en faringe seguidas de espasmo laringeo
severo. Otros téxicos inhalados producen
edema pulmonar y bronquiolitis, lo cual
puede ser debido al hecho de su relativa
insolubilidad en agua que los lleva a una
penetracion mis profunda dentro del 4r-
bol bronquial; en especial el diéxido ni-
troso que forma con el agua de ]a mem-
brana - respiratoria los 4cidos nitroso y
nitrico, los cuales ocasionan lesiones estre-
chamente relacionados con los sintomas
clinicos y explican claramente la progre-
sibn de la enfermedad. :

En el caso’ de Jos 6xidos de nitrégeno,
casi todos se derivan por entero de los
nitratos inorgénicos de las plantas. Los
factores que incrementan los nitratos de
las plantas son los abonos que se usan
para ellas y la inmadurez de las plantas

OCTAVIO NARVAEZ PORRAS Y COLS.

mismas; su importancia radica en el he-
cho bien comprobado de su relacion di-
recta en la produccion del sindrome del
“silo”.3 Se sabe que los depésitos de gra-
no contienen una concentracién de 6xido
de nitrégeno superior a 25 ppm X vol.,
lo cual coloca en el rango necesario para
producir patologia en el caso de inha-
larse3

Como  fuere, la lesién mdis temprana
es ana bronquiolitis aguda con destruc-
cién del epitelio de revestimiento.!* Las
descripciones de los cambios histopatolé-
gicos varian en los casos reportados adn
en aquellos debidos a la misma causa y
es posible que ello revele la inclusién de
méas de un mecanismo en la patogenia
de la lesién.

Cuando los humos irritantes son el fac-
tor causal, es muy probable que exis:a
dafio alveolar; esto se basa en la obser-
vacion de que los individuos expuestos
en mayor medida, mueren en forma' tem-
prana con edema pulmonar masivo.2 ®

‘Las células epiteliales tipo I son las
mas afectadas en el caso de que el agre-
sor sea un agente téxico y ello va de
acuerdo con el concepto de que son ex-
tremadamente sensibles a los efectos di-
rectos o indirectos de toxinas inhaladas
o ingeridas y algunos virus respiratorios;
lo cual pudiera estar condicionado a la
actividad protectora de .sus sistemas en-
zimaticos antioxidantes.l®

Los resultados de los experimentos con
agentes téxicos inhalados indican que las
células tipo I que recubren a los bron-
quiolos respiratorios, son més susceptibles
de ser afectadas que las células cuboides
bronqulolaru y las células tlpo II que son
las responsables de la ‘renovacién epite-
lial,1®
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ANATOMIA PATOLOGICA

Alteraciones macroscépicas

Los pulmones muestran numerosos né-
dulos blanquecinos de 1 a 2 mm de dia-
metro, que corresponden a tapones de
moco en los bronquiolos. Los casos més
avanzados revelan imagen en “panal de
abeja” de predominio subpleural, debida
al atrapamiento de aire en los espacios
distales a la obstruccién (figura 1). Esta
imagen depende de la severidad de la obs-
truccién bronquiolar y de su efecto en la
ventilacién colateral.

Alteraciones microscépicas

Los bronquiolos terminales y las prime-

ras dos o tres generaciones de bronquio-
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los respiratorios se encuentran estenosa-
dos por masas polipoides dec tejido de
granulacién; debido a estas masas, la luz
de los bronquiolos queda reducida a una
pequena hendidura (figura 2). La estruc-
tura polipoide se origina de una porcién
de la pared donde el epitelio se ha per-
dido y la muscular y la elistica estin
destruidas. Habitualmente los bronquio-
los dafiados se encuentran rodeados de
células inmunolégicas (linfocitos y célu-
las plasméticas) que pueden llegar hasta
los alveolos adyacentes, Los alveolos dis-
tales al sitio obstruido se notan dilatados
con importante hiperplasia regenerativa
a partir de neumocitos tipo II. En algu-
nos casos la hiperplasia regeneradora de

Fie. 1. Superficie de corte de ambos pulmones, Multiples néduilos bhnqueunoa.

bilaterales, que corresponden. a bronquiolos dilatados con su luz ocupada por tapones.

mucosos,
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Fie. 2.
granulacién; debido a esta masa, su luz ha quedado reducida a una simple hendidura.

H.E. 400 x

los alveolos se realiza a partir del epite-
lio bronquiolar el cual muestra un patrén
de crecimiento septal alveolar, similar al
del carcinoma bronquiolo-alveolar con el
cual puede llegar a ser confundido (fi-
gura 3).

Es necesario diferenciar la bronquioli-
tis obliterante de la “enfermedad de las
vias aéreas pequefas”. Esta Gltima forma
parte del cuadro obstructivo de la bron-

quitis crénica, las bronquiectasias y el en-

fisemal En la enfermedad de las vias
aéreas pequefias el dafio aparece en las
vias aéreas menores de 2 mm de didme-
tro y puede ser muy variado: tapones de
moco, metaplasia de células caliciformes,
exudado inflamatorio (neutréfilos y ma-
«créfagos) y estenosis de su Juz 1.2

Bronquiolo terminal estenosado por una masa polipoide de teiido de

Cuabro cLiNIico

El lapso entre el contacto con el agente
agresor y la presentacién de los sintomas
es muy variable)® Los sintomas iniciales
son dolor toricico y tos incipiente. La se-
veridad de la tos estd en relacién a la im-
portancia del dafio bronquial y del pa-
rénquima pulmonar. Durante el primer
estadio clinico, pucde ocurrir edema pul-
monar con o sin esputo hemoptoico. Des-
pués de este primer episodio, hay una
meseta clinica en la cual los sintomas pa-
recen abatirse o permanecer estacionarios
desde unos cuantos dias hasta un mes. Sin
embargo, después de este periodo, la dis-
nea reaparece y progresivamente empeo-
ra; la tos es més frecuente, aumenta la
expectoracién y los hemoptoicos son €O
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munes; la fiebre, habitualmente de poca
monta, aparece por vez primera, el pa-
ciente manifiesta evidente dificultad res-
piratoria y se presenta cianosis que co-
miinmente contintia progresando hasta la
muerte en cuestién de semanas o meses,
si se deja transcurrir la historia natural
de la enfermedad sin que se administre
el tratamiento adecuado.
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LABORATORIO

. En la biometria hemdtica se aprecia
leucocitosis con mds del ‘80 por ciento de
neutréfilos polimorfonucleares; la veloci-
dad de sedimentacién globular esti muy
aumentada. Los exidmenes de quimica
sanguinea, general de orina, pruebas fun-
cionales hepiticas, electrélitos y los culti-

Fio. 3. Septos interalveolares con importante hiperplasia regcnerativa a partir del
epitelio bronquiolar. Este cambio puedc llegar a ser confundido con carcinoma bron-
quiolo-alveolar, H.E. 400 x.

