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POLITICAS DE VACUNACION BCG EN AMERICA LATINA 

FAaBito LUuELMO* 

Todos los países de América Latina tienen la va- 

cunación BCG como componente del programa de con- 
trol de tuberculosis. (Tabla 1.) Hasta la década del 70 

la cobertura era —con algunas excepciones— insufi- 
ciente, y fundamentalmente en el grupo escolar. 

TABLA | 

ESTRATEGIAS DE VACUNACION BCG EN PAISES 
DE AMERICA LATINA — OPS/OMS, 1982 

Edad para la vacunación BCG 

Paiís Primo vacunación Revacunación (x) 

Argentina RN <l 1E-18 
Bolivia RN <I15 - 

Brasil RN <Il5 - 

Colombia RN IE 
Costa Rica RN IE-EE 

Cuba RN 10 
Chilc RN 15 IE-EE 

Ecuador RN CM IE 
El Salvador <la <15 IE 

Guatemala RN CM IE 

Haitf KN CM - 
Honduras <-Sa IE 

México RN <l5 IE 
Nicaragua RN <I10 IE 

Panamá RN <I15 — 

Paraguay RN <l IE-EE 

Perú RN <l 10 
República Dominicana RM <15 — 

Uruguay RN <l TE- EE (h 39) 
Venezuela RN IE-EE - 

IE =I o o pri 
RN = Rng:1;?n nac23:1 ::e$d3eñºl;:e.s. 

CM = Tembién campaña masi 
10-18 = Edad en años.— * 

En 1972 el Plan Decenal de las Américas incluyó 
la vacunación de 80% de los menores de 15 años de 

edad entre las metas operacionales del programa de 

* Organización Panamericana de la Salud, OMS. 

control de tuberculosis como actividad integrada. La 
estrategia utilizada fue generalmente la vacunación es- 
colar masiva, seguida de mantenimiento con vacunación 

de recién nacidos y al ingreso escolar. Varios países 
incluyeron la vacunación al egreso escolar y posterior, 
otros efectúan aún sólo una dosis en el primer año de 
vida. La estrategia actual con respecto a edad se regis- 

tra en la Tabla 1. , 

La técnica intradérmica fue adoptada con pocas 
excepciones. Brasil mantuvo vacunación oral hasta 

1976, y Uruguay realizó hasta recientemente vacuna- 
ción por multipuntura. - - 

A partir de la organización del Programa Ampliado 
de Inmunizaciones (PAI), la vacunación BCG se ha 
incorporado gradualmente a las otras vacunas. Esto pre- 
senta ventajas operacionales, tales como la compra in- 
ternacional más ágil, mejor cadena de frío y mayor 

cobertura. Como se agrega al PAI la estructura ya 

funcionando en maternidades con vacunación al recién 

nacido, la vacunación escolar y la de grupos especiales 

como los contactos, la cobertura final con BCG es ac- 

tualmente mayor que la de los demás agentes inmu- 
nizantes. 

El producto empleado es importado (generalmen- 
te liofilizado, Glaxo o japonés), elaborado en el mismo 

país (líquido o liofilizado) o una combinación de am- 
bos (Tabla 2). La calidad de producción es controla- 

da mediante envíos periódicos de muestras al laborato- 
rio regional de CEPANZO y por Copenhague, y los 
laboratorios reciben asesorías técnicas en caso necesa- 
rio. Sin embargo no todos los países productores envían 
regularmente muestras para control extemo de calidad. 

Las cepas más utilizadas son Paris 1173P2, Danesa 
1331 y Moro, ésta última en Brasil y Cuba. Todos los 
laboratorios de producción utilizan el sistema del lote- 
semilla. El control extemo de calidad se lleva a cabo
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TABLA 2 

ORIGEN DE LA VACUNA BCG EN PAISES DE 
AMERICA LATINA, 1980-82 

País Origen Ceba Tipo 

Argentina NAC Pasteur 1173P2 L 

IMP Glaxo D 

Bolivia IMP Glaxo D 
Brasil NAC Moreau D 

Colombia NAC Pasteur 1173P2 D 
Costa Rica I1IMP Glaxo D 
Cuba NAC Morcau D 
Chile NAC Pasteur L 

TMP Glaxo D 
Ecuador NACG Pasteur 1173P2 L 

IMP Glaxo — Japón D 

El Salvador IMP Glaxo D 

Guatemala IMP Glaxo D 
Haití IMP Glaxo D 

Honduras IMP Glaxo D 

México NAC Copenhague 1331 D 
Nicaragua IMP Glaxo — Moreau Cuba D 

Panamá IMP Copenhague 1331 D 
Paraguay IMP Glaxo D 

Perú IMP Glaxo D 
Uruguay NAC Pasteur 1173P2 L 

Venezuela IMP Copenhague 1331 D 

L== Líquida. 
D= Livfilizada. 

en los laboratorios del Centro Panamericano de Zoono- 

sis (CEPANZO)) a nivel regional y de Copenhague. 
Se recomienda enviar varias muestras de diferentes lo- 

tes cada año, pero esto no es cumplido por todos los 
laboratorios productores. 

Los recientes adelantos en el conocimiento epide- 
miológico de la tuberculosis llevaron a una mejor in- 

terpretación del papel de la vacunación en el programa. 
Este se basa en su efecto directo que, dada la edad de 
la aplicación, resulta en una reducción de la enfer- 

medad en los miños y jóvenes. Las recomendaciones 
actuales para la Región en cuanto a grupo etario se 

mantienen: en primer Jugar los recién nacidos y meno- 
res de un año con posible revacunación en el primer 
año escolar, La selección entre recién nacidos y meno- 
res de un año en combinación con las otras vacunas 
depende de las condiciones locales, fundamentalmente 
la proporción y concentración de los partos institucio- 
nales. El ingreso escolar es operacionalmente conve- 
niente por l2 concentración y por el desgranamiento 
que ocurre en América Latina durante los primeros 
años de estudio. Al egreso escolar el grupo revacunado 
es muy seleccionado, fundamentalmente de nivel so- 
cioeconómico más elevado, y además el tiempo desde 
la vacunación al ingreso escolar es muy inferior a la du- 
ración estimada de la protección otorgada por la va- 
cuna BCG. 

? 

En los últimos años las coberturas estimadas en me- 
nores de un año (Tabla 3) y en el grupo de 0-14 han 

aumentado significativamente, Sin embargo pocos paí- 

ses han alcanzado la meta para el decenio o una co- 

bertura satisfactoria en el mantenimiento. La —en ge- 
neral— pobre calidad del diagnóstico y notificación de 

las formas infantiles de tuberculosis, y en especial de la 
meningitis, no permite aún realizar un análisis del im- 
pacto de la vacunación. Sin embargo la comparación 

TABLA 3 

COBERTURA DE VACUNACION BCG EN MENORES 
DE UN AÑO EN PAISES DE AMERICA LATINA 

EN 1980 - OPSs, 1982 

Número 
niños ) 

País (X 1000) Coberturáa 

Argentina* 674 64 
Bolivia 103 49 
Brasil 3583 58 
Colombia 765 40 
Costa Rica 72 79 
Cuba 137 99 
Chile 243 99 
Ecuador 328 74 
El Salvador 188 56 
Guatemala 247 43 
Haití 216 19 
Honduras 165 26 
México" 2848 40 
Nicaragua 115 25 
Panamá 54 67 
Paraguay 105 31 
Perú* 690 48 
República Dominicana 185 12 
Uruguay 53 96 
Venezuela 506 66 

TOTAL 11277 52 

* Datos provisionales, 

entre grupos vacunados y no vacunados por diferen- 
cias en las normas, tales como Brasilia y Río Grande do 
Sul en Brasil, en áreas con buena notificación, mues- 
tran diferencias atribuibles a la protección otorgada por 

la vacunación. 
El riesgo anual de infección y la presencia de me- 

ningitis tuberculosa justifican en este momento la va- 
cunación en todos los países de América Latina. Sin 
embargo, el riesgo disminuye gradualmente —con di- 
ferente tendencia según país— y el beneficio esperado 
de la vacunación disminuye paralelamente. Se ha men- 
cionado en las recomendaciones de OPS que la vacu- 
nación es conveniente con niveles de riesgo de 0.3% 

anual o más. Esto equivale a una incidencia anual 
real de 15 casos de tuberculosis positivos a la bacilos- 
copía por 100,000 habitantes. Es evidente que pocos 

países de América Latina alcanzarán tasas inferiores 
(y por tanto, el problema de decisión) en la década¡ 
actual.
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EVALUACION DE LA VACUNACION BCG EN MEXICO 

ROMUALDO OLvera C.* 

RESUMEN 

Los datos presentados permiten evaluar los aspectos 

técnicos y operacionales de la vacunación BCG, que son 

fundamentales en el pronóstico de la tendencia de la 

tuberculosis y por lo tanto necesarios para hacer la eva- 

luación epidemiológica. Si por el momento este último 

aspecto no es posible realizarlo por falta de información 

adecuada; los datos preliminares que se están recolec- 

tando para evaluar la vacunación BCG, muestran dife- 

rencias significativas en la frecuencia de cicatrices entre 

los casos pulmonares positivos y sanos del orden del 

36 y 90 por ciento respectivamente, cifras que si se con- 

firman en muestras representativas ayudarán positiva- 
mente en la evaluación de la vacunación BCG en 

México. 

Desde el punto de vista operacional la información 
anteriormente expuesta también señala la necesidad de 

alcanzar niveles útiles de cobertura en la población in- 

fantil y preescolar, contribuyendo de esta manera a 

lograr una de las metas del programa ampliado de inmu- 
nizaciones y a reducir la morbilidad y la mortalidad 

por tuberculosis; sin embargo, pera lograr estas metas, 

deberán resolverse restricciones administrativas y opera= 
cionales frecuentemente observadas, como son: 

— Insujiciente disponibilidad de biológico. 

— Baja cobertura de los servicios de salud. 
— Inadecuadas estrategias para vacunar grupos de 

alto riesgo. 

— Poca demanda de la vacunación por la comu- 

nidad. 

Las soluciones más factibles que podrían resolver 
lo anterior son: 

— Establecer el equilibrio entre la producción y la 

demanda programada de biológico. 

*  Dirección Gral. de Control de la Tuberculosis, SSA: 

— Organizar la vacunación en todos los niveles de 

atención, con especial interés en el primero de 

ellos. 

— Fortalecer la infraestructura de salud establecida, 

con fases intensivas de vacunación. 

— Coordinar las unidades del sector salud a nivel 

aplicativo. 

— Interesar a la comunidad en los programas det 

salud. 

INTRODUCCIÓN 

Debido a las condiciones epidemiológicas de la tu- 
berculosis en la República Mexicana y los peligros que 

entraña en la población la difusión temprana de la in- 

fección natural, la vacunación con BCG es el método 

preventivo que se ha utilizado preferentemente en el 

Programa de Control de la Tuberculosis. 

Las normas técnicas para su uso fueron elaboradas 

en 1961 por la Secretaría de Salubridad y Asistencia, en 
donde recomienda la vía intradérmica; dosis de un dé- 

cimo de ml de vacuna líquida y administrarla a per- 
sonas de 1 a 20 años de edad, previa aplicación de prue- 

ba tuberculínica. En 1968 se recomienda la vacunación 
directa en niños de 3 meses a 14 años de edad y el uso 
de la vacuna liofilizada, iniciándose a partir del mismo 
año los programas masivos de vacunación directa utili- 
zando brigadas de vacunación por medio de las cuales 

hasta 1976 se logró vacunar 20 497 616 niños de 3 me- 

ses a 14 años de poblaciones urbanas y rurales inclu- 

yendo también localidades sin servicio de salud. 

En 1977 se inició la organización de la vacunación 

BCG como actividad permanente de los servicios de 
inmunización de las unidades de salud, promoviéndose 

de manera especial la vacunación en el recién nacido. 
Mediante esta estrategia, hasta 1981 se vacunaron
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6 724 926 niños de 0 a 14 años de edad en las uni- 
dades de la SSA, obteniéndose en el transcurso de estos 

20 años un nivel aceptable de integración de la vacu- 
nación BCG en el Programa de Control de Tuberculo- 

sis en México, cuyo desarrollo y resultados deben me- 

dirse a través de una evaluación cspecífica. 

MEÉTODOS DE EVALUACIÓN 

En la vacunación BCG, la evaluación es una etapa 
esencial que no puede descuidarse; sino al contrario, 

realizarse constantemente abarcando aspectos técnicos 
de la fabricación de la vacuna; operacionales, técnicos 

y epidemiológicos en su utilización en campo; es decir 
la cvaluación debe considerar: la calidad de la vacuna, 

la cadena de frío, técnica de aplicación, cobertura e 
impacto epidemiológico. , 

Los laboratorios productores de vacuna BCG son los 
responsables de efectuar los controles internos y exter- 
nos para garantizar la calidad y potencia, así como vi- 
gilar el transporte cuando se realiza la distribución del 
biológico a los niveles aplicativos quienes a su vez se 

encargan de cuidar la conservación, manejo y aplica- 
ción del biológico y de esta manera asegurar al máximo 

la eficacia protectora de la vacuna. 

En 1961 se aplicó en México vacuna líquida pre- 

parada por el Laboratorio Nacionl de BCG, del Comité 

Nacional de Lucha Contra la Tuberculosis; pero su uso 

estuvo restringido a centros especiales; a partir de 1968 

se comenzó a utilizar en los programas masivos vacuna 
liofilizada japonesa, después inglesa glaxo obtenida a 
través de UNICEF con el objeto de asegurar el uso de 
vacuna potente. Posteriormente se ha venido usando va- 
cuna lioflizada nacional (cepa danesa) elaborada por 

el Instituto Nacional de Higiene de la SSA, quien tiene 
controles de calidad de nivel internacional; por lo tan- 

to, los datos anteriores son importantes para poder eva- 
luar las condiciones previas al uso de la vacuna; es 

decir la calidad del biológico, el transporte, la conser- 

vación y manejo. 

La aplicación intradérmica de la vacuna BCG en 
campo y en los establecimientos de salud la ha desem- 
peñado personal entrenado y bajo constante supervi- 
sión; la evaluación de la técnica de aplicación se ha 

hecho a través del estudio del tamaño y características 
de la cicatriz, así como de las complicaciones y reaccio- 
nes indeseables en muestras de población de 0 a 14 
años de edad. 

Los datos correspondientes a 12 entidades federa- 
tivas muestran que el 91 por ciento de las cicatrices tenía 
aspecto redondo y deprimido, y ocasionalmente nodu- 
lar; la frecuencia de queloides observada fue entre 3.1 

4 

y 5.8 por ciento y el tamaño medio de la cicatriz de 
6.2 mm., por lo que puede calificarse correcta la téc- 

nica de vacunación (Cuadro 1). 

CUaDrOo | 

ENCUESTA DE B.C.G. 
EVALUACION DE LA CICATRIZ 

1980-1981 

Escolares Población 
Aspectos de la lesión % abierta % 

Plana o deprimida 73.1 67.3 
Nodular 17.8 23.6 
Queloide 5.8 3.1 
Reciente 0.7 4.0 
Dudosa 2.6 2.0 

TOTAL 100.0 100.0 
n = 3387 n == 3367 

Diámetro medio de la cicatriz 6.2 mm, 
FUSE?X: Dirección General de Control de la Tuberculosis, 

Aunque no se disponen de datos cuantitativos sobre 

complicaciones, es de suponerse que su frecuencia sea 

muy baja y por lo tanto esto sea un motivo para que 
la población tenga buena aceptación de este procedi- 

miento. 

La evaluación de la cobertura de vacunación es 
fundamental para poder cuantificar en la población 

menor de 15 años el porcentaje de vacunados en los 
diferentes grupos programáticos y medir el grado de 
éxito de las metas programadas; esto puede lograrse 
mediante un sistema de notificación único que facilite 
la recolección de la información y evite la duplicidad 
de los datos. Durante los programas masivos de vacu- 

nación se puso a funcionar un sistema específico para 
registrar y notificar las vacunaciones y por este meca- 

nismo fue posible determinar en 1974 por primera vez 

la cobertura de vacunación a mivel nacional que fue 

de 77 por ciento; sin embargo en el mismo año se 
examinaron 600 mil niños de 3 meses a 14 años para 
buscar cicatrices BCG y se encontró una cobertura de 

52.1 por ciento, menor a la estimada estadísticamente 
con la siguiente distribución por grupos de edad: me- 
nores de 1 año 16.6 por ciento, de 1 a 4 años 28.8 
por ciento, de 5 a 9 años 55.9 por ciento y de 10 a 
14 años 69.2 por ciento, que muestran una deficiente 
cobertura en los grupos de alto riesgo como son el 
infantil y preescolar, así como insuficiente cobertura en 
el grupo escolar (Cuadro 2). 

En 1976 se repitió el estudio de cicatrices BCG en 

700 mil niños de 3 meses a 14 años, encontrándose una 

cobertura de 67.9 por ciento, superior a la obtenida 

en 1974; sin embargo los niveles de cobertura continua- 

ban bajos en los grupos comprendidos de 0 a 4 años, 

con un incremento ligero en el grupo escolar (Cua- 

dro 3).



EVALUACION DE LA VACUNACION BCO EN MEXICO 

CUuapro 2 

ENCUESTA DE VACUNACION BCG EN 360 
LOCALIDADES DE LOS ESTADOS DE HIDALGO, 

MEXICO, VERACRUZ Y YUCATAN 
JULIO A DICIEMBRE DE 1974 

Grupos de Total de Con cicatriz 
eded censados No. ( 

-1 26 809 4491 16.8 
1- 4 142 231 41 020 28.8 
5. 9 231 236 129 296 55.9 
10-14 195 746 135 429 69.2 

Torar 596 022 310 236 52.1 

* En este grupo se incluyeron 61 867 personas de 3 meses 
a 4 años. 

FuenTE: Dirección Gral. de Control de Ja Tuberculosis, S.S.A 

Cuanro 3 

ENCUESTA DE CICATRICES BCG EN LOS ESTADOS 
DE SONORA, CHIHUAHUA, COAHUILA 

Y TAMAULIPAS 

CUuanro 5 

VACUNACION BCG EN NIÑOS - 1 ARO 
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS 

1980 — 1981 

Vacunados Institución 
Años Nacimientos S<$.A. I. MSS. Total o 

1980 2 183 945 446412 1316824 763236 35.0 
1981 2200148 452822 655897 1108719 530.4 

FueNTEe: Dirección General de Control de la Tuberculosis, SSA, 

deficiente y por lo tanto el impacto en la morbilidad 
y mortalidad por tuberculosis es poco significativo (Cua- 
dro 5). En efecto, la reducción en la mortalidad por 

tuberculosis de las meninges y del sistema nervioso cen- 
tral durante los dos últimos quinquenios disponibles 
(1969-1973 y 1974-1978) son muy semejantes 45 y 41 
por ciento respectivamente (Cuadro 6). 

1976 Cuanro 6 

P MORTALIDAD POR TUBERCULOSIS 
Grupos de Con cicatriz DE LAS MENINGES Y DEL 

edad Censados Vacunados No. % SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
MENORES DE 1 AÑO 

- 1 36 947 29 824 7 123 19.3 
174 — 106108 68 017 37 091 349 ESTADOS UNIDOS MEXICANOS 
- 9 312 627 38 300 224 327 7 d 
10-14 239 777 35 720 204 057 5.1 

— Reduc. Reduc- 

TOTAL 695 459 222 861 472 598 67.9 Años No. Tasa ción Años No. Tasa ción 

FuEnTe: Dirección Gral. de Control de la Tuberculosis, S.S.A, 1969 101 6.4 19724 75 2.9 
1970 75 4.6 1975 75 28 

En 1979 se diseñó una guía para evaluar la cober- ig;á 3g íg 5% i3;? gg %g' “% 

tura y la técnica de aplicación de la vacuna a través 1973 2£=99 3.5 1978 44 1.7 

de la lectura de la cicatriz BCG, en muestras de niños 

de localidades menores de 50 mil habitantes (univer- 
so 1) y mayores de 50 mil habitantes (universo 2), 
tomando como marco muestral las viviendas y las es- 

cuelas respectivamente. 

Los resultados de esta encuesta terminada en 12 

entidades federativas, señalan cierto progreso en la co- 

bertura infantil preescolar y niveles aceptables en el 

Cuapro 4 

COBERTURA EN POBLACION ABIERTA 
COBERTURA EN POBLACION ABIERTA Y ESCOLARES 

1980— 1981 

En población abierta Escolares 

Grupos de Exami- Con cicatriz Exami- Con cicatriz 

edad nados  No. 7 nados — No. % 

Menor de 1 año 207 63 30.4 — — — 
1-4 979 500 51. — — — 

5-9 1247 881 70.6. 4224 3145 74.4 

10-14 932 820 88.0 3718 3243 487.2 

TOTAL 3367 2264 67.2 7942 6388 80.4 

Diámetro promedio de cicatriz: 6.2 mm. 
FuENTE: Dirección General de Control de la Tuberculosis, SSA. 

grupo escolar (Cuadro 4), por otro lado, el porcentaje 

estimado de niños vacunados menores de 1 año durante 

1980 y 1981, confirman que la cobertura es todavía 

FuenTE: Dirección General de Estadística de la S.P.P. 

En relación a la morbilidad, es conveniente obser- 

var su tendencia en los casos bacilíferos de 15 a 24 

años, considerando que en este grupo se lograron las 
mejores coberturas de vacunación durante los progra- 

Cuanro 7 

FRECUENCIA DE CICATRICES BCG EN CASOS 
Y TESTIGOS ]l)93215 A 24 AÑOS 

Cicatrices BCG 

Crupos Total . No. % 

Casos 944 348 36.9 
Testigos 270 245 90.7 

FueNTE: Dirección Gral, de Control de la Tuberculosis, S.S.A. 

mas masivos. La incidencia registrada en los estableci- 

mientos de salud de la SSA, muestra un descenso de 
20.5 por ciento; pero la carencia de datos correspon- 
dientes a otro período anterior para establecer concor- 

dancias o diferencias, no permite atribuir esta reducción 
a la vacunación sola; además hay que tomar en cuenta 
que se están realizando otras medidas de control (Fi- 
gura 1).
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INCIDENCIA DE CASOS PULMONARES DE 15 A 24 AÑOS 

CONFIRMADOS BACTERIOLOGICAMENTE 

REPUBLICA MEXICANA 1975 - 1979 
Tasa por 

100 000 Habrs. 

20 - 
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1976 - 1977 1978 1979 

Fuente: Dirección General de Control de la Tuberculosis y de las 
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PRODUCCION DE VACUNA BCG LIOFILIZADA EN MEXICO 

VícTOR VázQuez RINZA* 

La vacuna BCG se empezó a preparar en México 
desde el año de 1950 en que se estableció la producción 
de vacuna utilizando una cepa francesa procedente del 
Instituto Pasteur, , 

Al principio se preparó la vacuna líquida, que como 

es de todos sabido, es un producto de corta vigencia y 

por lo tanto no puede ser adecuadamente controlado 

en su calidad para garantizar la inocuidad, pureza y 

eficacia. Sin embargo, debemos considerar que en este 
tiempo se estaba lejos de alcanzar la tecnología que per- 

mitiera darle una mayor estabilidad al producto. Ade- 
más, fue una etapa por la cual obligadamente se tuvo 

que pasar en todos los laboratorios de producción de 

este biológico en el mundo, 
Este producto fue utilizado en México hasta media- 

dos de los años 60s en que se dejó de utilizar y hubo 
necesidad de importar vacuna liofilizada principalmen- 
te de Japón. 

Las autoridades de la Secretaría de Salubridad y 

Asistencia iniciaron en 1969 la construcción de una 
nueva unidad para producción de BCG en el Institu- 

to Nacional de Higiene, que fue diseñada y construida 
bajo la asesoría del Dr. Tatsuishiro Hashimoto, consul- 

tor de la OMS. 
Cabe mencionar que el antiguo laboratorio de BCG 

que producía vacuna líquida se encontraba fuera de 
estas instalaciones. Esta unidad se encuentra ubicada 

dentro de los terrenos del Instituto Nacional de Higiene 

que es la dependencia oficial encargada de la elabora- 
ción de productos biológicos bacterianos. Aunque de- 

pende del Instituto Nacional de Higiene, la unidad de 

BCG está completamente aislada, con lo cual se pre- 
viene cualquier riesgo de contaminación cruzada. 

La nueva unidad de producción para vacuna BCG 

liofilizada inició sus labores en 1971, y la primera eta- 

pa de su desarrollo fue fundamentalmente el adiestra- 

miento del personal que laboraría en ella. Este adiestra- 

tencia, 

miento [ue impartido por el propio Dr. Hashimoto y se 
seleccionó personal que tuviera antecedente académi- 

cos en microbiología con personal de apoyo no univer- 
sitario. 

Durante todo el año de 1971 se hizo trabajo expe- 
rimental con el fin de familiarizarse con el proceso de 

producción, tanto en el aspecto microbiológico como 

en el manejo del nuevo equipo: liofilizadoras, sellado- 

ras de ampolletas, etcétera. 
El equipo humano de trabajo de este laboratorio 

logró en un tiempo relativamente corto obtener lotes 
de vacuna con las especificaciones de viabilidad, ino- 

cuidad y pureza recomendadas por el consultor de la 
OMS ya que a partir de los primeros meses de 1972 se 
pudieron utilizar los primeros lotes de vacuna BCG 
liofilizada producida y controlada en el laboratorio na- 
cional. Sin embargo, debido a la alta demanda que de 

este producto existe en México, durante varios años se 
siguió importando vacuna para complementar los re- 
querimientos nacionales, 

A partir de 1975 fue posible proporcionar una can- 
tidad importante (alrededor de 5 millones de dosis) 
para ser aplicadas por las diferentes instituciones del 

Sector Salud, pero principalmente por la Campaña Na- 

cional contra la Tubercuiosis. 

A partir de 1977 la producción se ha ido incremen- 
tando paulatinamente hasta el año de 1981 en que se 
llegó a una distribución de 7'330,000 dosis, cifra que se 
aproxima bastante a la capacidad instalada que es de 
alrededor de 8 millones de dosis. 

Para ejemplificar la evolución del laboratorio men- 

cionaremos que de 1978 a 1981 se han distribuido un 

total de 27 millones de dosis de vacuna que es sufi- 
ciente para cubrir las necesidades del Programa Nacio- 

nal de Vacunación considerando la población de nues- 
tro país y el grupo de edad que se maneja para este 
biológico que es de 0 a 14 años. 

* Subgerente de Producción .y Distribución, Gerencia General de Biológicos y Reactivos, Secretaría de Salubridad y Asis- 
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No obstante esto, y considerando el alto desperdicio 
que se tiene a nivel operacional, se han llevado a cabo 

ampliaciones tanto físicas como de equipo a fin de in- 
crementar la producción. 

Conjuntamente con estas ampliaciones se ha pro- 
curado que el personal adscrito al laboratorio se actua- 
lice tanto en los aspectos de producción como de con- 

trol. Para ésto, se han utilizado las becas que para estos 
fines proporciona la OMS a través de su Oficina Re- 
gional para las Américas y un mínimo de 3 profesionales 
han recibido entrenamiento en el extranjero, 2 en el 

Laboratorio de Referencia para Vacunas BCG en Co- 
penhague, Dinamarca y otra en aspectos de contro!l en 

el Instituto Armand Frappier en Montreal, Canadá. 
Consideramos pertinente mencionar que por ser el 

Laboratorio de BCG en México uno de los primeros 

en llevar a cabo satisfactoriamente la producción y con- 

trol de vacuna BCG liofilizada, por sugerencia de la 
Oficina Panamericana de la Salud se han recibido para 

su adiestramiento a becarios de diferentes países de La- 
tinoamérica entre los cuales podemos mencionar a Ve- 

nezuela (2 personas), Perú, Brasil y Cuba. 
La vacuna BCG liofilizada en México se hace utili- 

zando la Cepa 1331 procedente del Instituto de Sueros 

y Vacunas de Copenhague, Dinamarca. El proceso de 

fabricación se ajusta en todas sus partes a los requeri- 
mientos mínimos para Vacuna BCG Desecada de la 
Organización Mundial de la Salud! y siguiendo el sis- 

tema de lote semilla utilizando como medio de cultivo 
inicial el Sauton papa. 

En México, la línea se lleva hasta el paso 10 y des- 
pués se inicia una nueva línea de producción. 

El Laboratorio de BCG está constituido de tal ma- 
nera que se sigue el flujo del proceso desde la entrada 

del personal por vestidores trampa así como del ma- 
terial a través de un autoclave de 2 bocas y de tram- 

pas de entrada para otro tipo de material. 
Consecutivamente se encuentran los cuartos de 

siembra, incubación, cosecha, llenado y liofilización y 
sellado; al fina] del área estéril está instalada una tram- 

pa de salida para todo el material sucio. 
El área estéril consta de un sistema de inyección de 

aire el cual pasa a través de filtros y ductos hasta el 
interior en donde finalmente pasa por filtros muy 
finos, lo que permite una alta purificación del área. 
Todo este sistema-está encaminado a disminuir lo más 
posible los riesgos de contaminación del producto en 
todas las etapas del proceso. 

CONTROL 

Se realiza fundamentalmente en 2 etapas: durante 
€l proceso y en el producto terminado. Desde el inicio 
del proceso se llevan a cabo pruebas que finalmente nos 
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van a garantizar un producto puro, potente e inocuo. 
Antes de efectuar la filtración se toman muestras de 

los cultivos para realizar la prueba de pureza y una vez 
filtrada la masa bacilar se lleva a cabo la determina- 

ción de humedad, ya preparada la suspensión en glu- 
tamato de sodio se muestrea para determinar antes de 
llenar y liofilizar la viabilidad de la vacuna por medio 

de la prueba respirométrica de consumo de oxígeno en 
el aparato de Warburg, la concentración total de masa 

bacilar de la suspensión por medio de una prueba de 
opacidad y la prueba de pureza en los medios adecua- 

dos para detección de gérmenes contaminantes. Una 
vez llenadas las ampolletas también son enviadas al 

Departamento de Control para prueba de pureza. 

CONTROL DE PRODUCTO FINAL 

Después de selladas las ampolletas son revisadas por 
medio de un aparato de alta frecuencia con el fin de 

desechar aquéllas que no estén selladas al vacío. 
El lote así terminado es muestreado por el Depar- 

tamento de Control para llevar a cabo las pruebas 
físico-químicas de humedad y consumo de oxígeno, las 

pruebas microbiológicas de cuenta viable y estabilidad 
así como las pruebas biológicas de seguridad y reacti- 

vidad en piel. Todas estas pruebas se hacen de acuerdo 
a los lineamientos marcados por la Organización Mun- 
dial de la Salud2 

Una vez cumplidos satisfactoriamente estos requisi- 
tos, el producto se pone.a disposición de los consumido- 

res. Independientemente de estos controles que se lle- 
van a cabo a nivel nacional, el Laboratorio de BCG de 

México utiliza los servicios de asistencia del Centro In- 
ternacional de Referencia de Copenhague, Dinamarca, 

enviando semestralmente lotes consecutivos de produc- 
ción para que sean controlados en esa unidad. 

En el cuadro siguiente se podrá apreciar la pro- 
ducción de vacuna BCG liofilizada en los últimos cuatro 
años. 

PRODUCCION DE VACUNA ECG LIOFILIZADA 

1978-1981 (en miles de dosis) 

1978 1979 1980 1981 Total 

5,241 7,226 7,297 7330 27,094 
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TUBERCULOSIS 

Estudio de 326 casos de autopsia 

Oscar Larraza HERNÁNDEZ, JULIÁN ARISTA Nasr, 

RopnoLFo ONDARZA ROoVIrA 

RESUMEN 

La tuberculosis continúa representando un proble- 

ma de salud pública en México, a pesar de las nume- 

rosas medidas profilácticas y terapeúticas en uso. Con 
objeto de conocer las características clínico-patológicas 

de la entidad en años recientes y compararlas con lo 

informado en publicaciones previas se revisaron la 

autopsias realizadas entre enero de 1976 y diciembre de 
1980; se seleccionaron los protocolos en los que se diag- 

nosticó tuberculosis y de todos ellos se obtuvo informa- 

ción sobre: edad, sexo, diagnóstico clínico, órganos afec- 

tados y alteraciones no relacionadas directamente con 

la tuberculosis. Se revisaron los cortes histológicos de 

pulmón, hígado y bazo, con objeto de conocer el tipo 

y la extensión de las lesiones, así como la respuesta ti- 

sular a la gpresencia del bacilo, Resultados: La fre- 

cuencia de la tuberculosis no se ha modificado a juzgar 
por el porcentaje del padecimiento en el material de 

aulopsia que varía en los últimos treinta años de un 9 

a 10% de las necropsias realizadas, ofectó individuos 
de todas las edades y la incidencia más alta se registró 
de la tercera a la sexta década con un promedio de 
42 años; hubo predominio del sexo masculino sobre el 

femenino en relación de 1.6 a 1. Del total de pacientes 
43.25% tenían el antecedente de desnutrición; el 

32.2% el de alcoholismo y el 43.9% el de tratamiento 
antifimico. El diagnóstico clínico de la enfermedad se 

estableció en el 48.46% de los casos. La distribución 
anatómica se estableció en los siguientes grupos: tu- 

berculosis limitada al pulmón (20.8%), pulmonar con 
ajección a otros órganos (6441%) diseminada sin afec- 

ción pulmonar (6.13%), ganglionar pura (52%), me- 
ningea pura (1.53%) y en órgano aislado (1.341%). 

Del total de los casos el 87% presentó algún padeci- 
miento asociado y de éstos destacaron por su frecuen- 

cia el fibrotórax, las bronguiectasias, corpulmonale, 

neoplasias, diabetes mellitus e insuficiencia renal para 

las formas exclusivamente pulmonares y la insuficiencia 

renal, cirrosis hepática, hepatilis tóxica alcohólica y 

fibrosis pulmonar, bronquietasias y corpulmonale para 

las diseminadas con afección pulmonar; el elevado por- 
centaje de asociación de tuberculosis con enfermedades 
agregadas y con frecuencia inmunodeprimentes parece 

colocarla como un padecimiento frecuentemente opor- 

tunista. La forma de daño en las lesiones pulmonares 
puras fueron las fibrocaseosas y acinonodosas que en la 

gran mayoría de los casos estaban combinadas entre sí 

o con otra formas de lesión menos comunes como la 

intersticial o cavitada. En las formas diseminadas las 

formas más frecuentes fueron las acinonodosas e inters- 

ticial que también mostraron asociación en la mayoric 

de los casos de tal forma que no fue posible establecer 

une correlación directa entre el tipo de daño pulmo- 
nar con su diseminación sistémica. Los órganos extra- 

pulmonares más frecuentemente dañados fueron el brazo, 
hígado, ganglios linfáticos, riñón, meninges, suprarre- 

nales, peritoneo, próstata y otros en orden decrecien- 

te. El hígado se encontró afectado en el 60% de las 

formas diseminadas y en más de la mitad de los casos 

se encontraron granulomas o nódulos linfohistiocitarios 
extensamente distribuidos en el parénquima hepático 
lo que en forma retrospectiva elevaría considerablemen- 
te las posibilidades de diagnóstico de la enfermedad 

Departamento de Patología, Facultad de Medicina, UNAM y Unidad de_Patoloxía. Hospital General de México, S.S.A. 

Solicitud de sobretiros: Dr. Oscar Larraza, Unidad de Patología. Hospital General de México, S.S.A., Clave Postal 06720, 
Delegación Cuauhtémos. Ciudad de México, 
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durante la vida del paciente a través de la biopsia 
hepática. Finalmente la evaluación de la respuesta ti- 

sular permitió correlacionar con frecuencia a los pa- 
decimientos crónicos o inmunodeprimentes con una es= 

casa respuesla inflamatoria granulomatosa o linfohis- 

tiocitaria en los rortes de pulmón e hígado examinados. 