A la exploracién fisica solo se detectan
estertores crepitantes y subcrepitantes ade-
més de sibilancias generalizadas espirato-
rias; por lo demés, no hay ningin otro
dato agregado; solo excepcionalmente pue-
de haber frote pleural, cuando la infla-
macién progresa hacia la periferie. ¢

vos para hongos, virus y bacterias son
negativos. Existe una muy discreta trom-
bocitopenia y las pruebas de protrombina,
sangrado y coagulacién, se encuentran
ligeramente alteradas. Un hallazgo muy
significativo es el aumento progresivo del
CO, arterial paralelo al incremento de,
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los signos de insuficiencia respiratoria agu-
da. Las pruebas funcionales respiratorias
muestran alteraciones de la funcién ven-
tilatoria asociadas a un decremento de
la capacidad de difusién.® 12 Los proble-
mas mas evidentes son obstruccién bron-
quial, distensién del parénquima pulmo-
nar y disminucién de la expansién inspi-
ratoria de] pulmén. La broncoscopia solo
muestra una mucosa ligeramente enroje-
cida o con hiperemia.

Rabprorocia

No hay una imagen patognoménica en
la bronquiolitis obliterante; en los casos
severos, 2 imagen es de edema pulmonar.
Una reaccién menos intensa muestra un
moteado irregular-difuso en ambos pul-
mones con apariencia de micronédulos
que varian en tamafio de 2 a 10 mm de
didmetro y que en ocasiones se interpre-
tan como neumonia intersticial ya que
algunas veces son confluentes. Si el pa-
ciente sobrevive, las sombras desaparecen
rdpidamente y la regla es que exista una
resolucién completa. Puede confundirse la
imagen con la que producen la tubercu-
losis hematdgena y la carcinomatosis aun-
que el cuadro clinico y la historia del
caso, son claves para descartar estas en-
tidades, 17 20. 21

D1aGNOSTICO

En la mayoria de los casos el diagnos-
tico se hace por el estudio necrépsico y
mediante el anAlisis microscépico de los
cortes del pulmén. Sin embargo, en los
casos no tan graves, se ha podido realizar
biopsia pulmonar, que invariablemente
proporciona el diagnéstico preciso.

OCTAVIO NARVAEZ PORRAS Y COLS.

ProNOsTICO

Dependera de la exposicién al agente
causal y de la susceptibilidad del huésped
y debera individualizarse en cada caso.
En términos generales y dadas las dificul-
tades para establecer el diagnéstico, el
pronéstico es malo a corto plazo.

TRATAMIENTO

El tratamiento es sintomdtico y esti di-
rigido a combatir la insuficiencia respi-
ratoria; no obstante, la basz del mismo
es evitar la respuesta inflamatoria exage-
rada, mediante el uso de los esteroides;
para lo cual se han recomendado diversos
regimenes: Prednisona 16 a 24 mg al dia
endovenosos; Hidrocortisona 500 mg cada
6 horas por la misma via o Metilpred-
nisolona 30 mg por kg de peso por dia
hasta que el paciente se recupere.!®. ?!

CasvuisTica

En el anilisis realizado en el archivo
clinico del Hospital de Cardiologia y Neu-
mologia del Centro Médico Nacional del
IMSS, en un periodo que abarcé los ul-
timos 20 afios, tan solo se encontraron
dos casos con comprobacién histopatolé-
gica de certeza. La baja incidencia corro-
bora la rareza de la entidad; adin cuando
debe hacerse notar que la gran mayoria
de nuestros pacientes corresponden a una
poblacién fundamentalmente adulta. A
continuacién se presenta una sintesis cli-
nica de ambos casos y la imagen radio-
légica correspondiente.

Se trat6 en el primer caso, de una per:
sona del sexo femenino de 48 afios de
edad, sin antecedentes de .importancia
quien padecia desde 2 afios antes, tos pro-
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Fios. 4 v 5. Obsérvense en ambas radiogra-

fias micromoteado difuso bilateral que en algu-
nas zonas adquiere la apariencia de micro-
nédulos,

— i ———— it .
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ductiva con esputo mucoso y disnea pro-
gresiva y en el segundo de un hombre de
23 anos con antecedentes de haber estado
en contacto continuo con féculas del maiz
durante 2 aiios y que sufria desde un mes
antes, de tos, expectoracidén, hipertermia
y disnea progresiva. Ambos casos [ueron
negativos a la investigacién de bacilos
acidoalcohol resistentes en cl esputo y a
la determinacién de la presencia de an-
tigeno aviario; en el segundo enfermo la
biopsia escalénica dio resultados negati-
vos. En ambos la determinacién de in-
munoglobulinas fueron normales y las
pruebas funcionales respiratorias mostra-
ron restriccién severa con hipoxemia mo-
derada que aumentaba con el ejercicio.
La biopsia de lingula demostré la pre-
sencia de fibrosis moderada y obliteracién
bronquiolar en ambos enfermos por lo
que el diagnéstico anatémico fue de
bronquiolitis obliterante (figuras 4 y 5).
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LINFADENOPATIA INMUNOBLASTICA CON DANO
PULMONAR

EsTANIsLAO C. STANISLAWSKI*

L A LINFADENOPATIA inmunobldstica es

una entidad ‘parecida al linfoma,
descrita recientemente, la cual se caracte-
riza por una proliferacién difusa de in-
munoblastos, células plasmaticas, linfoci-
tos y pequefios vasos sanguineos en los
ganglios linfiticos, asociada a dafio sisté-
mico; algunos casos cursan con dafio
pulmonar! y con cierta frecuencia existe
hipocomplementemia y angeitis® 3

ETioL0GiA

Se desconoce la etiologia de la linfa-
denopatia inmunoblastica; sin embargo,
se piensa que se debe a la proliferacién
no neoplédsica del sistema inmunolégico
humoral (linfocitos B),4 tal vez relacio-
nado a un defecto en las funciones regu-
ladoras del sisterna inmunolégico celular
(linfocitos T reguladores y linfocitos T
supresores).® En apoyo de esta hipétesis
estin los hallazgos inmunohistolégicos y
ultraestructurales® 7 que indican que la
proliferacién celular es de origen B y los
estudios de los linfocitos T circulantes! ®
y de los linfocitos T en los ganglios linfa-

# Hospital de Cardiologia y Neumologfa.
Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano
del Seguro Social, México, D, F.

ticos® que demuestran que en esta enti-
dad existe una severa depresién del sis-
tema inmunolégico celular, corroborada
por una respuesta de anergia ante diver-
sas pruebas cutdneas? % 8 Se ha sugerido
que la reaccion puede deberse a una
respuesta a ciertas drogas®® o a algin
virus.¢ Debido a la similitud morfolégi-
ca que existe entre los ganglios linfiticos
de los pacientes con linfadenopatia inmu-
noblastica y los ganglios linfaticos de pa-
cientes estimulados antigénicamente,
como la linfadenitis postvacunal® y la mo-
nonucleosis infecciosa,!? se piensa que los
pacientes con linfadenitis inmunaoblastica
pueden ser hiperreactores anormales a al-
gin antigeno desconocido.

La hipocomplementemia y la angeitis
sugieren la existencia de complejos inmu-
nes circulantes capaces de provocar las
manifestaciones clinicas de la linfadeno-
patia inmunoblastica. Tal vez no se tra-
te de una enfermedad especifica, sino de
un sindrome donde la linfadenopatia
constituye una parte inespecifica de una
respuesta hiperinmune ante un antigeno
desconocido. Existen informes en la lite-
ratura y ha sido nuestra experiencia
también, de que algunos pacientes cop
linfadenopatia inmunoblistica pueden

[167]
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evolucionar a sarcoma inmunoblastico, el
cual es una neoplasia que se ha observa-
do que puede presentarse en individuos
con algunas alteraciones inmunolégicas.!

MANIFESTACIONES CLINICAS

La entidad se presenta entre los 29 y
92 afios, con una media de 57. El 70%
de los pacientes se encuentran entre la
sexta y la séptima décadas de la vida.
Nuestra experiencia consta de 6 casos, dos
hombres y 4 mujeres cuyas edades [luc-
tuaron entre los 58 y los 69 afios. Clini-
camente tanto nuestros pacientes como
los reportados en la literatura® ® cursan
con: 1) manifestaciones generales, tales
como -astenia, adinamia, anorexia mial-
gias, artralgias, sudoracién, fiebre y pér-
dida de pesos; 2). Adenomegalias gene-
ralizadas o regionales (de predominio
cervical o supraclavicular) con hepato y
esplenomegalia; 3) erupcién cutinea
miculo papular que puede acompanarse
de prurito; y 4) manifestaciones hema-
toldgicas, tales como gammopatia poli-
clonal y anémia hemolitica. En muchos
aspectos es un cuadro que puede recor-
dar un linfoma, una angeitis sistémica o
una reacciéon ante algin medicamento.
Algunos pacientes cursan con dafio pul-
monar® y con cierta frecuencia puede
existir hipocomplementemia y angeitis> 3
Cuatro de nuestros seis pacientes cursa-
ron con severas manifestaciores pulmo-
nares (v. gr., tos, disnea, cianosis, de-
rrame pleural) y dos de ellos presenta-
ron hipocomplementemia y angeitis pul-
monar. Algunos pueden evolucionar a
una forma de linfoma conocida como
sarcoma inmunobléstico,* como acontecié
en uno de nuestros enfermos.

ESTANISLAO C. STANISLAWSKI

LABORATORIO

La inmensa mayoria de los pacienies
cursan con anemia, que en algunos casos
es de tipo hemolitico con prueba de
Coombs positiva. Puede haber leucocito-
sis de hasta 30,000 con grados variables
de eosinofilia. Algunos pacientes pueden
mostrar linfocitos plasmocitoides e inmu-
noblastos circulantes. Puede existir trom-
bocitopenia por secuestro esplénico de-
mostrable por el estudio con cromio 51.
Las pruebas de VDRL, anticuerpos anti-
nucleares, células LE y factor reumatoide
son negativas. Todos los pacientes cur-
san con hipergammaglobulinemia poli-
clonal que en el 50% de los casos es de
IgG, IgM e IgA y sblo en forma excep-

- . & ——

Fio. 1. Inhltrados reuculo-nodulam bxhw
rales por dafio pulmonar secundario a linfade-
nopatia inmunoblistica asociada a lesiones
multinodulares bilaterales debidas a tubercu-
losis bruncogénica. Paciente con linfadenopatia
inmunoblédstica que cvolucaonb a sarcoma m-
munobl4stico. -
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cional es exclusivamente de IgM. Pue-
de existir proteinuria de Bence-Jones y
elevaciébn de aglutininas frias. El 50 al
75% muestra hipocomplementemia in-
cluidos los componentes Cg, C4 y com-
plemento total. Las pruebas cutineas con
tuberculina, coccidioidina, histoplasmina,
candidina, DNCB, etc., son negativas, lo
quc indica anergia.

RADIOLOGIA

Cuando Ja linfadenopatia involucra al
pulmén, como lo hizo en cuatro de nues-
tros seis pacientes, la imagen radiografica
del térax revela infiltrados reticulares o
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reticulonodulares bilaterales (figura 1)
de predominio basal asociados a derrame
pleural bilateral. En el 50% de los ca-
sos existe importante adenomegalia hiliar
y mediastinal.

MEDICINA NUCLEAR

La gammagrafia pulmonar revela mul-
tiples defectos de captacién y los estudios
de higado y bazo muestran crecimiento
difusd de dichos érganos.

ANATOMIA PATOLOG:CA

Todos nuestros pacientes fueron estu-
diados por biopsia ganglionar y pulmo-

L SRR
Bp a9 Y ta

Fio. 2. Ganglio linfitico con sarcoma inmunobléstico el cual muestra infiltrado
.monomérfico de células plasmocitoides con citoplasma anféfilo de bordes irregulares.
nticleos grandes con dos o tres nucleojos brillantes. Se aprecia pleomorfismo nuclear
y algunas células binucleadas (flecha). H.E. 400 x.
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las plasméticas e inmunoblastos en un paciente con linfadenopatia inmunoblistica.