INTRODUCCIÓN 

La tuberculosis, hoy día, continúa siendo un grave 
problema de salud pública en México. Los datos epi- 

demiológicos indican que la enfermedad va en decre- 
mento, tanto en la detección de nuevos casos como en 

las tasas de mortalidad.7,8,% Sin embargo, las formas 
graves de la enfermedad aún se observan con frecuen- 

cia, El análisis del material de autopsia revela un nú- 
mero importante de pacientes que fallecen con tubercu- 

losis, cuyas siembras ocurren en sitios inaccesibles al 

examen bacteriológico y que a menudo no se diagnos- 

tican clinicamente. 
A pesar de su frecuencia, en nuestro medio existen 

pocos trabajos publicados que examinen sistemática- 
mente la enfermedad en material posmortem; de ellos, 
destaca el de González-Angulo y cols realizado en 
1959. Hay otras series grandes que analizan los pade- 
cimientos más frecuentemente encontrados en necrop- 

siasJ, 2, 6,21, 22, 5 que han sido útiles para comparar los 
cambios de frecuencia de la tuberculosis en los últi- 
mos treinta años. A pesar de los argumentos en contra 
de este tipo de análisis, estamos persuadidos de que la 

autopsia es el método más eficaz para conocer la histo- 
ria natural de la enfermedad y sus mutaciones en el 

tiempo. Se han seleccionado los protocolos de autop- 
sia de cinco años recientes (1976-1980) por las siguien- 

tes razones: el material ha sido fácilmente accesible 
para su estudio; los criterios de diagnóstico y clasifi- 
cación están unificados; se encuentran a 21 años de 

distancia de la primera revisión; la Campaña Nacional 
contra la Tuberculosis ha cumplido su XLVIII ani- 
versario y; por último, los autores no tienen vocación 

de titanes. 
El panorama de la tuberculosis desde la mesa de 

autopsia, es el objeto de este trabajo. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se revisaron los protocolos de 3487 autopsias reali- 
zadas entre el primero de enero de 1976 y el 31 de 
diciembre de 1980. De éstas, se seleccionaron aquellas 

en las que figuraba la tuberculosis en la hoja de díag- 

nósticos anatómicos. 
Se tabularon los siguientes datos clínicos: edad, sexo, 

antecedente de alcoholismo y/o desnutrición, diagnós- 
ticos clínicos y administración de drogas antifímicas. 
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En el protocolo de autopsia, se analizaron los si- 
guientes datos: órganos afectados por la tuberculosis, 

enfermedades asociadas y probable causa de la muerte. 
En cada caso se revisaron las laminillas, con especial 

énfasis en las lesiones del pulmón y del hígado, con el 
objeto de conocer su localización, extensión y la res- 

puesta tisular a la presencia de los bacilos. 
En los cortes de pulmón, teñidos con hematoxilina/ 

eosina, las lesiones se identificaron de acuerdo con la 

siguiente clasificación: acinonodosa (afección acinar o 
lobulillar, de 1 a 2 cm de diámetro) ; intersticial (lesión 

de menos de medio centímetro, septal, “miliar”, gene- 

ralmente difusa); neumonía caseosa (afección lobuli- 

llar confluente); cavitada (lesión destructiva, con pa- 

red fibrosa, con o sin contenido caseoso) ; fibrocaseosa 

(fibrosis extensa asociada con distorsión del parénqui- 
ma pulmonar y necrosis caseosa); y formas mixtas 

(Figs. 1 y 3). La respuesta tisular se evaluó en forma 

arbitraria en 5 grados: necrosis caseosa únicamente (A) 

necrosis caseosa y granulomas periféricos (B) necrosis 
caseosa, granulomas y linfocitos (C); la presencia de 

linfocitos se cuantificó de acuerdo con su cantidad re- 
lativa (C+, C++ y C+++). Se anotó además, la 
existencia de granulomas en paredes vasculares y las 

lesiones asociadas (fibrosis masiva o intersticial difusa, 

bronquiectasia, enfisema y neumonía), así como la 

identificación de bacilos en los cortes histológicos por 
técnicas convencionales (tinción de Z. N.). 

En el hígado se buscaron intencionadamente los si- 
guientes datos: granulomas (localización y extensión) 

y lesiones asociadas, La ausencia de granulomas se ca- 
lificó con 0; un granuloma en varios campos observa- 

dos con la lupa, 1; un granuloma por campo, 2 y; más 
de un granuloma por campo, 3. En forma similar a lo 
realizado en los cortes de pulmón, se valoró la res- 
puesta tisular en cinco grados. Se anotó, además, la 

presencia de acúmulos linfohistiocitarios no asociados 

con granulomas tuberculosos clásicos. 
Las formas anatómicas de tuberculosis se tabularon 

de acuerdo con la siguiente clasificación: tuberculosis 
limitada al,pulmón (TBP); tuberculosis pulmonar con 
diseminación hematógena o linfática en uno o más 

órganos (TBPd) ; tuberculosis ganglionar pura (TBg); 

tuberculosis meningea pura (TBm); tuberculosis en 
órgano aislado, sin afección pulmonar, ganglionar ni 
meníngea (TBo) y; tuberculosis diseminada en dos o 
más órganos, sin afección pulmonar (TBNPd). 

RESULTADOS 

1) Características generales. Se encontraron 326 ca- 
sos de tuberculosis de todos los tipos en 3487 autopsias 

examinadas, lo que representa el 9. 34%. La distribución 

de autopsias por año aparece en la Tabla 1. Hubo
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TABLA 1 

CASOS DE TUBERCULOSIS 
(1976-1980) 

Año No. de autopsias No. de casos % 

1976 884 81 9.16 
1977 668 70 10.47 
1978 758 65 8.57 
1979 561 51 9.09 
1980 616 59 9.57 

TOTAL 3 487 326 9.34 

predominio del sexo masculino (201 sujetos) sobre el 

femenino (125 individuos) en una relación de 1.6/1. 

El promedio de edad de todo el grupo fue de 42.7 
años y el mayor grupo de pacientes se encontraron entre 

la tercera y la sexta década de la vida (Fig. 4), aun- 

que hubo casos desde los tres meses de edad hasta los 

noventa años. 

Del total de pacientes, 141 (43.25%) teníanm el an- 
tecedente de desnutrición y en 105 (32.2%) se con- 
signó el dato de alcoholismo crónico. El diagnóstico 

clínico de la enfermedad se estableció en 158 pacientes, 
lo que representa el 48.46%; en la Tabla 2 se ilustra 

TABLA 2 

FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO CLINICO 
E TUBERCULOSIS POR AÑO 

Total de Diagnóstico clínico 
Año casos Si No 

1976 81 33 48 
1977 70 37 33 
1978 65 32 33 
1979 51 24 27 
1980 59 32 27 

TOTAL 326 158 (48.46%) 168 (51.33%) 

la frecuencia con la que fue diagnosticada la enfer- 

medad en cada uno de los años analizados. En esta 

serie, pudo precisarse el dato de tratamiento antifímico 

en 140 individuos (43.94%) y únicamente un paciente 

fue tratado quirúrgicamente. 
La frecuencia de las diferentes formas anatómicas 

de tuberculosis se ilustran en la Tabla 3.-La mayoría de 

los pacientes (85.26%) tenían lesiones pulmonares. Los 

casos más frecuentemente encontrados fueron aquellos 
en los que coexistía lesión pulmonar con diseminación 

de la enfermedad en uno o más órganos (64.41-%) ; si 

a este número se suman los individuos con tuberculosis 

diseminada sin foco pulmonar demostrado, (TBNPd), 

resulta que casi tres cuartas partes de la población es- 
tudiada (70.54%) tenían formas generalizadas de tu- 
berculosis. Las formas meníngeas “puras” (TBm) fue- 
ron raras (153%) y cifras similares se observaron en 

el grupo de lesión fímica en un órgano aislado (TBo) 
(1.84%). La tuberculosis ganglionar en forma pura 

se encontró en 5.2% de las autopsias examinadas. Aun- 

que la proporción entre el total de casos de tubercu- 

losis por año y las formas diseminadas TBPd se man- 
tuvo constante entre 1977 y 1980 (57.%), la cifra es- 

taba incrementada significativamente en 1976 (77%), 

con una p menor de 0.025. 

2) Tuberculosis limitada al pulmón (TBP). En 68 
autopsias, las lesiones fímicas estuvieron limitadas al 
pulmón; predominaron los hombres (42 casos) sobre 

las mujeres (26 casos). El promedio de edad fue de 

47 años. En 21 protocolos se anotó el dato de desnutri- 

ción y en 24 el de alcoholismo. El diagnóstico clínico 
se realizó en 26 pacientes y se dio tratamiento antifí- 

mico a 25; en aquellos casos en los que no se identificó 
la tuberculosis, los diagnósticos clínicos más frecuente- 

mente anotados fueron: cirrosis hepática 8, neoplasia 
maligna 7, diabetes 4 y enfermedad vascular cerebral 

3; con menor frecuencia se diagnosticó: pancreatitis, 

empiema, septicemia, insuficiencia cardiaca, absceso 

hepático, amibiano, meningitis piógena e hipertensión 
arterial. 

En las autopsias de este grupo de pacientes se en- 
contraron numerosas enfermedades asociadas (Tabla 

4) ; de éstas, el fibrotórax, las bronquiectasias y la hiper- 

trofia y dilatación de cavidades cardiacas derechas se 
consideraron secundarios a la lesión tuberculosa cró- 
nica. En varios individuos, TBP estuvo asociada con 

neoplasias malignas, cirrosis hepática, diabetes mellitus, 
insuficiencia renal y pancreatitis. 

En el pulmón, las lesiones tuberculosas más frecuen- 

temente encontradas fueron las fibrocaseosas (37 casos, 

'Í'Anu 3 

FORMAS ANATOMICAS DE TUBERCULOSIS 
DISTRIBUCION DE CASOS POR AÑO 

Tuberculosis 1976 1977 1978 1979 1980 Total % 
TBP 11 14 17 12 14 68 20.85 

h%?3:rºáls'£…mfá'a(m3a) 6343 383533 210  6£4 
Ganglionar pura (TBG) 2 4 3 g 6 17 5.2 

Mentngea Pur?ad( (.'¡'3¡)¡º) H P (1 5 é 1e 
No g$$$fdugmnada (TENPd): 317 4 4 .2 20 61 

Totar 81 70 -- 65 51 59 326 100 
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TABLA 4 

TUBERCULOSIS PULMONAR (TBP) 

Enfermedades asociadas 

Fibrotórax, bronquiectasias y cor pulmonale 
Neoplasias 
Diabetes mellitus 
Insuficiencia renal 
Cirrosis hepática 
E.V.A.P.* 
Pancreatitis 
Cardiopatía reumática 
Absceso hepático 
Amiloidosis 
Meningitis bacteriana 
Hepatitis tóxica alcohéólica 
Asperrilosis pulmonar 
Ulcera péptica 
Hepatitis viral 
Infarto del miocardio 

*  Enfermedad de vías aéreas pequeñas, 
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7 de lo cuales correspondieron a nódulos de Ghon), 
seguidas por las acinonodosas (27 casos) y las cavitadas 

(24 casos); únicamente tres casos se demostró lesión 
intersticial y en uno de los pacientes había neumonía 

caseosa extensa. La regla fue la combinación de dos 
o más de las lesiones anotadas, aunque cinco pacientes 
tenían úÚnicamente cavernas, cuatro exhbibían la forma 

acinonodosa pura, en dos únicamente se encontró lesión 
fibrocaseosa y en uno existía la forma intersticial pura. 

En la mayoría de los pacientes había necrosis caseo- 
sa rodeada por granulomas bien formados, asociados 
con linfocitos en cantidad moderada (C++-+0) a abun- 
dante (C+-++). En tres pacientes únicamente se en- 
contró necrosis caseosa (A), en cuyo seno se demos- 
traron numerosos bacilos de Koch; los tres tenían los 

antecedentes de desnutrición y alcoholismo, dos de ellos 
cursaban con insuficiencia renal terminal (uno con glo- 
meruloesclerosis diabética) y en otro se encontró cirrosis 
hepática. 

Las causas probables de muerte en el grupo TBP fue- 
ron, en orden decreciente: neumonía 22, insuficiencia 

respiratoría 13, insuficiencia hepática 6, tromboembolias 
pulmonares 5, choque séptico 4, insuficiencia cardiaca 2, 
insuficiencia renal 2, choque hipovolémico 2, hemorragia 
cerebral 2 y como hipoglicémico 1. En 8 pacientes no se 
pudo explicar satisfactoriamente la causa de la muerte. 

3) Tuberculosis pulmonar diseminada (T BPd). Este 
constituyó el grupo más numeroso de la serie. Se en- 
contraron 210 casos cuya edad promedio fue de 40 
años; aunque hubo ejemplos desde los tres meses hasta 
lo noventa años de edad, predominaron los pacientes 

entre el tercero y el sexto decenios de la vida. Hubo 
predominio de hombres sobre mujeres en una relación 
de casi 2:1 (139/71). En 108 pacientes se consignó el 
dato de desnutrición y en 70 el antecedente de alcoho- 
lismo crónico. En este grupo, 138 individuos fueron 
diagnosticados clínicamente; en el resto, las condiciones 
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clínicas asociadas y/o confundidas más frecuentemente 
[ueron: neoplasias malignas, cirrosis hepática, insufi- 
ciencia renal crónica, cardiopatía reumática, diabetes, 

peritonitis y absceso cerebral. En 105 pacientes se en- 
contró el dato de administración de tratamiento anti- 
fímico. 

En las autopsias de este grupo de pacientes se en- 
contraron 36 individuos sin enfermedades asociadas 
a la tuberculosis diseminada (17.14%) ; todos ellos eran 
desnutridos, en 20 se consignó el antecedente de al- 
coholismo crónico y predominaron los individuos entre 

la segunda y la cuarta década de la vida. 
El resto de los pacientes con TBPd tenían enferme- 

dades asociadas (Tabla 5) algunas de ellas, como el fi- 

TADLA 5 

TUBERCULOSIS PULMONAR DISEMINADA (TBPd) 

Enfermedades asociadas 

Insuficiencia renal 26 
Fibrosis pulmonar, bronquiectasias. cor pulmonale 25 
Cirrosis hepática 21 
Hepatitis tóxica alcohólica 13 
Paquipleuritis y/o derrame pleural 12 
Diabetes mellitus 12 
Neoplasias 11 
Pancreatitis 11 
Pericarditis 
Peritonitis 
Enfermedad de vías aéreas pequeñas 
Amiloidosis 
Hidrocefalia 
Candidiasis 
Enfermedad vascular cerebral 
Fibrosis intersticial difusa 
Ulcera péptica 
Cardiopatía reumática 
Lupus eritematoso 
Obesidad 
Preeclampsia 
Miocarditis 
Síndrome de absorción intestinal deficiente 
Hepatitis viral 
Dermatomiositis 
Absceso hepático amibiano 
Artritis reumatoide 14
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brotórax, las bronquiectasias y el cor pulmonale en el 
caso del pulmón y la desnutrición parenquimatosa ex- 
tensa en el caso del riñón, se consideraron consecuencia 

directa de la lesión tuberculosa crónica. De las enfer- 
medades no directamente relacionadas, destacan las aso- 
ciaciones con cirrosis hepática, riñón terminal, hepati- 

tis tóxica alcohólica, diabetes mellitus, neoplasias y pan- 
creatitis, 

En todos los pacientes de este grupo estuvo afectado 
el pulmón y la frecuencia de otros órganos lesionados 
aparece en la Tabla 6. 

En el pulmón, la forma única más frecuente de le- 

sión fue acinonodosa (47 casos), seguida de la inters- 
ticial (40 casos); en 18 autopsias únicamente se encon- 

tró lesión fibrocaseosa y en tres había neumonía ca- 

seosa. En el resto de los casos las lesiones fueron com-



TUBERCULOSIS 

TABLA 6 

TUBERCULOSIS PULMONAR DISEMINADA (TBPd) 

Organos afectados 

Bazo 135 
Higado 131 
Ganelios linfáticos 95 
Riñón 76 
Meninges 59 
Suprarrenales 46 
Peritoneo 37 
Próstata 20 
Intestino 19 
Corazón 14 
Encéfalo 15 
Aparato genital femenino 11 
Páncreas 11 
Epidídimo 10 
Vesículas seminales 8 
Veiiga 6 
Tiroides 5 
Testículo 4 
Laringe 4 
Tráquca 3 
Vértebras 3 
Estómago 2 
Esófago 2 
Pleura 2 
Médula ósea 1 
Sinovial 1 

binadas y de ellas, las asociaciones acinonodosa-cavita- 
da, acinonodosa-intersticial y acinonodosa-intersticial- 
cavitada fueron las más frecuentes, aunque se pudieron 
documentar todas las asociaciones probables. 

En la mayoría de los sujetos autopsiados se encon- 
tró necrosis caseosa rodeada por granulomas bien for- 
mados asociados con linfocitos en cantidad moderada 

(C++) a abundante (C+++). 

En trece pacientes, únicamente se encontró necrosis 

caseosa con abundantes bacilos (A) todos ellos se si- 
tuaron entre la tercera y la quinta décadas de la vida, 
tenían el antecedente de alcoholismo y eran desnu- 

tridos; en cinco pacientes de este subgrupo de TBPd sc 
encontraron lesiones anatómica asociadas a alcoholismo 

y desnutrición (hepatitis tóxioa alcohólica en dos, ci- 
rrosis hepática en dos y síndrome de Korsakoff en uno), 
dos sujetos tenían pancreatitis aguda, uno peritonitis se- 
cundaria a la perforación de una úlcera tuberculosa y 
en otro se encontró un carcinoma testicular con dise- 
minación extensa el resto de los pacientes con ausencia 

de respuesta tisular inflamatoria y/o inmunológica no 
tenfan otras enfermedades asociadas. 

El grupo de pacientes con respuestas tisulares defi- 

cientes, es decir, necrosis asociada con escasos granulo- 

mas y pocos linfocitos (C+), estuvo formad_o por _56 

individuos en los que, nuevamente, existía el diagnóstico 

de desnutrición uniformemente y, con frecuencia el an- 

tecedente de alcoholismo; de ellos, en 6 se enoontr_6 

riñón terminal, hepatitis tóxica alcohólica en 4, ami- 
loidosis generalizada en 3, cardiopatía r¡.aur_n_átlca_ cró- 
nica en 2 y un ejemplo de dermatomiositis, cirrosis 

hepática, neoplasia maligna, pancreatitis y lupus erite- 
matoso, respectivamente. En forma interesante, en un 
paciente de este subgrupo coexistía TBPd, diabetes me- 
llitus y cisticercosis y en otro, colitis amibiana, abs- 

ceso hepático amibiano y leucemia aguda. 

El análisis de las lesiones hepáticas pudo realizarse en 
121 de los 131 casos en los que este órgano estuvo afec- 

tado. Se encontraron lesiones granulomatosas en 108 
hígados. En el 31%, la extensión de las lesiones corres- 

pondió al grupo 1 (un granuloma en varios campos 
observados con la lupa), el 26% correspondió al gru- 
po 2 (un granuloma por campo) y en el 43% de los 

casos revisados se encontraron granulomas con distri- 

bución 3 (más de uno por campo). En 32% de los 
casos, los granulomas tuvieron una distribución portal 
(Fig. 5), 17% se encontraron en el área mediozo- 

nal (Fig. 6), 1.85% fucron centrolobulillares (Fig. 7) 
y en 48%, varias zonas de lobulillo estaban afectadas. 

Areas extensas de necrosis caseosa rodeadas por granu- 
lomas, como se observa en la figura 8, fueron vistas 

infrecuentemente. La combinación portal-mediozonal se 
observó en numerosos casos con extensión 2 y 3. Ade- 

más, en 13 casos (10.7%) se encontraron acúmulos de 

histiocitos y linfocitos, no asociados con mecrosis ca- 
seosa ni células gigantes o epitelioides (Fig. 9), Hubo 
una correlación estrecha entre las respuestas histológi- 
cas pulmonares y hepáticas, con excepción de dos su- 
jetos, en quienes la reacción en el hígado fue de mayor 
magnitud (pulmón-A; hígado-C+). 

Otros cambios frecuentemente observados fueron: es- 
teatosis, hepatitis reactiva inespecífica, aspecto “nodu- 

lar”, congestión pasiva crónica y necrosis centrolobu- 
lillar. 

En 165 pacientes de este grupo se pudo determinar 
la causa probable de la muerte: neumonía 77, trom- 
boembolias pulmonares 17, insuficiencia renal 16, cho- 

que hipovolémico 14, insuficiencia hepática 11, infar- 
tos cerebrales 8, insuficiencia cardiaca 6, sangrado de 
tubo digestivo 4, enfermedad vascular cerebral 3, ede- 
ma pulmonar ?2, broncoaspiración 2, hematoma subdu- 

ral !, hipertensión endocraneana 2 y choque séptico 1. 