H.E. 25 x

nar y en Jos dos que fallecieron se prac-
tico estudio postmortem completo. Los
hallazgos de todos ellos fueron muy simi-
lares a los reportados en la literatura.}-®

Ganglios linfaticos Los ganglios linfa-
ticos en la linfadenopatia inmunoblastica
son voluminosos y de consistencia ahula-
da. Histolégicamente su arquitectura se
encuentra perdida aunque pueden existir
algunos centros germinales residuales.
Existe proliferacién celular mixta a base
de inmunoblastos, células plasmaticas, lin-
focitos plasmocitoides y un niimero varia-
ble de linfocitos bien diferenciados. Aque-
llos pacientes que cursaron con eosinofilia
pueden mostrar eosinéfilos en el tejido
ganglionar. Se aprecia una importante

proliferacién de vasos pequenos, altamen-
te ramificados y mejor observados con las
técnicas de PAS y reticylo en la regién
paracortical; estos vasos estin rodeados
de un material hialino, amorfo PAS po-
sitivo, de distribucién intersticial en todo
el tejido ganglionar. No existe necrosis,
fibrosis, angeitis, granulomas o células de
Reed-Sternberg. Los casos que han evo-
lucionado a sarcoma inmunoblistico
como uno de nuestros pacientes que fa-
lleci6 y que fue sometido a estudio post-
mortem, muestran algunos ganglios con
linfadenopatia inmunobléstica y otros con
sarcoma inmunobléstico el cual se carac-
teriza por la proliferacién monomérfica
de células plasmocitoides de gran tama-
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fio, con citoplasma anféfilo y pironinofi-
lico de bordes irregulares y nicleos gran-
des, ovales, con finacromatina pélida y
dos a tres nucleolos brillantes (figura 2).

Higado y bazo. El higado y el bazo
muestran un infiltrado similar al ganglio-
nar a base de linfocitos, células plasméi-
ticas y células plasmocitoides. En los ca-
sos complicados con sarcoma inmuno-
blastico, el infiltrado celular es a base de
linfocitos inmunoblisticos voluminosos si-
milares a los descritos en los ganglios.

Pulmones. Los pacientes con linfade-
nopatia inmunobléstica asociada a dano
pulmonar, muestran moderado a severo
infiltrado septal e intersticial a base de

171

linfocitos, células plasmiticas e inmuno-
blastos (figura 3). Algunos casos como
cuatro de nuestros seis enfermos, cursan
con infiltrado celular tanto en arterias
musculares como en arteriolas y algunas
venas (figura 4) sin asociarse a necro-
sis de la pared del vaso afectado. Los
casos que evolucionan a sarcoma inmu-
nobléstico 1evelan infiltrado celular in-
tersticial y vascular muy similar al obser-
vado en los ganglios linfiticos (figu-
ras 5 y 6).

EvoLucién

El curso de la linfadenopatia inmuno-
blistica es habitualmente progresivo con
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Fio. 4. Arteria muscular de pequefio calibre

con denso infiltrado en su pared

a base de linfocitos, células plasméticas e inmunoblastos sin necrosis fibrinoide. en un
paciente con linfadenopatia inmunobléstica, H.E. 300 x. :
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Fio. 5. Arteriola puh:nom; con infiltracién de su pared por células de sarcoma
inmunobldstico, sin necrosis fibrinoide. H. E. 400 x.
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una sobrevida media de 15 meses.? & Dos
de nuestros pacientes fallec.eron a los 13
y los 21 meses de evolucién, respectiva-
mente, sin haber recibido tratamiento es-
pecifico para esta entidad. Uno murié
de insuficiencia renal por obstruccién ex-
trinseca de los ureteros por grandes ma-
sas ganglionares y otro, el que evolucioné
a sarcoma inmunoblastico, fallecié por si-
licotuberculosis pulmonar cavitada con
amplia diseminacién broncégena y linfo-
hematégena. Los 4 pacientes restantes
continlan vivos con una evolucién de 2
a 26 meses. En la literatura se reportan
remisiones espontdneas, cursos de lenta
evolucién con remisiones y exacerbacio-
nes, cursos complicados con dafio sistémi-
co de predominio cardiaco y cerebral y

evolucién a sarcoma inmunoblistico.l 2
4 &

TRATAMIENTO

Existe buena respuesta tanto a los este-
roides como a las drogas citotSxicas,® re-
cientemente se han reportado buenos
resultados con el empleo de levamisol.®
Como los resultados son muy similares
con los esteroides y las drogas citotéxicas,
se sugiere emplear tratamiento de soporte
y corticoides con el objeto de evitar las
posibles complicaciones de la terapia cito-
téxica.

10.

11.
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Se hicieron electromiogramas diafrag-
miticos para detectar fatiga diafragmaitica
en seis cuadripléjicos crénicos, mientras
respiraban durante diez minutos en con-
tra de resistencia inspiratoria; se hicieron
determinaciones funcionales pulmonares
variadas al empezar, 8, 12 y 16 sema-
nas después de entrenamiento muscular
suficiente para producir cambios electro-
miogréficos de fatiga- Se concluye que los
cuadripléjicos estin predispuestos al des-
arrollo de fatiga de los miisculos inspira-
torios debido a disminucién de la fuerza
muscular y de entrenamiento, y que el en-
trenamiento aumenta la fuerza y protege
en contra de la fatiga,
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NEUMONIA LIPOIDEA

OcTtavio Narviez P.,* Mario MEJia M.* v EsSTANISLAO
C. StaNisLAwsKI*

DEFINICION

S ‘E DENOMINA neumonia lipoidea a la

acumulacion de lipidos en el pulmén,
de origen enddégeno o exigeno. La acu-
mulacién enddgena de lipidos incluye un
grupo de enfermedades poco comines y
deficientemente estudiadas como la neu-
monitis por colesteiol, la proteinosis; al-
veolar, la enfermedad por acimulo de li-
pidos y la lipogranuloma:os's diseminada
que son entidades enteramente dife.entes
en su naturaleza, de las [ormas éxé:enas.
Estas 1ltimas son mis {recuestes y tienen
una etiopatogenia mejor conoc da, por lo
que nos rcferiremos primordi.lmente a
este grupo, en el curso de esta des:rip-
cién,