4) Tuberculosis ganglionar pura (TBg). Esta for- 
ma se encontró en 17 pacientes, de los cuales 7 eran 
hombres y 10 mujeres. El promedio de edad fue de 42 
años, El diagnóstico clínico se sospechó en 5 casos y 
en los restantes se elaboraron los siguientes: cirrosis he- 
pática, insuficiencia renal crónica, hepatitis viral, osteo- 
mielitis, carcinoma cervicouterino, insuficiencia cardia- 
ca y hemorragia cerebral. Cuatro pacientes eran des- 
nutridos, dos tenían el antecedente de alcoholismo y 
en dos individuos se administró tratamiento antifímico. 

En las autopsias, se encontraron enfermedades aso- 

ciadas en todos los pacientes (tabla 7), de las que 
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TABLA 7 

TUBERCULOSIS GANGLIONAR (TBG) 

Enfermedades asociadas 

Neoplasias 
Insuficiencia renal crónica 
Diabetes mellitus 
E.V.A.P.* 
Hepatitis tóxica alcohólica 
Cardiopatía reumática 
Lupus critematoso a
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*  Enfermedad de vías aéreas pequeñas. 

predominaron las neoplasias malignas, la insuficiencia 

renal crónica, diabetes mellitus, enfermedad de vías 

aéreas pequeñas y cirrosis hepática. 
Hubo ganglios afectados en diversas localizaciones 

anatómicas, pero predominaron los situados cerca del 
hilio pulmonar. 

Las causas probables de muerte en este grupo se pu- 

dieron determinar en 16 pacientes; seis tenían neumo- 
nía, en dos se diagnosticó edema agudo pulmonar, dos 

se asociaron con insuficiencia renal terminal y dos fa- 

llecimientos a consecuencia de insuficiencia hepática; 
en el resto, se encontraron datos de choques séptico en 

uno, choque hipovolémico en uno, hemorragia cerebral 
en uno y, finalmente, infarto cerebral en uno. 

5) Tuberculosis meningea pura (TBm). En cinco 
pacientes se encontró TBm sin asociación con otra le- 
sión fímica demostrada. Hubo predominio del sexo 

femenino (4 pacientes) sobre el masculino (1 paciente). 

La edad promedio fue de 41 años. 
Se estableció el diagnóstico clínico en 3 casos y en los 

dos restantes se sospechó fiebre tifoidea en uno e insu- 
ficiencia vascular cerebral en otro. 

El dato de desnutrición se consignó en un sujeto y, 

de acuerdo con las historias clínicas, ninguno de los 

pacientes de este grupo era alcohólico. Tres pacientes 
recibieron tratamiento antifímico. En las autopsias, ade- 

más de leptomeningitis y lesiones vasculares encefáli- 
cas 19, se encontraron datos de septicemia en un pa- 
ciente, fibrosis pulmonar intersticíal en otro, broncoas- 

piración en un tercero y los dos restantes únicamente 
tenían afección meningea y sus secuelas, 

Las causas probables de muerte en los pacientes de 
este grupo fueron: insuficiencia respiratoría, enclava- 
miento de amígdalas, choque séptico y neumonía. 

6) Tuberculosis en órgano aislado (TBo). Seis pa- 
cientes en total presentaron tuberculosis en forma ais- 
lada, sin afección pulmonar, ganglionar ni meningea. 
Las mujeres (5 pacientes) predominaron sobre los hom- 
bres (1 paciente); la edad promedio fue 48 años. 

En este grupo, no se estableció el diagnéstico clínico 
en ninguno de los individuos y se pensó en diabetes 
mellitus en dos pacientes, insuficiencia cardiaca en uno, 
hipertensión arterial en uno y carcinoma cervicouterino 
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en la última. No se consignaron los datos de desnu- 
trición, alcoholismo ni tratamiento antifímico. 

En las autopsias, los órganos afectados fueron: apa: 
rato genital femenino (útero, trompas y ovarios) en 

dos pacientes, riñón en dos individuos, suprarrenales en 

uno y lóbulo parietal derecho en otro. 

Todos los pacientes del grupo TBo tenían enferme- 

dades asociadas: cardiopatía reumática crónica, dos, 

diabetes mellitus, dos —una de ellas conglomeruloes- 

clerosis diabética— y un caso respectivamente de insu- 
ficiencia renal crónica, carcinoma cervicouterino y en- 

fermedad de vías aéreas pequeñas. La causa probable 
de muerte correspondió a insuficiencia renal en tres 

casos, insuficiencia cardiaca en dos y neumonía en uno. 

7) Tuberculosis diseminada sin lesión pulmonar 

(TBNPd). En esta categoría se encontraron 20 pacien- 

tes; 10 hombres y 10 mujeres, cuya edad promedio fue 
de 43 años. En tres individuos se anotó el dato de des- 

nutrición y en dos el antecedente de alcoholismo cró- 

nico. Clínicamente, sólo dos individuos fueron identifi- 

cados como tuberculosis y recibieron tratamiento anti- 
fímico. Los diagnósticos elaborados en vida fueron los 

siguientes: neoplasia maligna (5 casos), cirrosis hepá- 
tica (3 casos), diabetes mellitus (dos casos), meningitis 
piógena (dos casos), tuberculosis pulmonar (un'caso), 

choque séptico (un caso) e msuf¡c¡enc|a renal crónica 
(un caso). 

En la autopsia, los organos afectados por tuberculosis 
aparecen en orden de frecuencia en la tabla 8; estuvie- 

TasLa 8 

TUBERCULOSIS DISEMINADA SIN LESION 
ULMONAR (TBNPd) 

Organos afectados 

[
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Bazo 
Ganglios linfáticos 

Encéfalo 
Pericardio 
Peritonco 
Aparato genital masculino 
Suprarrenales 
Aparato gcnital femenino 
Próstata 
Páncreas 
Intestino 

ron frecuentemente involucrados el bazo, ganglios linfá- 
ticos, hígado, meninges y riñón. 

La lista de enfermedades asociadas aparece en la 
tabla 9. De ella destacan los grupos de neoplasias ma- 
lignas, cirrosis hepática, insuficiencia renal y enferme- 
dad de vías aéreas pequeñas. De hecho, todo paciente 
con TBNPd tuvo alguna enfermedad asoc¡ada y en este 
grupo no se identificaron tuberculosos ““puros
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TABLA 9 

TUBERCULOSIS DISEMINADA SIN LESION 
PULMONAR (TBNPd) 

Enfermedades asociadas 

Cirrosis hepática 
Neoplasias 
Insuhc¡encm renal crónica 

Diabetes melhtus 
Ulcera péptica 

iopatía reumática 
Amiloidosis 
Pancreatitis 
Colitis ulcerosa crónica inespecífica 
Pericarditis I
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*  Enfermedad de vías aéreas pequeñas. 

Las causas probables de muerte, en orden decreciente 
fueron: neumonía en 7 pacientes, insuficiencia hepá- 
tica en dos y, uno respectivamente por: edema pulmo- 
nar, choque séptico, infartos cerebrales, insuficiencia 
respiratoria, choque hipovolémico y hemólisis postrans- 
fusional. 

8) Otros hallazgos. En 6 pacientes con formas dise- 
minadas (TBPd) se encontraron lesiones meningeas y 

vasculares encefálicas características de tuberculosis; en 

otros órganos habían focos de fibrosis: intersticial focal 

en el pulmón y en acúmulos pequeños en el bazo. En 
todos ellos existió el dato de tratamiento antifímico, por 
lo que las lesiones extrameníngeas se consideraron “cu- 
radas” (Fig. 10). 

Los bacilos tuberculosos se demostraron en todos los 

casos con respuesta tisular A. Del total de autopsias es- 
tudiadas, en ninguna se hizo estudio bacteriológico 
posmortem pero se encontraron bacilos en el 73% de 

los cortes histológicos, cifra muy similar a la obser- 

vada por González-Angulo y cols.1! A pesar de le 
anterior, las lesiones se consideraron lo suficiente ca- 

racterísticas para establecer el diagnóstico. 

En los vasos pulmonares, la vasculitis granulomato- 
sa (Fig. 11) únicamente se demostró en asociación con 
neumonía caseosa. 

DISCUSIÓN 

La población analizada en este grupo de autopsias 
corresponde a sujetos que pertenecen a la población 
socioeconómica más débil del país, que incidentalmente 
es la más numerosa; constituyen lo que Celis% definie- 
ra como individuos que padecen la patología de la 
pobreza; son, además, pacientes con formas graves de 

la enfermedad que acuden al Hospital General en esta- 
dios muy avanzados, casi terminales. En ocasiones, son 

portadores de otros padecimientos asociados a la tu- 
berculosis; en otras, sufren las consecuencias de una le- 

sión fímica crónica y; en mumerosos casos, son enfer- 

mos que sólo ticnen tuberculosis. La frecuencia de la 

enfermedad durante estos cinco años parece haber dis- 
minuido en relación a la informada por González-An- 
gulo y cols.;! quienes encontraron 14.5% de tuberculo- 
sis en una serie de 2202 autopsias. Sin embargo, en el 
trabajo de Albores-Saavedra y Altamirano-Dimas, que 

analizaron 9412 autopsias en la misma institución en 

un periodo de 18 años, la tuberculosis ocupó el tercer 
lugar del total de enfermedades encontradas, lo que 
representó el 9%,! cifra muy similar a la obtenida 

después del análisis de los datos presentados en este 
estudio. El cambio aparente observado obedece quizá 

al hecho de que durante el periodo estudiado por Gon- 
zález-Angulo y cols. numerosos pacientes hospitalizados 

eran portadores de formas crónicas de la enfermedad; 
desde hace varios años, estos individuos no son in- 

ternados y su control se efectúa en la consulta externa. 
Es razonablemente válido, por lo tanto, suponer que la 

frecuencia de tuberculosis no se ha modificado en el 
material de autopsias durante los últimos 27 años. 

En series de autopsias de hospitales cuyos derecho- 
habientes tienen una condición socioeconómica mejor 

que aquellos que acuden al Hospital General, o no se 

encuentra mencionada la tuberculosi u ocupa un por- 
centaje que aunque es menor, no es estadísticamente 

significativo Estos datos son contrastantes con el pa- 
norama epidemiológico oficial,?, 5,7 que muestra un 
decremento en las tasas de mortalidad por tuberculo- 

sis, Las razones de las discrepancias no son claras aun- 

que quizá se explican parcialmente por la emigración 
del campo hacia la ciudad en forma masiva?, 3 o bien, 
obedecen a mecanismos de información deficientes. 

Al igual que en las series citadas, predominó el sexo 

masculino sobre el femenino. Aunque el promedio de 

edad del grupo total fue de 42 años, la desviación 
estándar es de 16 años, lo que significa una curva re- 

lativamente plana en la que todas las edades están 
representadas. En la presente serie, la población infan- 
til cuenta con pocos casos y esto puede deberse a que 

el Servicio de Pediatría es pequeño en la Institución 
y el porcentáje de autopsias de casos pediátricos es 
muy limitado; sin embargo, el panorama de la tuber- 

culosis en los niños era muy similar hasta 1971, a juzgar 
“ por la serie publicada25 

Un alto porcentaje de los enfermos estudiados en esta 
serie tenían los antecedentes de desnutrición y alcoho- 
lismo, condiciones en las que se ha demostradó una 
respuesta deficiente de los mecanismos de inmunidad y 
defensa local de los pulmones3, 4 

La frecuencia del diagnóstico clínico de la enferme- 
dad es uno de los datos más llamativos del presente 
análisis y de hecho, una de sus motivaciones. En la pre- 
sente serie, 48.46% de los pacientes fueron recono- 
cidos como portadores de tuberculosis durante su vida; 
es decir, menos de la mitad del total. Aun si se asume 
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que una serie de autopsias únicamente proporciona 

datos aproximados (ya que son pacientes en estadios 

terminales; ya que no todos los sujetos que fallecen 
son autopsiados; ya que no todos los pacientes en esta- 

dios terminales fallecen en el hospital), el porcentaje 

de falla diagnóstica es muy elevado. Podría argumen- 

tarse que las formas ganglionares puras, las que afec- 

tan órganos aisladamente o las diseminadas sin foco 
pulmonar frecuentemente constituyen hallazgos de au- 
topsia y no representan a la enfermedad que motivó 

al paciente a requerir de los servicios del Hospital; 
sin embargo, el panorama es similar en las formas TBP 

y TBPH, lo que indica que, o bien no se piensa en la 

enfermedad o los métodos de diagnóstico son insufi- 
cientes. Cualquiera que sea la explicación del fenó- 

meno, lo que resulta claro es que de cada cien indi- 
viduos que son autopsiados en la Unidad de Patología 

del Hospital General, 9 tienen tuberculosis en alguna 
de sus formas. Las enfermedades asociadas con la tu- 
berculosis fueron muy numerosos; de ellas destacan 
aquellas en las que se puede postular que el daño fue 
secundario a la lesión fímica progresiva: fibrosis, bron- 
quiectasia y cor pulmonale en el caso de lesiones que 

afectaron al pulmón; destrucción parenquimatosa ex- 
tensa en el caso de tuberculosis renal y; amiloidosis 
como consecuencia del estímulo antigénico constante 

sobre el aparato inmunológico.S Un número importan- 
te de pacientes tuvieron enfermedades que caracterís- 
ticamente se han relacionado con una respuesta defi- 
ciente de los mecanismos de defensa; tal es el caso 

de las asociaciones con cirrosis hepática, insuliciencia 

renal crónica, diabetes mellitus y neoplasias.10, 14,26 Un 

tercer grupo, también numeroso, estuvo constituido por 
individuos en cuyas autopsias únicamente se encontró 

tuberculosis, sin enfermedad asociada; todos ellos eran 

desnutridos y un alto porcentaje tenía el antecedente de 
alcoholismo. En este mismo grupo, frecuentemente la 

respuesta tisular inflamatoria e inmunológica a la pre- 
sencia del bacilo de Koch fue deficiente. 

Las formas de lesión pulmonar por tuberculosis, in- 
dependientemente de su asociación con afección en 
otros órganos, fue similar, En los grupos TBP y TBPd 
estuvieron representadas todas las variantes de afec- 
ción fímica en forma pura o combinada, de tal ma- 
nera que no existe una buena correlación entre el tipo 
de lesión pulmonar y sus probabilidades de disemina- 
ción. 

Las lesiones fímicas se localizaron frecuentemente en 
el pulmón; sin embargo, en la mayoría de los pacientes 
(70.5%) involucraron a más de un órgano, indepen- 
dientemente de la existencia de un foco pulmonar. Este 
dato apoya a quienes sostienen que la diseminación 
hematógena o linfática de la enfermedad puede pro- 
venir de cualquier foco de tuberculosis presente en el 
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organismo;13,?7 apoya también a quienes piensan que 
las formas generalizadas de tuberculosis no son mnece- 

sariamente posprimarias o de reinfección y que el me- 

canismo más probable es la reactivación de un foco 
fímico previo77, 8 

En las formas TBPd, los órganos secundariamente 
afectados fueron muy numerosos; algunos de ellos apa- 
recen gracias a la acuciosidad del prosector en su bús- 
queda. De ahí la baja frecuencia de afección de médula 

ósea en esta serie y la inexistencia de lesiones intraocu- 

lares, ya que los ojos no se estudian sistemáticamente en 

la Unidad de Patología del Hospital General. Sin em- 
bargo, la coroiditis tuberculosa está bien documentada 

y no necesariamente se asocia con meningitis o tuber- 

culomas en el sistema nervioso5 

De los órganos más frecuentemente lesionados en las 

formas diseminadas de la enfermedad destacan el bazo 
y el hígado; este último estuvo afectado en el 62% 

de las formas TBP d y en el 30% de las formas 
TBNP d, es decir, en el 60% de las formas disemina- 

das. Los granulomas bien formados se consideraron 
como lesiones diagnósticas de tuberculosis hepática y se 

le dio el mismo valor a los nódulos linfohistiocitarios 
relacionados con necrosis parenquimatosa no caseosa y 

sin asociación necesaria con granulomas clásicos. Estos 
nódulos han sido considerados por diversos autores!5, 17 
cemo otra expresión morfológica de la presencia del 
bacilo tuberculoso en el hígado; en apoyo a esta idea 
se encuentra el hecho de que frecuentemente están 
acompañados por granulomas bien desarrollados, aun- 
que también se han observado en forma aislada, como 
ocurrió en 13 de los casos examinados (10.7%) en esta 
serie. En diversas revisiones de autopsias,72, 18, 15, 16, 17, 29 
los porcentajes en los que se encuentra afección hepá- 
tica por tuberculosis varian del 32 al 100%; esto pa- 
rece depender del número de cortes estudiados, la te- 
rapia antifímica y los criterios para delinir a los granu- 

lomas. En el material que se presenta aquí, es rele- 
vante destacar que en la mayoría de los casos con lesión 
hepática había uno o más granulomas por campo 
(formas dos y tres), lo que en forma retrospectiva, ele- 
varía considerablemente las probabilidades de diagnós- 
tico de la enfermedad durante la vida del paciente 
por medio de la biopsia hepática. La esteatosis y la 

hepatitis reactiva se observa con frecuencia en los cor- 
tes; al igual que otros autores,” se consideraron lesio- 

nes coincidentales, sin relación causal con la tuberculo- 

sis. Hígados de aspecto “nodular”, no asociados con 
fibrosis ni cirrosis, congestión pasiva crónica y necrosis 
centrolobulillar fueron otros cambios observados. 

Las formas de tuberculosis sin afección pulmonar, en 
la mayoría de los casos, fueron hallazgos de autopsia. 
Las formas meníngeas puras fucron raras y la ausen- 

cia de un foco de tuberculosis en otro órgano quizá



TUBERCULOSIS 

podría explicarse por muestreo insuficiente; lo mismo 
podría decirse de la tuberculosis en el sistema nervioso 

central en forma aislada. Una explicación alternativa 

sería la reactivación de un foco localizado, asociada con 

algún proceso debilitante, tal como ha sido descrito cn 

la tuberculosis renal.18 Los órganos genitales femeninos 

son una de las vías de entrada del bacilo de Koch18 y 

así podría explicarse su afección aislada. 

Comentarios finales. De este estudio se desprenden 
claramente varias conclusiones; no ha disminuido la 

frecuencia de tuberculosis en el material de autopsias 

del Hospital General en un periodo de 27 años. Las 
formas graves son las más frecuentemente observadas. 

Aunque hay sujetos afectados en todos los decenios 
de la vida, la tuberculosis fue más frecuente entre el 

tercero y el sexto, es decir, durante las etapas produc- 

tivas de un individuo. 