La neumonia lipoidea fue descrita por
primera vez por Laughlen en 1925 en un
.adulto y tres nifios. Ikeda en 1937 de-
mostré que la neumonia lipoidea en el
niiio era d.ferente de la {orma adulta des-
de el punto de visita patolégco ya que en
esta ultima, se desar.olla una lei'n d2
tipo tumoral que desde entonces se ceno-
mind parafinoma. P.tersson cn 1938 es-
tudié el elecio de diferen:cs aceites ins-

* Hosnital de Cardiclogia y Neumologia.
Centro Médico Nacional, IMSS,

tilados en los pulmones, confirmando que
la lesién era escncialmente una 1espuesta
macrofagica con fagocitosis de las gotas
de aceite.l»2

ETioPATOCENIA

El aceite mineral es sin lugar a dudas
el agente ofensor més frecuenlemente im-
plicado en el origen de la enfermedad.?
Una gran variedad de condiciones clini-
cas predisponen a la aspiracién crénica
del aceite, por ejemplo: el u-o del aceite
mineral como laxante, en los nifios que
tienen trastornos de la deglucién o en
personas ancianas que sufren constipa-
cién; asimismo, se presenta en pacientes
que tienen disfagia y trastornos neurolé-
gicos asociados, diverticulos esofigicos o
acalasia4 ® Se han involucrado también
a las suspensiones de metaramina que
contienen aceite de ricino hidrogenado.®
En La India por la costumbie local de
untar aceite de ajonjoli en la boca de los
bebés, se han reportado un sinnGmero de
casos de neumonia lipoidea infantil.? Las
gotas nasales oleosas causaron un gran
nimero de casos, razén por la cual fue-
ron retiradas del comercio.® Se han des-
crito también granulomas difusos inters-

[175]



176

ticiales como resultado de la inhalacién
de vapores aceitosos; este diagnéstico se
basé en la prescncia de un patrén re-
ticular al estudio radiolégico que presen-
taron 12 de 19 hombres expues:os a go-
tas de aceite mineral en el enfriamiento
de liminas de acero.?®

En Guyana se ha descrito la enfer-
medad en los nativos fumadores de ta-
baco negro, al cual le agregan aceite
mineral y vaselina para aromatizarlo y
humedecerlo. Estas personas presentan
imagen radiolégica de compromiso in-
tersticial lo cual se identificé en 56 indi-
viduos o sea en el 19.6 por ciento del
total de fumadores; las biopsias pulmo-
nares que se efectuaron en estos pacien-
tes, revelaron la presencia de fibrosis in-

Mw6h¢on intra-alveolares con
lipides. H,

Fuo. 1.

OCTAVIO NARVAEZ P. Y COLS.

tersticial y vasculitis con grandes depési-
tos de lipidos rodeados de ma'erial amor-
fo negro?® El personal que participa en
la limpieza de los aeroplanos con vapores
aceitosos ha sido objeto de algunos re-
portes referentes a esta entidad.l®

Este tipo de neumonitis aspirativa es
particularmente frecuente en nifios ya
que son mds labiles y propsnsos a la as-
piracién de material lipoideo de sus bibe-
rones con leche a la cual se le agregan
aceites animales ya que éstos son hidro-
lizados por las lipasas pulmonares for-
méndose 4cidos grasos libres que inducen
una reaccién inflamatoria severa en el
pulmén, a diferencia de los aceites vege-
tales que son emulsificados y expectora-
dos con facilidad. Los macréfagos “car-
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Macréfagos intra-alveolares con citoplasma rico en lipidos positivos con

el rojo-oleoso (de color gris) con abundantes células gigantes multinucleadas, Roio

Oleoso, 250 x.

gados” de lipidos se hallan frecuente-
mente asociados a la ingestién y aspira-
cién de los catarticos o gotas oleosas; pero
también se han descrito otros med:ca-
mentos como causales de esta respuesta,
tales como la cloroquina, el triparanol y
el thiomalato sédico, incluso se ha obser-
vado esta respuesta en algunos fumado-
res de tabaco y marihuana.ll

La parafina liquida y los aceites mine-
rales producen las respuestas pulmonares
més severas; le siguen los aceites y grasas
de origen animal como el aceite de hi-
gado de bacalao, el aceite de higado de
mero, leche crema y los aceites vegetalss
como el aceite de ricino y el aceite de
semilla de amapola, parecen ser menos
daiiinos. Los pulmones en estos casos

muestran una- neumonia intersticial difu-
sa con un gran nimero de macréfagos que
contienen pequeias gotas de aceite tanto
en los espacios intersticialcs como en for-
ma libre en los alvéolos y bronquiolos.

Otras complicaciones poco usuales de

-los aceites iodados de uso diagnéstico, in-

cluyen la persistencia de infiltrados des-
pués de la realizacién de una broncogra-
fia con “lipiodol” y las alteraciones fun-
cionales pulmonares asintomdticas des-
pués de los linfangiogramas con “ethio-
dol”, que se caracterizan por disminucién
transitoria de la capacidad de difusién,
disminucién del volumen sanguineo capi-
lar y disminucién de la distensibilidad
pulmonar.12
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ANATOMIA PATOLSGICA

Se describirdn en este capitulo los ha-
lazgos patolégicos de Ja ncumonia lipoi-
dea vcrosimilmente ce origen ex3geno, y
los de la neumonitis crénica de tipo co-
lesterol, de origen endégeno.

Neumonia lipoidca. Alteraciones ma-
croscopicas y microscépicas. La neumo-
nia por broncoaspiracién de material li-
poide puede clasillcarse!? en cuatro eta-
pas, de acuerdo a la evolucidn de lcs
cambios histolégicos.

Etapa 1. Se observa fundamentalmen-
te en los infantes alimentados con leche.
El dafo inicial consiste en bronconeumo-
nia hemorragica en las zonas declives del
pulmén, donde fue a depositarse el lipido

‘ ;

A d

OCTAVIO NARVAEZ P. Y COLS.

aspirado en forma accidental. El lipido

.presente en el tejido pulmonar, induce

una respuesta inflamatoria a tase de neu-
tréfilos y macréfagos con la aparicion de
algunas células gigantes multinucleadas
de tipo cuerpo extrafio. Sob:e esios cam-
bios puede sobrevenir una infeccién bac-
teriana con subsecuente b:onconeumonia
supurativa.

Etapa 2. Incrementa el nimero de ma-
créfagos y céululas gigantes en los al-
véolos. Los macréfagos son espumosos
con vacuolas en su citoplasma posi-
tivas con el rojo oleoso (figuras 1
y 2). Los septos intraalveolares se
se aprecian engrosados con regenera-
cién epitelial, depésito de fibras ret'cula-
res e infiltrado de células inmunol:gicas

. los ocupados por abundantes macrélagos de choplasma vacuolado
Bic: 3 e v rico en lipidos, H, E, 400 x
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TFic. 4. Alveolos con abundantes macréfagos cuyo citoplasma muestra material
g‘}’“ mzig-oalcoso positivo (de color gris) y células gigantes multinucleadas, Roio-
coso, x.

(linfocitos y células plasméticas). Los va-
sos arteriales y venosos menoies ce 300
micras muestran engrosamiento de la
media y de la intma; [undamentalments
en esta ltima por la presencia de lipidos
y de arteritis obliterante. Los bronquio-
los se encuentran relativamente respeta-
dos en esta etapa.

Etapa 3. Existe pérdida de la arquitec-
tura alveolar normal por destruccién vy
fibrosis ‘'de los septos interalveolares. En
lo que resta de la luz alveolar existen
granulomas ricos en lipidos. Los vasos
ahora muestran severo engrosamiento de
la pared por fibrosis que se extiende des-
de la intima hasta la adventicia con frag-
mentacién de las fibras eldsticas y muscu-
lares de .la media. ‘Los bronquiolos se
aprecian ectdsicos con destruccién de los

componentes musculares y elasticos de
sus paredes.

Etapa 4. El aspecto es el de un pul-
mén terminal con esclerosis de todas las
estructuras; ain pueden identificarse co-
lecciones de lipidos dentro de l-s masas
de coldgena. Los vasos se encuentran to-
talmente ocluidos y son dificiles de reco-
nocer por sus fibrosis.

Neumonitis crénica de tipo colesterol
Alteraciones macroscépicas. Los pulmo-
nes muestran importante engrosamiento
pleural con adherencias {'brosas a la pa-
rrilla costal. El tejido afectado se apre-
cia retraido, fibroso, firme, con puntiileo
amarillento de hasta 5 mm de di ‘metro.
Los septos interlobulillares y el tejido pe-
ribronquial se,aprecian engrosados y fi-
brosos. Las vias aéreas se encuentran
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permeables con inflamacién de la mu-
cosa.

Alteraciones microscépicas. Los cam-
bios iniciales consisten en infiltrado in-
tersticial alveolar peribronquial y peri-
vascular por células inmunoldgicas sin
células inflamatorias (neutrSfilos) y pre-
sencia intraalveolar de grandes cantida-
des de macrofagos espumosos (figura 3)
ricos en material rojo oleoso positivo (fi-
gura 4) y sudanofilico birrefringente (fi-
gura 5) positivo a la prueba de Schultz
para colesterol y ésteres de colesterol. El
anilisis quimico del contenido total de
lipidos del tejido lesionado, revela ser
hasta de 90 veces mayor que el conteni-
do de colesterol de un pulmén normal;

- 4
DT e TN, :...//
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sin embargo, hasta el momento se desco-
noce el origen de dicho colesterol.

Posteriormente, los macréfagos se {rag-
mentan liberando su contenido lipopro-
teico (figura 6), lo que ocasiona darfio al-
veolar con subsecuente reepitelizacién y
depésito de fibras reticulares y finalmen-
te de fibras colagenas (figura 7). En las
etapas finales el tejido pulmonar es re-
emplazado por tcjido fibroso. Aparte de
los cambios parenquimatosos descritos,
existe periarteritis y endarteritis con este-
nosis y obstruccién de los vasos afectados.
El epitelio bronquial revela metaplasia
escamosa y metaplasia de células calici-
formes.

Se desconoce el origen de este padeci-
miento, sin embargo, recuerda los cam-

o 9 e

Colecci terial pulmonar sudanofilico birrelringente (de blan-
Q)F:ﬂflvo ala pénmeg: &? Schultz para colesterol y ésteres de colesterol. Sudan

III. 400 x.
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Fio. 6. Macréfagos intra-alveolares. uno de los cuales se aprecia fragmentado
liberando su contenido lipoprotéico. H. E. 600 x.

bios observados en el tejido pulmonar
distal a una obstruccién bronquial. En
esta entidad no hay obstrucciin bron-
quial ni se ha identificado a al-
gin agente bacteriano, micético o viral
responsable de los cambios. Se ha suge-
rido que puede deberse a una reaccién
pulmonar de hipersensibilidad.’® La pre-
sencia de 4reas con aspecto de infarto en
la ‘neumonitis crénica de tipo colesterol,
similares a las que se encueniran en la
granulomatosis alérgica, parecen apoyar
este concepto. Sin embargo, diversos es-
tudios experimentales sugieren que se
trata de un trastorno en el metabolismo
del colesterol.’¥ En un caso de nuestra
experiencia, la paciente mejoré de su
cuadro respiratorio, al sustituirle el cojin

de la cama de pluma de pato por uno de
poliuretano; sin embargo, la paciente
también cursa con obesidad extrema e
hipercolesterolemia.1®

RAprorocia

El patrén radiolégico “tipico” es el de
una consolidacién alveolar y dependiendo
de la cantidad de material oleoso aspira-
do, las imigenes variarin desde &reas
confluentes extensas, a sombras acinares
aisladas. Como se refirié6 anteriormente,
el aceite es tomado de los espacios aéreos
por los macréfagos alveolares que pasan
al espacio intersticial del pulmén por lo
que en esta etapa de la enfermedad se
desarrolla un patrén radiolégico de tipo
intersticial.
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Fic. 7. Alveolos ricos en macréfagos cargados de lipidos y st'zntos interalveolares
engrosados con proliferacién de {ibras reticulares, Foot’s 300 x.