Finalmente, las discrepancias entre los datos oficia- 

les en relación con la tuberculosis y los que se des- 

prenden de este panorama desde la mesa de autopsias 

obliga necesariamente a una revisión de enfoques y 

criterios de diagnóstico que lleven a soluciones realis- 

tas de un problema que aún es agobiarite. * 

Si en el momento actual de evolución de la medicina 

los aforismos fueran válidos, habría que decir: todo 

paciente que ingresa al Hospital General de México 

tiene tuberculosis, hasta que se demuestre lo contrario. 
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RESUMEN 

Se practicaron pruebas para evaluar el estado in- 

munológico e un grupo de testigos sanos (1) y a tres 

grupos de alcohólicos que no estaban en fase aguda: 

sin patología pulmonar (II), con tuberculosis pulmonar 

muy avanzada (III) y con cirrosis hepática y sin pa- 

tología pulmonar (IV). 

Las pruebas cutáneas con PPD, DNCB y SK-SD se 

encontraron deprimidas sólo en los cirróticos. 

En la formación de rosetas E linfocito se encontra- 

ron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos 1 vs I, II vs IIT y IT vs IV. Los testigos mues- 

tran una diferencia con los alcohólicos sin patología pul- 
monar y estas últimas diferencias con los alcohólicos 

tuberculosos y los cirróticos. 

La producción de LIF en tresencia de PPD no 

mostró diferencias entre los cuatro grupos estudiados. 
Los índices de transformación blastoide con PHA, 

PPD y extractos de higado normal y cirrótico, no mos- 

traron diferencias entre los cuatro grupos. 

En los alcohólicos de los grupos II, III y 1V, sola- 
mente la formación de rosetas señala cambios en la in- 

munidad. En el grupo de cirróticos (IV), la inmuni- 
dad celular primaria y la hipersensibilidad tardía se 

encontraron deprimidos. 
En las etabas no agudas de alcoholismo, el perfil 

inmunológicos tiene cambios discretos, esto puede ser di- 

ferente durante el estado agudo. En el alcohólico con 

formas crónicas y avanzadas de tuberculosis la situación 

es semejante. 
Entre 497 tuberculosos estudiados en un lapso de 24 

meses, en la Consulta Externa, 159-31% fueron al- 
cohólicos y presentaban en su mayoría formas crónicas 

muy cvanzadas de tuberculosis. 

* Unidad de Neumología “Alejandro Celis 
** Laboratorio de Investigaciones Inmunológicas, S 

SUMMARY 

In order to evaluate the immunological profile, a 
£roup of tests were performed in four groups Healthy 

controls (I), and three groups of alcoholic individuals, 
without lung pathology (IT), with far advanced pulmo- 
nary tuberculosis (TIT) and with hepatic cirrhosis but 

without lung pathology (IV). 

Cutaneous tests with PPD, DNCB and SK-SD were 

found depressed only in the cirrhotic group. 

The E Iymphocyte rosettes presented statistical sig- 

nificant differences between the controls (I) vs alcoholic 

the differences were also statistical significant between 

the group II vs group III and the group 1I vs group 

IV. It is important to stress the fact that the alcoholic 

zwithout lung pathology showed differences with the 

tuberculous and the cirrhotics in this test. 

The production of LIF was similar in the four 

groups and no differences were found. 

The blastic transformation index with PHA, PPD 

and extracts of normal and cirrhotic liver did not show 

differences in the four groups. 
In the alcoholic individuals of the groups II, IIT and 

1V, only the rosettes showed immunological changes. In 
the cirrhotic group (1V) the cellular primary immunity 

and the delayed hypersensitivity are found depressed. 
In the non acute phases of the alcoholism the im- 

munological profile did not change importantly, but this 

may be different in the acule stages. 
In the alcoholic with far advanced tuberculosis the 

changes were similar. 
Among 497 tuberculous individuals seen in 24 

months, 159-31% were alcoholic and advanced pul- 
monary tuberculous forms were present in the majority 
of cases. 

Hosp¡ta! General de México, S.S.A. 

Trabajo realizado con apoyo de CONACYT. PCSNAL—OOI&79 y del Instituto Mexicano de Psiquiatría. 02.37.79, 
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RAÚUL CICERO Y COLS. 

Entre los tuberculosos que ocurren a la Consulta 
Externa del Hospital General de México, se estima que 
existe una alta frecuencia de alcoholismo; en Estados 

Unidos un elevado número de casos nucvos de tuber- 
culosis ocurre en alcohólicos.! Estos enfermos presentan 
alteraciones inmunológicas importantes determinadas 
por la tuberculosis pulmonar;?, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 el con- 
sumo de alcohol también puede producir cambios en 
el sistema inmunell, 22,13 y frecuentemente los alcohó- 

licos presentan enfermedades infecciosas pulmonar agu- 
das y crónicas, entre ellas la tuberculosis.14,15 

Es posible que los cambios inmunológicos presentes 
en las dos condiciones, tuberculosis y alcoholismo, sc 

sumen y actúen simultáneamente y que la infección mo- 

difique su evolución hacia formas crónicas y disemina- 

das puesto que la inmunidad se deteriora. Si el consu- 
mo de alcobol persiste, el sujeto puede evolucionar ha- 
cia la hepatitis alcohólica y a la cirrosis hepática, con- 

diciones en las cuales algunos mecanismos inmunoló- 
gicos se alteran,!1, ?2, 13 entre ellos la función linfocita- 
ria 6, 17 

En' la literatura revisada hay escasos datos sobre la 

asociación alcoholismo y tuberculosis; se consideró de 

interés intentar el estudio de algunas variables inmuno- 
lógicas en el alcohólico tuberculoso, con el fin de cono- 
cer su situación en comparación con los alcohólicos no 
tuberculosos sin y con cirrosis hepática. Asimismo co- 
nocer la frecuencia real del alcoholismo entre los tu- 
berculosos y cual es el tipo de lesiones pulmonares que 

presentan, es importante para conocer la magnitud del 
problema. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se estudiaron 4 grupos: 

I Testigos. 17 individuos voluntarios de la pobla- 
ción general, clinicamente sanos y con radiografía del 
tórax normal 12 mujeres y 5 hombres con edad pro- 
medio de 30.38+ 7.98 (r 23-48) y 29401121 
(r 20-48) respectivamente. 

II. Alcohólicos no tuberculosos. 23 individuos con 
el antecedente comprobado de alcoholismo crónico que 

habían ingerido bebidas hasta la última semana previa 
al estudio, sin evidencia clínica de enfermedad pulmo- 
nar, no fumadores y con radiografías de tórax normal, 

22 hombres con edad promedio de 41.8 + 9.18 (r 27- 
65) y una mujer de 30 años. Todos estos sujetos per- 
tenecían al grupo de Alcohólicos Anónimos lo cual per- 

mitió su estricta selección. 

III Alcohólicos tuberculosos. 22 individuos con el 
antecedente comprobado de alcoholismo que habían 
ingerido bebidas hasta la última semana previa al es- 
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tudio. Todos con el diagnóstico de tuberculosis pulmo- 
nar, comprobado por la presencia de bacilos ácido al- 

cohol resistentes en la expectoración y lesiones pulmo- 

nares muy avanzadas evidentes en la radiografía del 

tórax. 18 de ellos tenían el diagnóstico previo de tu- 
berculosis y habían abandonado el tratamiento espe- 

cífico 3 meses, o más antes de ser seleccionados; 4 no 

habían recibido ningún tratamiento. Todos fueron hom- 
bres con edad promedio de 41.09 + 14.36 (r 19-70). 

IV. Alcohólicos con cirrosis hepática. 14 sujetos 
con el antecedente comprobado de alcoholismo y con 

el diagnóstico de cirrosis por biopsia hepática.* Sin evi- 
dencia clínica o radiológica de enfermedad pulmonar. 

H hombres con edad promedio 46.90 +13.60 (r26-69) 
y 3 mujeres de 44, 51 y 57 años. 

Todos los casos fueron estudiados de acuerdo con 
el siguiente esquema: 

Estudios de rutina 

a) Historia clínica completa. 

b) Cuestionario sobre alcoholismo de Swenson y 

Morse!% modificado: directamente aplicado por el mé- 
dico consultante. 

c) Estudio bacterioscópico de expectoración para 

bacilos ácido alcohol-resistentes, sólo en los casos del 

grupo IIL Te 
d) Radiografía de tórax PA y en los individuos 

del grupo III, tomografía lineal u otros estudios espe- 
ciales en casos particulares. 

e) Biometría hemática, dosificación de urea, crea- 

tinina y glucosa, tiempo de protrombina, transaminasas 

glutamicopirúvica (TGP) y glutámico oxaloacética 
(TGOA). Electroforesis de proteínas para albúmina y 

globulinas y dosificación de proteínas totales por refrac- 

tometría, 

Pruebas inmunológicas 

a) Dosificación de inmunoglobulinas séricas, IgA, 

IgG e IgM con placas de Tri-Partigen para inmuno- 
difusión radiíal y la IgE con placa de LC-Partigen 
(Behringwerke AG, Marburg). 

b) Pruebas cutáneas. Aplicación de dinitrocloro- 
benceno (DNCB) (Eastman Organic Cihemical, Ro- 

chester) 200 mg para valoración de respuesta inmune 
celular primaria,? lectura a los 8 y 15 días. PPD 

(RT23 Statens Serum Institut, Copenhagen) 2UT in- 
tradérmico para valoración de respuesta inmune ce- 
lular secundaria, lectura a las 48 horas, considerando 

positiva una induración de 10 mm o más. Varidasa 

* Alteración de la estructura hepática caracterizada por 
parénquima nodular, necrosis hepatocelular y fibrosis difusa 
en grados variables con alteración de la arquitectura lobu- 
lillar (18).
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(SK-SD) (Lederle Labs. Division Am. Cyanamid Co. 
Pearl River N.Y.) 40U intradérmica, lectura a las 

48 hs., considerando positiva una induración de 10 

mm o más. 
c) Detección de la producción de factor inhibidor 

de la migración de los leucocitos (LIF)?! con PPD 
2UT. Se consideró positiva una inhibición de 20% o 
más, 

d) Formación de rosetas E-linfocito T. Se midió 

el por ciento de rosetas utilizando linfocitos de san- 

gre periférica y glóbulos rojos de carnero,?? considerán- 

dose normal un porcentaje mayor de 50 a 60% de lin- 

focitos formadores de rosetas. 

e) Indice de transformación blastoide medido por 
incorporación de timidina tritiada en células estimula- 

das con fitohemaglutinina (PHA) (Sigma Chemical 
Co. Saint Louis Mo.) PPD 2UT y extractos de hígado 
cirrótico e hígado normal,11 medido a los 3 días para 
PHA y para los demás antígenos a los 5 días2% Un ín- 
dice de 10 como mínimo se consideró normal para 
PHA. 

Estudio de la frecuencia de alcoholismo entre los 

tuberculosos. 
Se estudió la frecuencia de alcoholismo entre los 

enfermos tuberculosos que acudieron a la Consulta Ex- 
terna de Neumología y se determinó cl tipo y la exten- 
sión de las lesiones encontradas en comparación con las 

que tenían los tuberculosos no alcohólicos. El estudio 

comprendió un lapso de 24 meses. 

RESULTADOS 

Clinicos y radiográficos 

En el grupo I todos los sujetos eran sanos sin pato- 

logía y con radiografía del tórax normal. 

En el grupo II, alcohólicos no tuberculosos, en nin- 

gún caso hubo evidencia de padecimiento asociado, sal- 
vo el antecedente de alcoholismo comprobado. Todas 

las radiografías del tórax fueron normales. 
De los 22 alcohólicos tuberculosos, Grupo III, 17 

tuvieron formas de tuberculosis muy avanzadas, cavita- 
rias que coincidían con numerosos nódulos disemina- 

dos; 2 de ellos con cavernas bilaterales, 1 presentó una 
forma caseoneumónica con pleuresía serofibrinosa, 2 
presentaron formas avanzadas nodulares no cavitarias 

y otros 2 formas hematógenas bilaterales, uno con pleu- 

resía serofibrinosa. Todos tenían tos, expectoración y 

fiebre en grado variable, 6 tuvieron el antecedente de 
hemoptisis; aunque no estaban desnutridos. No hubo 

defunciones. 
En el grupo de cirréticos alcohólicos Grupo VI, las 

radiografías de tórax fueron normales en los 14 casos 
estudiados. Hubo 2 defunciones. 

Estudios de laboratorio 

Los resultados referentes a la biometría hemática, 
química sanguínea, tiempo de protrombina y transami- 

nasa estuvieron dentro de límites normales en los gru- 
pos 1 y II, en el grupo III, 14 casos tuvieron cifras de 

hemoglobina, entre 8.2 y 13.8 g por ciento. 

En el grupo IV (cirróticos) en ?2 casos hubo una 

discreta elevación de la TGOA, 125 y 135; 7 casos tu- 

vieron cifras de hemoglobina entre 6.2 y 12.7 g%, en 

estos mismos casos se observó un tiempo de protrombina 

que varió entre 35 y 69%, estos fueron los únicos 

hallazgos anormales. 
Las proteínas séricas y las globulinas plasmáticas 

también estuvieron dentro de límites normales en los 
3 primeros grupos, aún en los sujetos que tenían cifras 

de hemoglobina disminuida. 
La albúmina se encontró discretamente disminuida 

(42.54 + 5.79) en el grupo III donde también la frac- 

ción de las proteínas (9.1 + 10.8) estuvo en el límite 
inferior con respecto a las cifras normales. En el grupo 

1V la albúmina se encontró directamente disminuida 
(+.6 + 6.5) y la fracción de y globulinas elevada 

(24.9 + 11.2). 

Resultados inmunológicos 

a) Las determinaciones de inmunoglobulinas plas- 
máticas estuvicron dentro de límites normales en los 

grupos II, III y IV y no hubo diferencias importantes 
en comparación con los testigos y las cifras normales 

señaladas por Hoechst Aktiengesellschaft, Alemania. 
b) Pruebas cutáneas. 

PPD 2UT, la respuesta fue positiva en el grupo 1 

en el 100%, en el II en 82.650%, en el III en 95.45% 
y en el 1V en 21.42%; la comparación por límites de 
intervalos de confianza para la distribución binomial 
demostró que entre el grupo IV (cirróticos) y los 

demás I, II y III, existe una diferencia estadísticamente 

significativa p < 0.01, en tanto que en la comparación 

entre los otros grupos no hay diferencias. La positividad 
a la sensibilización con DNCB fue en los grupos I, II 
y HI de 100% y en el TV de 57.14%; por el mismo 
método se encontró que en la tomparación entre los 

grupos 1, II y III con el IV, existe una diferencia 

estadísticamente significativa p < 0.05. La prueba con 

SK-SD fue positiva en el 23.52% del grupo I, en 
21.73% del II, en 18.18% del III y en ningún caso 
del grupo 1V; entre estos grupos las diferencias no son 

significativas (Fig. 1). 
c) Producción de factor inhibidor de la migración 

de los leucocitos (LIF) con PPD 2UT. Los porcen- 
tajes de positividad en los 4 grupos fueron de 35.20% 

en el 1, de 30% en el II, de 38.09% en el III y de 
28.57% en el IV. Por lmites de intervalos de confianza 
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PRUESAS CUTANEAS 
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Fio, 1. Positividad a pruebas cutáneas. PPD: entre el 
grupo de cirróticos, 1V y los demás grupos existe una dife- 
rencia estadísticamente significativa p< 0.01, DNCB: el grupo 
IV también presenta una diferencia significativa con los demás 
grupos p<0.05. Para SK-SD la diferencia entre los diver- 
sos grupos no es significativa, Límites de intervalo de con- 
fianza para la distribución binomial. p=—0.95. 

para la distribución binomial, no se encontraron dife- 

rencias estadísticamente significativas entre los diferen- 
tes grupos (Fig. 2). 

d) Formación de rosetas E - linfocito T. 

La formación de rosetas por ciento promedio fue 
de 50.31-+ 5.78 en el grupo I, de 57.94+ 10.38 en 

LIF con PPD 2 UT 

Fio, 2. La producción de LIF es semejante en los cuatro 
Erupos, No se encontraron diferencias significativas por lími- 
tes de intervalo de confianza para la distribución binomial. 
p=0.95. 
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el II, de 47.35 en el III y de 43.73 + 10.13 en el IV. 
Hubo diferencias estadísticamente significativas en la 
comparación de promedio por la prueba de t de Student 
entre los grupos I vs. II p < 0.05, II vs. II p < 0.05 

y II vs. IV p < 0.005; en tanto que entre I vs. IIT, 
I vs. IV y III vs. IV las diferencias no fueron signi- 
ficativas (Fig. 3). 
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Fio. 3. La aglutinación por ciento en cl caso de la forma- 
ción de Rosetas T-linfocito, muestra una diferencia estadís- 
ticamente significativa sólo cntre los grupos I vs IT p< 0.05, 
IT vs III p<0.05 y II vs TV <0.005. t de Student, 

e) Indice de transformación blastoide. 

Los promedios observados en los diferentes grupos 
pueden verse en la Fig. 4. Por comparación de límites 
de intervalos de confianza para la distribución bino- 

mial no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los índices de transformación con 
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Fio, 4. El índice de transformación blastoide fue semejante 

en los cuatro grupos, no se encontraron diferencias estadística- 

mente significativas entre ellos para ninguno de los antigenos 

empleados ni para PHA por límites de intervalo de confianza 

para la distribución binomial, p=0.95,
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PHA, PPD 2UT, extracto de hígado normal y extracto 
de hígado cirrótico en los diferentes grupos estudiados. 

Frecuencia de alcoholismo y tuberculosis. 

En el lapso comprendido entre enero de 1980 y di- 
ciembre de 1981 se estudiaron 497 casos de tuberculosis 
pulmonar, de éstos en 159-31.99% se comprobó el ante- 

cedente de alcoholismo por el cuestionario de Swenson 
y Morse modificado, 338 casos no fueron alcohólicos. 

No se tomó en cuenta el sexo. Las formas de tu- 
berculosis mínimas se observaron entre los alcohólicos 

en sólo 4-2.62%, las moderadamente avanzadas en 

28-17.61% y las muy avanzadas en 127-79.87%, en 
tanto que en los no alcohólicos las cifras fucron de 
32-9.48%, 80-23.66% y 226-56.86% respectivamente. 

La comparación por límites de intervalos de con- 
fianza para la distribución binomial mostró diferencias 
significativas entre los porcentajes de casos con formas 
mínimas de los no alcohólicos con respecto a los alco- 
hólicos p < 0.05 y de los porcentajes de casos con 

formas muy avanzadas de los alcohólicos con respecto 
a los no alcohólicos p < 0.05; en tanto que en las 

formas moderadamente avanzadas las diferencias no 
fueron significativas (Fig. 5). 

DISCUSIÓN 

Ha sido señalado el hecho de que existen cambios 

en la inmunidad celular en el alcohólico y en el alcohó- 

lico cirrótico!, 1, 17 así como en las formas de tubercu- 
losis diseminadas hematógenas y broncógenas evoluti- 
vas,?,3,4 podría entonces existir una suma O una exa- 

geración de estos cambios cuando coinciden el alcoho- 

lismo y la tuberculosis, Los datos encontrados señalan 
que las pruebas de hipersensibilidad tardía con PPD y 
de inmunidad celular primaria con DNCB se encuen- 
tran deprimidas en los cirróticos del grupo IV, aunque 
este dato es más notorio en el caso del PPD; la respues- 
ta a SK-SD se encontró prácticamente ausente en este 
grupo. Existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos I, II y III con respecto al IV, p 5 0.01 
para el PPD, pero no entre los 3 primeros. Es posible 
que la ingestión crónica del alcoho] no haya deprimido 

en forma permanente la inmunidad celular primaria y 
la hipersensibilidad tardía en los alcohólicos no tubercu- 

losos ni en los alcohólicos tuberculosos; aunque existe 
la posibilidad de que en estos últimos la tuberculosis 
hubiera progresado en las etapas de alcoholismo agudo, 
todos fueron sujetos con larga evolución y, esto expli- 
caría lo avanzado de las lesiones. La mayoría de los 
casos había abandonado el tratamiento específico y 
tenía lesiones muy extensas; es posible también que el 

abandono haya sido determinante en estas circunstan- 
cias. Estos hallazgos confirman las conclusiones encon- 

tradas en la literatura revisada 14 £5, 26, 27, 29 
La producción de LIF no mostró diferencias esta- 

dísticamente significativas 2ntre los diferentes grupos 

FRECUENCIA DE ALCOHOLISMO EN TUBERCULOSIS 
PULMONAR -EXTENSION DE LAS LESIONES 

Alconólicos 

MINIMAS 
| s E 

MOD. 
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p<0.0s n-4-. 

MUY 
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.5. La frecuencia de formas mínimas de tuberculosis es mayor en los no alcohóli- 

cos l;m< 0.05; 1”r?:=n” muy avanzadaes son más frecuentes en los alcohólicos p=0.05. Las 
diferencias son estadísticamente significativas por límites de intervalo de confianra para la 
distribución binomial. p = 0.93.
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estudiados, lo cual confirma que en los individuos sanos 
y en los tuberculosos activos, la producción de LIF 
frente a dosis bajas de PPD es semejante.!8 Esta prueba 
no permitió discriminar diferencias entre los distintos 
tipos de casos estudiados; inclusive en los tuberculosos 

con lesiones muy avanzadas donde se ha señalado una 
disminución en la producción de MIF,S,*%, posible- 
mente porque las lesiones ya estaban estabilizadas y las 
Jinfokinas se habían recuperado. 

La respuesta inmunológica juzgada a partir de la 

formación de rosetas, demuestra que existe una dife- 
rencia estadísticamente significativa, p < 0.05 entre el 

grupo de los testigos y los alcohólicos no tuberculosos, 
entre los alcohólicos no tuberculosos y los tuberculosos 

también existe la misma diferencia que podría corres- 
ponder a un cambio en la inmunidad celular juzgada 

por esta prueba. La diferencia es más marcada y. estadís- 
ticamente significativa p < 0.005, entre los alcohólicos 

no tuberculosos y los cirróticos, lo cual está de acuerdo 
con la idea de que la cirrosis deteriora este aspecto 
de la inmunidad y que podría corresponder a una 
depresión determinada por la presencia de la alteración 
hepática. Los cambios que ocurren en la inmunidad en 

los cirróticos tuberculosos deben ser estudiados con má: 
detalle; en este estudio no se observó esta asociación. 

El índice de transformación blastoide no mostró 
diferencias entre los diversos grupos frente a PHA; con 

antígenos esperíficos como PPD, hígado normal e hí- 
gado cirrótico, la respuesta cuantitativa fue menor; 

este dato podría corresponder a una inmunidad celular 
menos activa frente a los antígenos específicos emplea- 

dos.0,31 Los mecanismos supresores pueden fallar en 
el alcohólico con hepatitis,” sin embargo esta altera- 
ción no estuvo presente en los grupos estudiados pro- 
bablemente porque los alcohólicos tuberculosos y no 

tuberculosos fueron estudiados después de que había 
transcurrido más de una semana sin que tomaran bebi- 
das y en los cirróticos la etapa de hepatitis ya había 

terminado. Los índices observados son bajos con rela- 

ción a lo esperado, lo cual podría corresponder a una 
posible disminución de la actividad de los linío- 
cim T-'l IºJ 30 

La linfopenia que ha sido señalada como frecuente 
en los alcohólicos,? no se observó en ninguno de los 
casos estudiados; es posible que la actividad de los 
linfocitos T esté disminuida en la etapa inicial de una 
tuberculosis no reactiva, diseminada y rápidamente evo- 
lutiva, y que al estabilizarse en un estudio crónico los 
linfocitos se recuperen10 

En las formas hematógenas diseminadas con gran- 
des cavidades la inmunidad celular está abatida y la 
humoral está elevada? pero estos cambios regresan si 
el caso responde bien a un tratamiento específico re- 
gular o la enfermedad se estabiliza, 

En el alcohólico tuberculoso, el abandono del tra- 

tamiento condiciona que en muchos casos la tubercu- 

losis siga progresando, de tal modo que es explicable 

que haya una depresión de la inmunidad juzgada por 
la formación de rosetas T como ya se ha mencionado. 

Es posible también que el abatimiento de los mecanis- 

mos de defensa local de los pulmones, presente en el 
alcohólico crónico,%5 contribuya a la evolución grave de 
la tuberculosis pulmonar, independientemente de los 
cambios inmunológicos, que parecen ser más notorios 

en las etapas agudas de alcoholismo.1?, 15, 16, 17 
Se comprobó que 31-99% de los casos tuberculosos 

que se estudiaron en la Consulta Externa tenían el ante- 

cedente de alcoholismo a juzgar por el cuestionario de 

Swenson y Morse modificado.13, 19 
Un dato importante es el hecho de que en los 2 

grupos de alcohólicos, no tuberculosos y tuberculosos, 
la ingestión de alcohol se inició en varios casos antes 

de los 20 años, hecho frecuente que ya ha sido scña- 
lado en México,* aun cuando el promedio de edad 

fue de 41 en los grupos II y IIL; en los cirróticos fue 
de 46, lo cual indica que se requiere cierto tiempo para 
que la cirrosis se instale.18 

En los alcohólicos la elevada frecuencia de tubercu- 
losis avanzada con formas cavitarias y diseminadas coin- 
cide con los estudios de otros países26, 27, 30, 33, % 

CONCLUSIONES 

En la pruebas cuiáneas para valoración de inmuni- 

dad se encontraron diferencias estadísticamente s:gnifi- 

cativas entre los testigos, los alcohólicos no tuberculosos 

y los cirróticos, estos Últimos muestran una reactividad 

a PPD 2UT y DNCB menor que los demás grupos. La 
prueba de SK-SD aunque fue negativa en todos los 
cirróticos no presenta diferencias significativas con los 
demás grupos. 

A juzgar por estas pruebas la hipersensibilidad tardía 

y la inmunidad celular primaria no estaban abatidas en 
los alcohólicos estudiados, independientemente de que 
fueran o no tuberculosos y sí lo están en el grupo de 
alcohólicos cirróticos. El consumo previo de alcohol 
parece no haber influido en este punto en los casos 
que no tenían cirrosis, 

La producción de LIF no mostró en ninguno de los 
grupos ningún cambio con respecto a los testigos. En 

los tuberculosos posiblemente la enfermedad aunque 

estaba en etapa avanzada ya se encontró estabilizada, 

lo cual está de acuerdo con estos resultados. 
Entre los testigos y los alcohólicos no tuberculosos 

existe diferencia en la formación de rosetas T. Entre 
los alcohólicos y los alcohólicos tuberculosos se observó 

también una diferencia discreta, p < 0.05. Entre los 

cirróticos y los alcohólicos no tuberculosos existe una
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diferencia más marcada p < 0.005; estos datos indican 
que la inmunidad celular puede ser diferente en casos 

como los estudiados a juzgar por esta prueba. 

El índice de transformación blastoide con PHA no 

mostró diferencias; entre los testigos y los alcohólicos, 

no tuberculosos, tuberculosos y cirróticos; tampoco hubo 

diferencias frente a antígenos específicos como PPD y 

extractos de hígado normal y cirrótico. Esto sugiere que 

en los casos estudiados ei comportamiento ¿n vitro de 

los linfocitos no había cambiado en el momento de esta 
prueba. 

Es posible que la ausencia de diferencias importantes 

entre Jos testigos y los alcohólicos de los tres grupos 

obedezca al hecho de que la ingestión de alcohol se 
había suspendido más de una semana antes del es- 

tudio. 

Los cambios inmunológicos atribuibles a la tubercu- 

losis también fueron discretos, probablemente debido a 
la larga evolución de los casos. 

Se encontró que entre 497 casos de tuberculosis, 159 
31% eran alcohólicos. La presencia de formas avanza- 
das en estos casos fue mayor que en los no al- 
cohólicos con una diferencia estadísticamente signifi- 
cativa p < 0.05. Del mismo modo las formas mínimas 

predominaron entre los no alcohólicos p < 0.05. Es po- 
sible que los alcohólicos tuberculosos, con o sin trata- 

miento previo presenten en su mayoría formas avanza- 

das de tuberculosis. 
Reconocimiento al Dr. José Miguel Casanova del 

Departamento de Informática y Bioestadística del Ins- 

títuto Nacional de Cardiología por su ayuda en el es- 

tudio estadístico de los datos presentados en este tra- 

bajo. 
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FIBROSIS INTERSTICIAL DIFUSA Y CANCER PULMONAR 

SELMAN M., ForTOUL T., BENÍTEz A., Dauzón F, L., ZúÑioa G., 

Barrios R. Yy CHAPELA R. 

RESUMEN 

Varios estudios han sugerido que los pacientes con 

fibrosis intersticial difusa tienen mayor riesgo para 
desarrollar cáncer pulmonar que la pobleción general, 
aunque los mecanismos no han sido esclarecidos. En este 

trabajo reportamos un caso que dos meses después de 
diagnosticarse fibrosis pulmonar, falleció en insuficien- 

cia respiratoria grave; el estudio de autopsia demostró 
la presencia de un adenocarcinoma pulmonar con me- 

tástasis a ganglios subcarinales. 

INTRODUCCIÓN 

Varios autores-han reportado un alto índice de cáncer 

pulmonar en pacientes con fibrosis intersticial difusa.1-4 

Aunque inicialmente se sugirió que la asociación era 

fundamentalmente con el tipo histológico adenocarci- 
noma,5 estudios posteriores, demostraron que no hay 

diferencia significativa en la distribución de tipos histo- 

lógicos en relación a los cánceres pulmonares en sujetos 

sin fibrosis intersticial. 

Recientemente dos grupos diferentes?, % publicaron la 

asociación entre fibrosis pulmonar familiar y cáncer. 

Estos estudios sugieren que la presencia de factores 
genéticos puede contribuir en la predisposición al desa- 

rrollo simultáneo o diferido de ambas enfermedades. 

En este trabajo reportamos un caso de fibrosis inters- 
ticial difusa diagnosticado morfológicamente con biopsia 

pulmonar a cielo abierto que falleció dos meses más 

tarde en insuficiencia respiratoria grave. 

En el estudio postmortem se encontró una masa peri- 

férica en lóbulo inferior derecho que correspondió a un 
adenocarcinoma. 

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Masculino de 61 años, con hábitos de tabaquismo y 
alcoholismo intensos; sin antecedentes familiares o per- 
sonales de importancia para su padecimiento actual. 

Ingresa a nuestro Instituto por un cuadro de 18 meses 
de evolución, caracterizado por disnea de esfuerzo pro- 
gresiva hasta hacerse de reposo, tos con expectoración 

mucosa, hiporexia, adinamia y baja moderada de peso. 

Entre los datos positivos a la exploración física de 
ingreso se consigna en tórax la presencia de estertores 
crepitantes y subcrepitantes basales bilaterales; reforza- 
miento del segundo ruido pulmonar, En extremidades 
hipocratismo digital. La radiografía de tórax (Fig. 1) 
mostró imágenes reticulonodulares bilaterales con acor- 

Ñ é 

Fro. 1. La telerradiografía muestra un patrón retículo- 
nodular bilateral y difuso, así como datos hipertensión 
arterial pulmonar, de 

Solicitud de sobretiros: Dr. Moisés Selman Lama. Unidad de Investigación, Instituto Nacional de Enfermedades Respira- 
torias. Tlalpan 4502 C.P, 14080 México, D. F. 
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tamiento de los campos pulmonares y datos de hiper- 
tensión arterial pulmonar. 

En las prucbas funcionales respiratorias se apreció un 
patrón restrictivo con disminución de volúmenes, capa- 

cidades y distensibilidad. Había obstrucción ligera de 
vías aéreas e hipoxemia moderada de reposo que se exa- 

cerbaba con el ejercicio. 

Entre los exámenes de laboratorio destacó una ligera 

eritrocitosis, hipergammaglobulinemia a expensas de 

IgG y prueba de látex positiva. 

Con la hipótesis diagnóstica de fibrosis pulmonar di- 
fusa de ctiología por determinar se programó para 
biopsia pulmonar a cielo abierto realizándose el 15 de 
junio de 1983. 

El esiudio morfológico de tejido pulmonar mostró dis- 

torsión de la arquitectura por la presencia de infiltrado 

inflamatorio de predominio mononuclear y depósito 

anormal de colágena (Fig. 2). 

abeja”. En la mitad posterior del lóbulo inferior dere- 
cho entre las cavidades quísticas se encontró una masa 

redondeada con diámetro transverso de 4 cm no en- 
capsulada de bordes irregulares, de consistencia blanda 

al corte con una superficie blanca homogénea. Se en- 
contró también aumento de tamaño de ganglios sub- 

carinales los cuales formaban una masa de bordes irre- 
gulares adheridos a la superficie mediastinal de pulmón 

derecho. Dichos ganglios al corte mostraban alteración 

de su arquitectura por la presencia de un tejido blan- 

quecino de bordes irregulares y áreas de necrosis, Histo- 
lógicamente la lesión nodular pulmonar y los ganglios 
subcarinales mostraron el mismo tipo de tejido que co- 

rrespondía a un adenocarcinoma moderadamente dife- 
renciado (Fig. 3). No se encontró ningún otro sitio de 
posible tumor primario en el estudio necrópsico com- 
pleto. 

Fic. 2. Biopsia pulmonar a cielo abierto que muestra en- 
grosamiento de los tabiques alveolares por inflamato- 
rias, predominando linfocitos y tejido conjuntivo. HE 200x. 

El epitelio alveolar mostraba metaplasia cúbica y en 
la luz de los alveolos se observó la presencia de células 

gigantes multinucleadas y macrófagos. 

Con el diagnóstico de Fibrosis Pulmonar Difusa Idio- 

pática en fase intermedia, se inició el tratamiento con 
d-penicilamina y corticoides a dosis habituales y fue 

dado de alta un mes después. 

Reingresó en agosto de 1983 en insuficiencia cardio- 
respiratoria, falleciendo más tarde. 

La necropsia mostró en ambos pulmones discreto en- 
grosamiento pleural con algunas adherencias, y aspecto 
nodular. Al corte estas cavidades quísticas tenían un 
diámetro transverso entre 0.5 y 0.8 em localizados tanto 
en ambos vértices como en los lóbulos inferiores, lo que — 
daba una imagen general de “pulmón en panal de 
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se observa el carácter maligno de la lesión, constituida por 
células de estirpe epitelial que formaban proyecciones papi- 
lares. Puede ol el pleomorfismo nuclear y Jos nucleo- 
los prominentes, HE 200x, 

DiscUSIÓN 

Un estudio retrospectivo publicado recientemente por 
Turner-Warwick y cols.,$ que abarcó 205 pacientes con 

fibrosis pulmonar difusa observados en un periodo de 
18 años corroboró claramente hallazgos previos en el 
sentido de que los pacientes portadores de esta entidad 

nosológica tienen un exceso de riesgo relativo para 

desarrollar cáncer pulmonar en cualquiera de sus tipos 

histológicos. — 

En los últimos años se ha desarrollado un creciente 

interés en la patología pulmonar intersticial en nuestro 

medio 9-16 
A pesar de esto, la asociación entre ambas enferme- 

dades ha sido extraordinariamente rara. Una posible
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explicación podría estar dada por la baja frecuencia 
de necropsias en estos pacientes, ya que la mayoría de 

ellos fallecen fuera de las instituciones hospitalarías. 
Independientemente de estos fenómenos locales, una 

pregunta apasionante para los interesados en las enfer- 

medades fibrosantes del pulmón es: ¿Cuáles son los me- 

canismos íntimos que operan en esta asociación? 
Nosotros pensamos que pueden influir los siguientes 

factores: 

1) Predisposición genética: Hasta la fecha no exis- 
te ningún estudio de marcadores genéticos en pacientes 

con esta asociación. Los estudios del complejo mayor 

de histocompatibilidad en sujetos con fibrosis pulmonar 

o con cáncer han sido contradictorios y no parece que 

ambas enfermedades compartan la presencia de un 
mismo fenotipo facilitador o protector.1?20 

Sin embargo, hay que destacar que existen varios re- 
portes de fibrosis con cáncer pulmonar, por lo que 

creemos que es muy posible que exista una predisposi- 
ción genética que deberá ser dilucidada en el futuro. 

2) Efecto inductor de la agresión fibrosante: La 

lesión tisular y todo el complejo de modificaciones en 
las interacciones celulares y humorales que acompañan 

a la fibrosis, estimulan la capacidad proliferativa de las 
células epiteliales pulmonares. Esto es especialmente 
cierto con los neumocitos tipo II y algunas células del 
epitelio bronquiolar, las cuales se dividen originando 

la cuboidalización del epitelio alveolar, un fenómeno 
que se observa en casos de fibrosis intersticial pulmo- 

nar?1 Esta reactividad celular depende de la fase del 
ciclo mitótico con sensibilidad máxima en las fases G!- 

G?. ¿Puede esta proliferación estar asociada con el 
desarrollo de neoplasias? 

Experimentos realizados con uretano sugieren que sí: 
El uretano (etil carbamato), un conocido carcinógeno, 
induce en el ratón proliferación de neumocitos tipo II 
cuya población se dobla en cinco semanas y posterior- 
mente aparecen los tumores? 

Estos resultados parecen indicar que la proliferación 
epitelial inducida por el agresor precede al desarrollo 

de la neoplasia, a similitud de lo que ocurre en el car- 

cinoma epidermoide asociado a tabaquismo, en el que 
cambios metaplásicos preceden a la aparición del tu- 
mor.3 

Sin embargo, la hiperplasia del epitelio bronquiolo- 

alveolar se relacionaría solamente con el carcinoma 
bronquiolo-alveolar y no con otros tipos histológicos. Esto 
abre la posibilidad de que también las células del epi- 
telio bronquial sufran cambios similares a los mencio- 
nados es bronquiolo y alveolo, lo cual no se ha explo- 

rado hasta la actualidad en fibrosis pulmonar. 