A pesar de que el cuadro radioldgizo
es cambiante, su forma mis comin mues-
tra consolidaciones homogéneas de uno
0 mas segmentos, en la mayoria de los
casos localizados en los l6bulos inferiores,
pero también en las zonas medias y oca-
sionalmente con delimitacién segmenta-
ria. El 4rea de consolidacion puede va-
riar en tamaiio y ser hasta de varios cen-
timetros de diimetro con maérgenes po-
bremente definidos, que en ocasiores se
asemeja a un carcinoma de tipo bronco-
génico periférico con predominio en las
partes declives del pu'mdn y ocasional-
mente en lébulo medio y lingula. Se

Fic. 8. Tele P. A, de térax con imagen ra- A PO N O
diada bilateral a partir del hilio pulmonar. e

r
{
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observan también lineas radiadas que
emanan de estas zonas periféricas y que
estin. producidas por engrosamiento de
los septos interlobares debido a la per-
meacién linfitica ocasionada por los ma-
créfagos; edema perilinfético, infiltracién
celular y fibrosis (figuras 8, 9 y 10).

En los pacientes debilitados que estin
permanentemente en posicién de decibi-
to, el compromiso pu!monar es mis fre-
cuente en los segmentos superiores de los
I6bulos inferiores o en los segmentos
posteriores de los lébulos superiores.

La suspensién del factor causal puede
producir una respuesta lenta, pero gra-
dual de las iméigenes radiolégicas; rara
vez se asocia a calcificaciones a pesar de
la larga evolucién y muy raramente el
proceso agudo produce cavitacién pulmo-
nar.186. 17

imagen

Fio. 9. Cardiomegalia importante,
nodular fina y radiada bilateral, con algunas
calcificaciones.
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_Fro. 10. Imégenes acinonodulares basales
bilaterales de preduminio del lado derecho con
calcificaciones hiliares v en el parénquima pul-
monar de¢ diverso tamaifio,

Cuabro cLiNICO

En la mayoria de los casos el proceso
es completamente asintomético y la
anomalia se descubre al tomar una radio-
grafia de térax; algunos pacientes se que-
jan de tos crdnica y dolor de tipo pleu-
ral. Deberd sospecharse la enfermedad,
frente a una historia de exposicién a sus-
tancias oleosas, particularmente si existe
enfermedad esofigica asociada. Si la
aspiracién ha sido considerable y es de
larga evolucién, ecventualmente se des-
arrollard una fibrosis pulmonar y cor
pulmonale secundario.$.12. 17. 18

LABORATORIO

El hallazgo de macréfagos cargados de
gotas de grasa en la expectoracién de los
pacientes, apoya el diagnéstico; aunque
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de ninguna manera este hallazgo es ex-
clusivo de esta entidad, ya que se puede
encontrar en personas normales. En el
caso de las neumonias lipoideas de ori-
gen endogeno, se repo:ta la existencia d2
hipertrigliceridemia y/o h:percolesterole-
mia.
DiacNOsTICO

La radiografia de térax no es conclu-
yente en el diagndstico de esta entidad;
sin embargo, unida al uso de sustancias
o a trastornos en el metaloli;mo de los
lipidos, suele ser mas orientzdora.l” De-
bera realizarse la bisqueda de lip6fagos
en el esputo o bien, por aspiracion bron-
coschpica de la lesién pulmonar. Para
confirmar el diagnéstico se requiere efec-
tuar biopsia pulmonar a cielo abierto. Es
frecuente que el diagnéstico de esta enti-
dad se establezca por el patélego en pie-
zas que se le haya remitido con el d'ag-
ndstico de carcinoma broncogénico.!5-18

TRATAMIENTO

Tiene dos modalidades de abordaje de-
pendiendo del caso que se trate. Segin
el trabajo de Guidry2® las indicaciones
para la reseccion de granulomas de aceite
mineral, estin pobremente defnidas en
la literatura; sin embargo, lo mas impor-
tante durante el acto quirirgico, es esta-
blecer el diagnéstico dilerencial con car-
cinoma broncogénico.5: 18

Existen datos para pensar que al reti-
rar el factor desencadenante, el granulo-
ma lipoidico tiende a estabilizarse y al-
gunos reportes sobre el uso exitoso de la
terapia esteroide comprobado por biop-
sia pulmonar, pre y pos‘operatoriamente
en periodos de 6 meses.!?

OCTAVIO NARVAEZ P. Y COLS.

La experiencia quirtrgica en este pa-
decimiento ha demostrado que al pla-
nearse la cirugia conservadora como seg-
mentectomia o lobectomia, estas pueden
convertirse en la mesa de operaciones en
cirugias mds extensas al encontrarse com-
promiso hiliar o parenquimatoso no sos-
pechado; por ello se recomienda que
el procedimiento quirirgico se real.ce ex-
clusivamente en los pacien'tes altamente
sintomaticos con enfermedad localizada.

La otra opcién corresponde al trata-
miento médico con terapia esteroidea el
cual estard indicado en aquellos casos con
enfermedad difusa bilateral que tienda
a la progresién, a pesar de la supresién
del factor causal y con empeoramiento
de las pruebas funcionales respiratorias
en su seguimiento clinico periédico.

CasuisTiCA

En_ el analisis realizado en el Archivo
Clinico del H.CN. del CM.N. en un
periodo de 20 afios, se encontraron dos
casos de neumonia lipoidea exdégena vy
uno de neumonia endégena; a cont-
nuacién se presenta un resumen de los

. Iismos.

Caso clintco 1

Historia clinica. Paciente femenino de
46 afios de edad; 5 afios con tos, expecto-
racién blanquecina, pleurodinia y disnea
de pequefios esfuerzos.

Pruebas funcionales respiratorias. Pa-
trén restrictivo; hipoxemia en reposo con
hipercapnia moderada que se acentia con
el ejercicio.

Laboratorio. BAAR negativos; lnmu-

noglobulinas normales.
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Procedimientos- diagndsticos. Biopsia de
piel y musculo normales; biopsia de la
lingula con granuloma de reaccién a
cuerpo extraiio, con cristales de colesterol
y macrofagos con lipidos.

Antecedentes patolégicos. Ocho afios
de aplicacion de gotas nasales oleosas va-
so constrictoras por tratamicnto deb.do a
sinusitis crdnica.

Diagnéstico.
gena.

Neumonia lipoidea exé6-

Caso clinico 2

Historia clinica. Paciente femenino de
34 aifos de edad; 4 afios con los, expec-
toracién mucosa y disnea progresiva.

Pruebas funcionales respiratorias. Pa-
trén restrictivo, hipoxemia discreta y dis-
minucién de la distensibilidad pulmonar.

Laboratorio. Colesterol y perfil de Li-
pidos normales.