3) Alteraciones en los mecanismos de defensa: La 
fibrosis intersticial o difusa altera la mayor parte de 

la estructura pulmonar. Esto necesariamente debe traer 

como consecuencia profundos cambios en los mecanis- 

mos celulares responsables de la actividad antineoplá<- 
tica. 

4) Uco de medicamentos: Fn cl tratamiento de la 

fibrosis se usan corticoesteroides y drogas citotóxicas”+** 

que si bien, no parecen modificar de mancra significa- 

tiva la historia natural de la enfermedad, producen in- 
munosupresión en el huésped. Esta modificación en la 

respuesta inmune puede favorecer el desarrollo de la 
neoplasia como ya sc ha reportado previamente*s 

Es probahble que el desarrollo de ncoplasias secundaria 

a la fibrosis intersticial difusa se deba a la combinación 

simultánea o secuencial de los factorrs mencionados y 

etros aún no conocidas. lo que abre un nuevo campo 

en la investigación de esta enfermedad. 
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RESUMEN 

La alveolitis alérgica extrínseca (AAE) se origina 
por la inhalación de partículas orgánicas que provo- 

can una reacción Inmunopatológica Dual (complejos 

inmunes e hipersensibilidad celular) en el parénquima 

pulmonar. En un 25% de los casos evoluciona hacia la 

fibrosis con destrucción progresiva de las unidades de 
intercambio gaseoso. En este reporte, se analiza un mo- 
delo. de AAE inducido en ratas por la inhalación de 
antiigeno aviario. Las lesiones morfológicas fueron hete- 

rogéneas y se caracterizaron por inflamación intesti- 
cial de tipo mononuclear con presencia de macrófagos 

de citoplasma espumoso en los espacios alveolares. Este 
incremento en la celularidad se correlacionó con un 

aumento de DNA. En la mitad de los animales hubo 
un aumento en la concentración pulmonar de colágena, 
lo que sugicre que la cuantificación de esta proteína 
fpuede ser un marcador precoz de la fibrosts. La res- 

puesta inmune celular, cvaluada por la incorporación 

de 3H-timidina, demostró modificaciones en la activi- 

dad supresora (disminución del índice de estimulación 
frente a Concanavalina A), en la mayoría de las ratas 
agredidas. Este fenómeno se correlacionó con un me- 

nor grado de lesión y un no reconocimiento del antí- 
geno específico in vitro, lo que sugiere que cambios 

en la actividad supresora pueden jugar un papel im- 
portante en los mecanismos de regulación de la res- 
puesta inmune frente a este tipo de agresiones. 

INTRODUCCIÓN 

_La AAE es una enfermedad pulmonar bilateral y 
d!fusa originada por la inhalación de partículas orgá- 

nicas, las que por su tamaño (generalmente menores de 

5 micras), se depositan en bronquíolo respiratorio, al- 

véolo e intersticio.1-* 

Aunque se han descrito numerosas fuentes de ex- 

posición, y diferentes agentes etiológicos, la similitud 
histopatológica pulmonar y clínica sugieren mecanis- 

mos patogénicos comuncs.*” En este sentido, diferentes 
estudios realizados en humanos y animales experimen- 

tales indican que las lesiones son producidas por una 
respuesta inmunopatológica dual, en la que participan 

la formación y depósito de complejos inmunes y fun- 
damentalmente una respuesta del tipo de hipersensi- 
bilidad celular.3-10 

Hasta hace algunos años, se consideraba que esta en- 
fermedad era relativamente benigna, en el sentido de 

que evitando la exposición al antígeno y recibiendo un 
tratamiento con corticosteroides por un tiempo rela- 

tivamente corto el enfermo curaba. Sin embargo, un 

estudio reciente realizado por nuestro grupo!! demues- 

tra que aproximadamente un 25% de los pacientes 
evoluciona progresivamente a la fibrosis pulmonar di- 

fusa, con destrucción del parénquima e insuficiencia 

respiratoria crónica. 

En este reporte presentamos un modelo de AAE en 
ratas producido por la inhalación de antígeno aviario y 
se analizan algunos fenómenos relacionados con la res- 

puesta inmune celular y la búsqueda de parámetros 
bioquímicos que puedan servir como un marcador pre- 
coz del desarrollo de la fibrosis. 

MATERIAI. Y MÉTODOS 

Obtención del antígeno aviario (AgA). 

Se obtuvo sangre de 200 palomas por punción car- 
díaca; el plasma fue separado de la manera habitual 
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y congelado a —20'C hastz su uso. El plasma contenía 
30 mg/ml de proteínas (Método de Lowry'2). 

DisrÑo EXPERIMENTAL 

Ratas wistar macho de 9 semanas de edad (200-250 

grs de peso), fueron inyectadas por vía subcutánea con 

10 mg/ml de AgA mezclado con igual volumen de 

adyuvante completo de Freund y una semana después 

con la misma dosis del antígeno pero con adyuvantc 

incompleto de Freund. Siete días después de la última 

inmunización los animales fueron sometidos a la inhala- 

ción diaria de 20 ml de plasma a través de un micro- 

nebulizador ultrasónico (Bennett US-1) por 45 días. 

Al final del experimento, los animales fueron sacrifi- 

cados previa anestesia con pentobarbital sódico. Se ligó 
el hilio pulmonar izquierdo y de este pulmón se toma- 

ron 5 muestras diferentes para cuantificación de colá- 

gena y DNA. Posteriormente. el pulmón derecho fue 

lavado por vía vascular con PBS estéril y fijado por vía 

traqueal con formol al 10% amortiguado con buffer 
de fosfatos. El bazo fue extraído para el estudio de in- 

munidad celular. 

CUANTIFICACIÓN DE DNA 

Secciones de pulmón fueron deshidratadas a 100*%C 
hasta la obtención de su peso seco y el DNA fue medido 

por el método de Burton.!% Brevemente, alícuotas de 
2 mg de tejido seco fueron hidrolizadas con ácido per- 

clórico 1N por 20 minutos a 70%C para liberar la 

desoxirribosa, la cual se hizo reaccionar con el reactivo 

de difenilamina y acetaldehido incubando las muestras 

17 horas a 33%C. El color desarrollado se leyó en un 

espectrofotómetro (Beckman Mod. 25), a 600 nm. 

CUANTIFICACIÓN DE LA COLÁGENA 

Diferentes fragmentos de cada pulmón fueron hidro- 
lizados con HC1 6N, por 24 horas a 110%C. Esta hidró- 
lisis libera el 100% de la hidroxiprolina tisular;1 el 

hidrolizado fue filtrado y evaporado y el residuo fue 
resuspendido en agua destilada, tomándose 3 alícuotas 
por muestra para la medición del iminoácido usando 
el método descrito por Rojkind y González.!56 Este pro- 
cedimiento es altamente específico para hidroxiprolina 

aun en la presencia de un exceso de 10,000 veces de 
otros aminoácidos.!% 

Los valores de hidroxiprolina fueron convertidos en 
su equivalente de colágena multiplicando por un factor 
de 7.42, considerando que este iminoácido constituye 
un 13-14% del total de residuos de la molécula pro- 

teica.17, 18 
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INCORPORACIÓN DE TIMIDINA EN LINFOCITOS DE BAZO 

La captación de timidina marcada con *H en linfo- 

citos fue determinada en presencia del AgA y de Con- 

canavalina A (Con A, mitógeno inespecífico). El en- 

sayo se efectuó de acuerdo al método de Waite y Herch- 

hoon!9? modificado para microcultivo. Los linfocitos de 

bazo previamente lavados con solución Hanks, se re- 

suspendieron en medio de cultivo RPMI-1649 y se 

incubaron en cajas de cultivos Linbro a una concen- 

tración de 1 x 10% células/0.1 ml/cultivo. El AgA se 

agregó en una dosis de 50 microgramos por cultivo 

(concentración óptima determinada en estudios previos 
en nuestro laboratorio) y la ConA a la dosis de 1 micro- 

gramo; todos los ensayos se realizaron por triplicado. 

Las células se incubaron a 37*%C en una atmósfera hú- 

meda que contenía una mezcla de 95% de aire y 
5% de CO2. A las 72 horas se agregó a cada cultivo 
1 micro Ci de H-timidina (actividad específica de 6.7 

Ci/mM) y la incubación se continuó por 12 horas adi- 

cionales. Los linfocitos se cosecharon en una cosecha- 

dora Brandel y la radicactividad presente en los filtros 
se determinó con un contador de centelleo líquido Beck- 
man LS 100 C. Los resultados se expresan como índice 
de estimulación (LE.). 

donde LE. = cpm de células estimuladas 

cpm de células no estimuladas 

EsTUDIO MORFOLÓGICO 

El tejido pulmonar previamente fijado se procesó con 

las técnicas convencionales para microscopía de luz. 
Secciones de 4 a 5 micras de espesor fueran teñidos 
con hematoxilina eosina y tricrómico de Masson. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Este estudio se realizó aplicando la t de Student. Un 
valor de P— menor de 0.05 se consideró estadística- 

mente significativa. 

RESULTADOS 

Estudio morfológico 

Los animales agredidos con AgA, presentaron dife- 

rentes grados de lesión pulmonar que se caracterizaron 

por un aumento del tejido linfoide asociado a bronquios, 

inflamación intersticial de predominio mononuclear y 

en algunos animales por la presencia de macr6fggos de 

citoplasma espumoso en los espacios alveolares (Flg. 1b). 

En algunas ratas se observó inflamación Per1vascular 

(Fig. 2), de las mismas características descritas, además 

de focos irregulares de eosinófilos.
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Fio. 1 a) Corte de pulmón de un animal control. No se 

aprecian alteraciones, Los espacios aéreos se encuentran libres. 

HE 40X. 

Fio. 1 b). Lesión pulmonar constituida por un infiltrado 

inflamatorio de predominio intersticiial, Existen numerosos lin- 

focitos y algunos marófagos de citoplasma vacuolado, HE, 40X. 

Fio. 2. Infiltrado linfocítico peribroncovascular, El denso- 

infiltrado inflamatorio observado se dispone entre un bron- 
quiolo y una arteria. HE 100X. 

En un caso se pudo apreciar una célula gigante multi- 
nucleada (Fig. 3), pero no fue posible identificar gra- 

nulomas, 

- 
- e . 

f 
L 

S 
Fio, 3. Célula gixan_te multinucleada asociada a escasas cé- 

lulas inflamatorias, HE 400X, 

Conceniración de DNA 

Seis de las diez ratas que inhalaron AgA presentaron 

un incremento en la concentración de DNA con un 
promedio de 37.5+4 vs. 246 + 2 mg/g tejido seco 
del grupo control (P .0025). Esta heterogeneidad en- 
-contrada en los valores de DNA (Tabla 1), se corre- 

laciona con la diversidad de grado y extensión de la 
lesión inflamatoria observada en el estudio histológico. 

Concentración de colágena 

Cinco de las diez ratas experimentales mostraron un 

aumento en la concentración de colágena (Tabla 1), 
con un promedio de 110.5- 5 vs. 70.9 + 8.1 mg/g de 
tejido seco del grupo control (P 0.005). De manera in- 
teresante, ninguno de estos animales presentó lesiones 
patológicas compatibles con fibrosis. 

TABLA 1 

CONCENTRACION P3[%CÁNAR DE COLAGENA 

Colágena DNA 
Grupo experimental mg/a tejido seco _ me/ag tejido seco 

Rata 1 85.5 26.7 
Rata 2 81.9 22 
Rata 3 110.4 38.5 
Rata 4 73 22.2 
Rata 5 71.2 26 
Rata 6 86.3 32.5 
Rata 7 102.6 35 
Rata 8 115.0 40 
Rata 9 108.6 44.2 
Fata 10 115.9 35 

Grupo control promedio 
de 10 ratas 70.9+8.1 24.6+2.1 
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Incorporación de timidina marcada 
en linfocitos de bazo 

a) Frente a AgA (Tabla 2). Cuatro de las seis ratas 

normales estudiadas, presentaron un l.E. superior 
a 1, siendo el promedio de las 6 de 1.73 + 0.66, 

lo que sugiere que es posible que las proteínas avia- 
rias pueden tener por sí mismas un efecto de acti- 

vador clonal. Dos de las 7 ratas patológicas estu- 
diadas mostraron un I.E. mayor que los controles. 

En cambio, las 5 restantes no parecieron reconocer 
in vitro al AgA. 

TABLA 2 

INDICE DE ESTIMULACION EN LINFOCITOS 
DE BAZO 

Grupo experimental Ag. Aviario ConA 

Rata 4 3.8 5.1 

Rata 5 4.5 11.7 
Rata 6 2 4.7 

Rata 7 14 2.3 

Rata 8 1 2.1 

Rata 9 1 4.1 

Rata 10 13 8 

Grupo control 
Promedio de 6 ratas 1.73+0.66 8.5+3 

b) Frente a ConA (Tabla 2). El índice de estimu- 
lación de las ratas normales fue en promedio de 
8.5 +3. Los linfocitos de las ratas agredidas tu- 
vieron un LE. promedio de 5.4 + 3, esta diferencia 
no fue estadísticamente significatica (P 0.2). Cuan- 

do se compararon los animales patológicos que 
presentaban una respuesta positiva o negativa fren- 

te al AgA, se encontró que el LE. con ConA era 
de 8.4 + 4.6 para el primer grupo y de 42+ 2.3 
para el segundo. Finalmente se observó que las 
tres ratas que tenían un L.E. mayor frente a ConA 
presentaban las lesiones morfológicas más severas. 

DISCUSIÓN 

Las lesiones morfológicas observadas en este modelo 
presentan algunos rasgos característicos, aunque no 
patognomónico de la AEE que se presenta en huma- 
nos. Sin embargo, la ausencia de granulomas (aunque 
en un caso se observó una célula gigante multinucleada), 
nos hace pensar que es necesario aumentar el periodo 
de exposición y/o la dosis diaria para encontrar todas 
las alteraciones estructurales que se presentan en el 
hombre, Por otra parte, es interesante consignar que la 
heterogeneidad en la respuesta pulmonar en nuestros 
animales experimentales presenta cierto paralelismo a 
lo que ocurre en humanos. 
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La mitad de los animales agredidos con AgA presentó 
un incremento en la concentración pulmonar de colá- 

gena aun en ausencia de lesiones fibrosantes, en el 

estudio de microscopía de luz. Este hecho sugiere que 

la medición bioquímica de la colágena es un parámetro 
más sensible que la observación histológica para evaluar 

una posible fibrosis, Creemos que las biopsias pulmo- 
nares obtenidas de pacientes con AEEÉ deberían ser so- 
metidas, además del estudio estructural, a una cuanti- 

ficación de esta proteína ya que el método es sencillo, 
bastante exacto y probablemente permitiría discernir 

entre aquellos sujetos con mayor posibilidad de desarro- 
llar fibrosis y que requieren por lo tanto un seguimiento 

más estrecho y prolongado. 
En relación a los hallazgos inmunológicos nos parece 

interesante el hecho de que las ratas controles mostra- 

ran un ligero incremento en el índice de estimulación 

frente a AgA; esto podría sugerir que el antígeno avia- 

rio por sí mismo puede funcionar como activador clonal, 

y de esta forma producir alteraciones alternas a la 
reacción inmune, y a su vez explicaría el porqué esta 

proteína heteróloga inhalada produce daño pulmonar 
cuando estamos constantemente inhalando y digiriendo 
diversas proteínas antigénicas (plantas, ácaros, proteí- 
nas de mamíferos, etc.), sin que esto produzca un efecto 
patológico del tipo de la AAE. 

En relación con la ConA, se sabe que ésta estimula 

a la subpoblación de linfocitos T supresores, lo que 
implica que la obtención de diferentes LE. representa 

cambios a la actividad supresora de la población estu- 
diada. En este sentido destacan en nuestro estudio tres 
hechos: 

1. La tendencia general de las ratas agredidas se orien- 
ta hacia una disminución en la estimulación con 
Cona. 

2. Los animales en los que hubo un reconocimiento 

in vitro del antígeno aviario presentaron un índice 

de estimulación normal frente a ConA; en cambio 

4 de los 5 animales en los que no hubo respuesta a 

este antígeno, el índice de estimulación frente al 
mitógeno inespecífico fue notablemente menor, lo 
que hemos interpretado como una modificación en 
la actividad supresora en estos animales, 

3. Lastres ratas que presentaron mayor grado de lesión 
morfológica fueron las que tuvieron un índice de 
estimulación normal frente a ConA (Tabla 2). Esto 

sugiere que el incremento de la actividad supresora 
juega un papel importante en la regulación de la 
respuesta inmune en este tipo de agresión pulmo- 
nar. Con respecto a esto, recientemente Keller et al.20 

han demostrado que hay una diferencia crítica entre 

los sujetos sanos que están en contacto con a¡'1tí- 

geno aviario y los que se enferman, la cu?.l consiste 

precisamente en la presencia o ausencia de un
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aumento en la actividad supresora ante el estímulo 
antigénico. Este mismo fenómeno parece ser el en- 
contrado en nuestro modelo, ya que la lesión estruc- 

tural fue menor en aquellos animales en los que 

la supresión inducida aparentemente fue mayor. 
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HIDATIDOSIS PULMONAR AUTOCTONA 

Presentación de un caso 

RuBén ArcUero* y F. GERARDO Rico** 

RESUMEN 

Se presenta el onceavo caso de equinococosis pul- 

monar autóctona en la República Mexicana, y se enfa- 

tiza los hallazgos radiológicos y la dificultad en su diag- 
nóstico, 

1. INTRODUCCIÓN 

1.1. La hidatidosis o equinococosis es una infección 
ciclozoonéótica causada por las fases larvales de céstodos 
del género equinococus; es frecuente en el hombre que 
habita en Argentina, Uruguay y Chile entre los países 

americanos; en México se conocen pocos casos en forma 
autóctona y otros más importados de España y del cer- 
cano Oriente.1, 2,3 

1.2. El objetivo del presente reporte es analizar un 
caso de equinococosis autóctona, haciendo énfasis en la 

dificultad diagnóstica y terapéutica. 

2. PRESENTACIÓN DE UN CASO 

2.1. Femenino de 21 años de edad, procedente de 
zona urbana, no refirió convivencia con animales o sa- 

lida al extranjero, asmática de años de evolución; su 
padecimiento de dos meses de evolución caracterizado 

por dolor e incapacidad funcional del miembro torá- 
cico izquierdo, enviándose a nuestra Unidad por pre- 
sencia de masa tumoral en lóbulo superior izquierdo. 

A su ingreso se encontró paciente en buen estado 
general, sin manifestaciones de insuficiencia respiratoria 

y/o falla hemodinámica en campos pulmonares con si- 
bilancias espiratorias ocasionales, resto de exploración 

incluyendo la neurológica negativa. 

2.2. Los exámenes de laboratorio efectuados tales 
como: BH, OS, EGO, Copro, TP, TPT y Plaquetas 

normales o negativos, los estudios de sensibilidad fueron 

positivos a cephalosporium-fusarium, queso, chile y con- 
tra antígeno del perro. 