Procedimientos diagndsticos. Biops'a de
la lingula con depésito de triglicéridos.

Diagnéstico. Nzumonia lipoidea idio-
pética. -

Caso clinico 3

_Historia clinica. Paciente {emenino de
31 afios de edad; 8 anos con tos, expecto-
racién mucoide y disnea progresiva.

Pruebas funcionales respiratorias. Pa-
trén restrictivo, hipoxemia que se acen-
tia con el ejercicio y disminucién de la
distensibilidad.

Laboratorio. Inmunoglobulinas norma-
les. Hipertrigliceridemia.

Otros procedimientos diagnésticos. En-
doscopia que sélo revel$ traqueobronqui-
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tis. Biopsia de la lingula con depdsito de
triglicéridos.

Diagnéstico. Neumonia lipoidea endé-
gena.
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Una gran cantidad de agentes citoté-
xicos pueden producir neumonitis inters-
ticial, alveolitis y fibrosis pulmonar. En-
tre ellas: bleomicina, busulfan, metrote-
xate, carmustina, semustina, mitomicina,
clorambucil, zinostatina, ciclofosfamida,
melfalan, mostaza de uracilo, procarbaci-
na y 6-mercaptopurina. El efecto de las
drogas aumenta por sinergismo entre ellas
y con irradiacién toricica, local o total.
También hay sinergismo entre algunas de
estas drogas y altas concentraciones de
oxigeno en el aire inspirado. El diagnés-
tico precoz del problema y la suspensién
del agente causal son el mejor tratamien-
to; en algunos, los esteroides pueden dis-
minuir las anormal'idades pulmonares,
pero la muerte por hipoxia es frecuente.
Se buscan anilogos de la bleomicina con
menor potencial téxico sobre los pulmones.




Neusmor Cm Témax, Méx
VoLuMeN 43 (3), 1982

SINDROME DE GOODPASTURE

EstaAnisLao C. StanisLawskr M.* vy ANTONIO PADUA®

E STE PADECIMIENTO Se caracter:za por

cursar con hemorragia pu.monar di-
fusa, hemosiderosis y f.brosis intersti.ial
difusa asociada a glomerulonefritis rapi-
damente progresiva (GNRP).

Este sindrome se presenta en indiii-
duos mayores de 16 aiios y predomina en
el sexo masculino en proporcion de 7 a 1.
De los cuatro casos que hemos estud:aco,
tres correspondieron al sexo masculino y
sus edades fluctuaron entre los 10 y los
48 arios.

ETIOPATOGENIA

Se desconoce su causa, sin embargo,
toda parece indicar que se trata de un
proceso autoinmune con la presencia de
anticuerpos citculantes dirigidos contra la
membrana basal alveolar y glomerular.}
Este hallazgo se correlaciona con el de-
pésito lineal de IgG a lo largo de las
membranas basales alveolar y capilar, lo
cual sugiere que un mismo anticuerpo
antimembrana basal es el responsable de
dailar tanto al pulmén como al riiién.! 2
Estudios recientes han revelacdo: 1) los
anticuerpos antimembrana basal alveolar
y glomerular obtenidos de estos pacientes
son capaces de provocar nefritis en los

* Hospital de Cardiologia v Neumologia.

Centro Médico Nacional, IMSS.

monos;! 2) los anticuerpos antimembra-
na basal van dirigidos contra el comfo-
nente glicoproteico de la membrana ba-
sal y no contra su componente de colige-
na;® y 3) el sindrome de Goodpasture
tiende a presentarse después de una in-

5 _¢ec 2 A -
o - T ———— -

Fio. 1. Superficie de corte del pulmén iz
quierdo. Voluminoso, pesado, consolidado. roio-
vinoso con extensas ireas de hemorragia anti-
gua y reciente,

[187]
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feccibn pulmonar por influenza A2¢ o
por la exposicién a hidrocarburos voléti-
les® lo cual sugiere que la aparicién de
los anticuerpos antimembrana basal pue-
den guardar relacién con la liberacién de
estos antigenos durante el proceso agudo
del padecimiento y para ello posiblemen-

P

Fic. 2.

ESTANISLAO C. STANISLAWSKI Y COL.

rrumbroso debidas a hemorragias recien-
tes y antiguas (figura 1), con aspecto
muy similar a las descritas en la hemosi-
derosis pulmonar primaria. Los riiiones
son voluminosos, edematosos con f{ino
puntilleo hemorragico en su corteza (fi-

gura 2).

Superficie externa y superficie de corte de rifién con fino puntilleo hemo-

rrégico en la corteza con aspecto de “piquete de pulga”.

te existe una predisposicion genética como
lo demuestra el hecho de que predomina
en individuos cuyo HLA posee el haplo-
tipo DRw2.

ANATOMIA PATOLOGICA

Alteraciones macroscépicas

Los pulmones son voluminosos, pesa-
dos, consolidados rojo-vinosos y al corte
muestran extensas 4reas de aspecto he-

Alteraciones microscépicas

En los pulmones se observa hemorra-
gia intraalveolar e-intrabronquiolar con
macréfagos cargados de hemisderina f4-
cilmente demostrable con la reaccién de
Pearl’s (figura 3). El intersticio puede
ser de aspecto normal o encontrarse en-
grosado por edema e infiltrado inflama-
torio (neutréfilos y macréfagos) e inmu-
nolégico (linfocitos y células plasméti-
cas) (figura 4). La microscopia electré.
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Fic. 3. Macréfagos intra-alveolares y septos inter-alveolares con depésitos de
hemosiderina demostrada con la reaccién de Pearl’s: estos depésitos se observan de
color oscuro, Pearl's 250 x,
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. _Fio. 4. Septos interalveolares normales (flecha curva) y septos con edema e
infiltrado inflamatorio e inmunolégico (flecha recta). Los alveolos se observan

de eritrocitos. extravasados y ocasionales macréfagos con hemosiderina, H, E. 53
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Fic. 5. Depésitos lineales de IgG a lo largo de Ja membrana basal alveolo-capilar.
Inmunofluorescencia, 100 x.

nica revela fragmentacién de la membra-
na basal capilar alveolar y la inmuno-
fluorescencia muestra depésitos | neales
de IgG y comp'emento a lo largo de la
membrana basal (figura 5). En el caso
de que el paciente sobreviva 2 o 3 sema-
nas de iniciado el cuadro, los rept