2.3. El electrocardiograma: crecimiento de aurícu- 
la derecha y ventrículo derecho por sobrecarga sistó- 
lica, el estudio radiológico y tomográfico demostraron 
una opacidad redondeada de bordes nítidos localizada 
en región intercleidohiliar interna izquierda. 

24. Se efectuaron los diagnósticos de probable 
neurofibroma a descartar quiste dermoide, dada la pro- 
blemática en el diagnóstico se decidió efectuar toraco- 
tomía el 19 de marzo de 1980, encontrándose una masa 

de 5 em. localizada en el lóbulo superior izquierdo, el 
cual en el acto quirúrgico se rompió; el estudio de 

anatomía patológica reportó quiste hidatídico; el trans 
y postquirúrgico sin complicaciones siendo dada de alta 
asintomática. Ocho meses después se encuentra asinto- 
mática y asignológica y con estudio radiológico normal. 

3. DISCUSIÓN 

3.1. De entre más de una docena de especies de 
equinococus descritas en la literatura, solamente tres 
pueden considerarse de interés clínico.+5 El E. Oligar- 
thus y E. Multilocularis, y E. Cranulosus, esta última 
la más conocida. 

3.2. El problema tiene mayor relevancia en Uru- 
guay, donde se intervienen anualmente entre 500-600 
casos de hidatidosis con una tasa de mortalidad del 
6% (20 X 100,000), estos casos se elevan por encuestas 

radiológicas efectuadas desde 1948 con una prevalen- 
cia de 375 por 100,000 habitantes, En Argentina se 

* Dirección. Hospital de Especialidades, Centro Médico La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Soc¡al Sm| y Zaachila. 
* Subdirector Médico-Cirujano Cardiotorácico, Hospital de Especialid: ades, Centro Médico La Raza, I 

*+ Tefe del Servicio de Neumología e Inhaloterapia, Hospital de Especialidades, Centro Médico La Rnn. I.M.S.S 
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menciona una incidencia de 2 por 100,000 habitantes;* 

en México, la hidatidosis en general es muy rara, ya 
que con el presente, es el onceavo caso reportado en la 

literatura nacional en su forma autóctona, siendo el 

primero reportado por Flores Barroeta en su localiza- 

ción torácica? 

3.3. La hidatidosis humana en nuestro medio es 

rara, probablemente debido a que no contamos con 
abundancia de ganado ovino como existen en los países 

antes mencionados; uno de los vectores principales para 
trasmitir la enfermedad es el perro, debido al consumo 

de las vísceras infectadas y contaminación indirecta al 
humano. 

34. A pesar de que existen datos sugestivos que 

nos indican la probable etiología (contacto con perros, 

eosinofilia, imagen de opacidad con neumoperiquiste, 
el signo de camalote o la imagen de media luna), éstos 

son raros e incluso con presentaciones atípicas como el 

presente caso que sólo se observó una opacidad redon- 
deada, sin eosinofilia y dolor en miembro torácico iz- 

quierdo probablemente por irritación nerviosa, de ahí 
la necesidad de efectuar toracotomía para diagnóstico 
etiológ'¡co.º. º: 7 

3.5. En cuanto a su diagnóstico se considera de 

mucha utilidad la intradermorreacción de Casoni, prac- 
ticada con líquido hidatídico, la cual en nuestro pacien- 
te no pudo efectuarse por ruptura del mismo, existen 

otros estudios tal como la hemaglutinación indirecta y 
la inmunoelectroforesis. 

3.6. El tratamiento que se planeaba inicialmente 
era exclusivamente quirúrgico con graves riesgos del 
paciente por la probabilidad de ruptura y shock ana- 

filáctico, actualmente se utiliza el Mebendazol como 

nueva arma terapéutica, abriendo otro horizonte para 

todos aquellos pacientes infectados por este parásito$,* 
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CUERPOS FERRUGINOSOS EN PULMON DE PERRO* 

Nurta De BUEN DE ARGUERO,** PATRICIA ALONSO DE Ruiz*** y HÉCTOR 

Orozco Esteves"*** 

RESUMEN 

Se estudiaron los lóbulos pulmonares de 70 perros, 

con la técnica de SMITH y NAYLOR, para cuerpos 

ferruginosos (asbestos) se dirigieron en clarasol y se 
filtraron con milipore; la observación al microscopio 

de las membranas, mostró una positividad elevada a 
cuerpos de asbesto. Los fragmentos de pulmón de los 

casos positivos, se procesaron con el método habitual 

de parafina tiñiéndolos con H.E. y perles, el estudio 

microscópico de estos reveló engrosamiento pleural con- 
siderable casi en la totalidad de los casos. En este 

trabajo, los autores discuten los siguientes aspectos: 

La importancia de los hallazgos como lesiones pre- 

malignas. Su correlación con patología humana. La aso- 

ciación de asbestosis y mesotelioma pleural. Su im- 
portancia como factor contaminante ambiental. El in- 

terés de estos hallazgos para posteriores investigaciones. 

INTRODUCCIÓN 

El grado de contaminación ambienta] en los países 
en vías de desarrollo o los que cuentan con procedi- 

mientos tecnológicos avanzados, es muy alto y según la 

información bibliográfica prácticamente imposible de 
eliminar. El panorama actual es alarmante, existen un 
sin fin de agentes contaminantes, entre éstos el asbesto 
cuya producción mundial hace sólo 15 años era de 
3,000,000 toneladas por año, cinco veces más que en 

194026 

Lo anterior representa un problema de salud pú- 
blica como lo señalan Wright?3 Smith Naylor?4 Gross!? 

y Langer,'? quienes encontraron, en el 100% de los 

sujetos de grandes ciudades cuerpos ferruginosos en 
pulmón. En nuestro medio, Molina”? encontró un 76% 

de cuerpos de asbesto en una población cercana a in- 
dustrias de asbesto y 40% en el grupo testigo que no 

estaba expuesto a la inhalación de asbesto. 
Las características morfológicas de las fibras de as- 

besto en tejido pulmonar han sido ampliamente des- 
critas por diferentes autores, Gross!,16,71 denominó 
cuerpos ferruginosos a toda clase de filamentos del polvo 
de composición desconocida, los cuales después de ser 

inhalados 2 pulmón se cubren por un complejo de pro- 
teína férrica.* 

Estas fibras de asbesto y sus diversos componen- 
tes químicos se fijan en el tejido pulmonar y se les 

ha mencionado como agentes cancerigenos.1,3,7, 5,, 
23, 2529 

El propósito del presente trabajo fue demostrar la 

presencia de cuerpos ferruginosos en pulmón de perros 
de la ciudad de México, poner de manilfiesto objetiva- 

mente el alto grado de contaminación existente en las 

zonas urbanas, familiarizarse con la técnica especializa- 

da para la demostración de estas fibras, así como esta- 
blecer la correlación de la presencia de cuerpos ferru- 
ginosos y lesiones pulmonares, esto último surgió como 
interés principal al analizar los resultados de un estudio 
que previamente realizamos en 43 perros citadinos.? 

MaATERIAL Y MÉTODOS 

Se sacrificaron 70 perros de ambos sexos y de edades 
comprendidas entre 1 y 3 años, todos ellos procedentes 
del Centro Antirrábico de Culhuacán, D. F. Se recolec- 

tó un fragmento de tejido pulmonar de la parte basal 

* Departamento de Histología, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. UNAM, Unidad de Patología. Hospital 
General, S.S.A. UNAM. 

** Jefe del Departamento de Histología Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, UNAM. 
24 Subjefe de la Unidad de Patología, Jefe del Departamento de Citelogía, Hospital General, S.S.A. UNAM, 

... Tecnólogo Unidad de Patología, Hospital General, S.S.A. UNAM. 
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de cada uno de los 7 lóbulos del pulmón. Estos se 
fijaron en formol al 10% y posteriormente se procesa- 
ron con la técnica de Smith y Naylor. Esta técnica 
consiste en pesar 5 gr de parénquima pulmonar procu- 
rando que no contenga bronquios, bronquiolos, vasos 
sanguíneos de gran calibre o áreas de consolidación. 

Cuanro 1 

CUERPOS FERRUGINOSOS EN PULMON DE PERKO 
(Resultados) 

Casos Porciento 

Cuerpos ferruginosos 
1.1 Típicos 17 24.3 
1.2 Atípicos 15 21.4 
1.3 De ambos tipos 1 1.4 

Su TOTAL 33 47.1 

Normales 37 52.8 

Totar 70 100 

Dicho parénquima se fracciona lo más posible y se su- 
merge en 200 ml. de blanqueador comercial (hipoclorito 
de sodio al 5.25%). 

El tejido se digiere durante 24 a 72 h,, al cabo de 
las cuales se obtiene un sedimento en el fondo del 
frasco, el cual se decanta con mucho cuidado. Posterior- 
mente el sedimento se suspende en 20 ml. de cloroformo, 
procurando limpiar bien las paredes del frasco, ense- 

guida se añade igual volumen de alcohol etílico al 50%. 
Una vez hecha esta mezcla se agita vigorosamente, a 

continuación se centrifuga a 600 u 800 r.p.m. durante 
10 minutos, el sedimento se suspende en alcoho]! etílico 
de 95% y se filtra a través de un filtro milipórico de 
25 mm. con un poro de 5 m. de diámetro. 

Posteriormente el filtro se pasa por 3 alcoholes de 
96* después por dos xiloles, luego se corta y se sumerge 
en resina sintética y por último se monta sobre un 
portaobjeto. 

En 16 casos se procesaron fragmentos de tejido con 
el método habitual de parafina y se tiñeron con H.E. 
y tinción de Perls. 

RESULTADOS 

En los 70 casos estudiados, 33 presentaron cuerpos 
ferruginosos, lo que representa un 47%, de éstos, la 
mayoría fueron clasificados como típicos, de 17 casos 
24-3% como atípicos, 15 casos 21.4% y sólo 1.4%, o sea, 
en un caso se encontraron tantos cuerpos ferruginosos 
típicos como atípicos. 

El Cuadro 2 muestra el porcentaje de cuerpos ferru- 
ginosos encontrados en cortraste con aquellos que fueron 
normales y así se tuvo un 47.1% de cuerpos ferrugino- 
s0s, lo que representa con el 50% de los casos estu- 
diados los normales se encontraron en un 52.8%. 
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Cuanro 2 

CUERPOS FERRUGINOSOS EN PULMON DE PERRO 
(Resultados) 

Casos Porciento 

Cuerpos ferruginosos 33 47.1 
Normales 37 52.8 

Torar 70 100 

La medida de los cuerpos ferruginosos observados 
tuvo una media de 26.83 + 11.59 a midiendo el mayor 
50p y el menor 12. - 

DISCUSIÓN 

Dentro de la literatura revisada no se encontró 
ningún trabajo de tipo epidemiológico en animales como 
el presente. 

La mayor parte se refiere a estudios en animales 

de laboratorio a los que se les ha sometido a inhala- 
ción de contaminantes, en intervalos de 270 días con 
50 horas de exposición al polvo y se exploran los daños 
causados. El material utilizado en el presente trabajo 
se obtuvo de pulmones de perros callejeros lo que re- 
presenta un modelo análogo al hombre y puede ser de 
utilidad para análisis comparativos. 

El alto porcentaje de positividad en los hallazgos 
coincide con lo referido en personas residentes en Nueva 
York, Cabo. África, Pittsburgh entre otros, y paralela- 

mente puede tener la misma importancia en relación a 
la patología neoplásica pleuropulmonar. Cabe mencio- 
nar que si bien es cierto no se hizo el cálculo total de 
cuerpos ferruginosos por gramo de material, parece ser 

que los niveles de contaminación en pulmón son mode- 
rados en estos perros. - 

Por otro lado, el promedio de vida de los animales 
de estudio no es prolongado, por lo que no es posible 
en este lote establecer correlación entre cantidad de 
material inhalado y lesión neoplásica, Sin embargo de 
los cortes histológicos de pulmón de estos casos se 
encontró engrosamiento de la pleura en 15 de los 16 
casos examinados, Es necesario insistir en que el hallazgo 
de cuerpos ferruginosos aislados significa que los perros 
han inhalado el polvo de asbesto y la presencia de éste 
no necesariamente representa un estado patológico. En 
la población de obreros estudiados por Gross se encon- 
traron cuerpos ferruginosos y la cantidad de éstos guardó 
relación con ocupación y grado de contaminación am- 

biental en su medio laboral y las consecuencias pato- 

lógicas oscilaron desde neumoconiosis con mínimas alte- 

raciones funcionales a grados avanzados de incapacidad 

y/o la presencia de lesiones tumorales a otras enferme- 

dades relacionadas con asbestos. 

En relación a los tipos de fibras más comúnmente 

descritos en individuos expuestos se encuentra el Amo- 

site y el Crocidolite además de otros tipos de fibras.
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Un punto de interés es el posible mecanismo por 
El cual la partícula de asbesto produce diversos tipos 
de lesión. Flowers lo describe en forma comprensible 
(ver cuadro Mecanismo de Asbesto). 

POSIBLE KECANISMO DE LESIÓON POR ASBESTO 

INKALACIÓN A — 

FIBRAS DE 
BESTO 

DE IOXES D MACNESIO DESTRICCION DE CELULAS 
RORMALES DEL MESOTELIO 

Vacocitosts y MESOTELIONA PLACAS DE CALCIO 
TFIBROFNCAPEULACION . 

DESTRUCCIÓN DE LA 
MENBRANA DEL 
MACROFACO 

FORMACIO: DP CUERPOS AUMENTO EN LA 
OLICOLISIS FERRUCINSSOS 

LIBERACION DE X 
VACTOR FIBROGENICO - INICIOS UEL CARCINONA 

DE PIPO! 
COLACENA -$ RECUCTASAS — ESTÁBLE , DE 

CANCERICIENOS 

El material motivo de análisis reveló que cerca de 
50% cuerpos ferruginosos se clasificaron como cuerpos 
ferruginosos típicos (fotos 1 y 2), aquellos segmentos 
simétricos con terminaciones en clava de + o —3 M 
5 M de diámetro y 20 M 50 M de largo cubiertas con 

una capa café amarillenta en el cuerpo se encuentra 
una fibra de asbesto no siempre demostrable de acuerdo 

a Bergers. 

EA 
PNE 

Fia. 1. Se observa un cuerpo ferruginoso típico con pe- 

queñas segmentaciones a lo largo de un eje que corresponde 

a la fibra, 64X. 

Fio. 2. Cuerpo ferruginoso típico con 400 X en el que se 
aprecia la clava y la segmentación en forma arrosariada, 

Los descritos como atípicos (fotos 3 y 4) no cum- 
plieron con las características morfológicas del grupo 
anterior aunque no podemos descartar que sea una 

forma de presentación diferente para el perro. Conside- 
ramos se deben de realizar estudios más especializados 
tales como microscopio electrónico y de barrido y otros, 
con el fin de determinar su verdadera identidad. 

Como ocurre en los trabajos de investigación, no 
es infrecuente que se hagan modificaciones técnicas en 
forma no premeditada, en nuestro caso ocurrió, se mo- 
dificó la técnica de montaje del filtro millipórico, pues 

mientras que la técnica de Smith y Naylor dice que el 
filtro se deje secar para después ponerlo sobre el porta- 
objeto, añadirle unas gotas de cloroformo luego de Xilo] 

resina y su cubreobjeto. Nuestras muestras se montaron 
por el procedimiento empleado para técnicas de rutina. 
Afortunadamente los resultados parecen ser satisfacto- 
rios. Desde luego esta modificación debe ser motivo de 
posterior análisis y evaluación. 

Un dato de interés es que a pesar de que el número 
de cortes estudiado desde el punto de vista histológico, 
fue reducido, en casi todos ellos se encontró lesión 
pleural. Con la tinción de Perls, no se pudo determinar 
la presencia de cuerpos ferruginosos, mientras que con la 
técnica de Smith y Naylor fue posible visualizarlos, por 
lo que consideramos una técnica recomendable cuando 
se pretende buscar cuerpos ferruginosos en tejido. 
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Fio. 3. Cuerpo ferruginoso atípico irregular con segmenta- 
ciones muy unidas, que le da un aspecto de acordeón, 160 X. 

Fio. 4. Se observa otra forma atípica de cuerpo ferrugi- 
noso con uno de los extremos de apariencia más ancha don- 
de parece existir una especie de clava y porción terminal 
delgada. 400 X. 
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MORTALIDAD EN VENTILACION MECANICA PROLONGADA 

A propósito de 266 casos 
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RESUMEN 

De 386 pacientes atendidos con ventilación mecá- 
nica (VM) en un periodo de cuatro meses, el 68.9% 

falleció a pesar del soporte ventilatorio. En la quinta 

década de la vida se presentó el mayor número de 

decesos. La asistencia fue proporcionada por insufi- 

ciencia respiratoria de origen pulmonar en el 44% y 

en el 35% por causa extra respiratoria. La mayor de- 

manda se generó en el área neuroguirúrgica (14.3%) 

y por accidente vascular cerebral en el 23% de los pa- 

cientes. La mortalidad más importante ocurrió en las 
primeras 72 horas de la aplicación de la ventilación 

mecánica, se concluye que a pesar de la mortalidad 

es elevada y está en estrecha relación con el diagnóstico 

que genera su utilización, por lo que es necesario un 

trctamiento multidisciplinario en pacientes con insufi- 

ciencia respiratoria aguda, para abalir los índices de 

mortalidad. 

1. INTRODUCCIÓN 

1.1. La historia del desarrollo de la ventilación 
mecánica está íntimamente relacionada con la reanima- 

ción cardiopulmonar, y las diversas investigaciones han 
estado encaminadas a la búsqueda de un ingenio me- 
cánico que ofrezca un método de reanimación mejor y 

más constante que la respiración de boca a boca, hecho 

que ha sido cristalizado y en la actualidad es de enor- 

me ayuda para la atención del paciente críticamente 

enfermo. 

1.2. Fue Paracelso, en 1530, quien utilizó por pri- 

mera vez en la historia y como medida reanimación, un 
fuelle conectado en la boca de una paciente. En 1763 
Smellie insertaba en la tráquea, a través de la boca, un 
tubo flexible y aplicaba el concepto aún empírico de 

la presión positiva. Más tarde varios científicos, entre 
ellos: Hunter en 1775, Charles Kite en 1786, Goodner 

en 1933, Bennet en 1942 y Bird en 1956, dedicaron 
años de su vida para perfeccionar el Sistema de Ven- 
tilación Mecánica Prolongada.! 

1.3 En la actualidad, no es posible concebir una 
unidad hospitalaria sin un sistema de soporte ventila- 
torio para el manejo y control de la insuficiencia res- 
piratoria aguda, independientemente del factor des- 

encadenante tal como: la emergencia neurológica, la 
secundaria a traumatismo múltiples, estados de cho- 

que, manejo del trans y del post-operatorio o secun- 
darias a patología respiratoria per-se, como xifoescolio- 
sis, enfermedad pulmonar obstructiva crónica descom- 
pensada y el síndrome de insuficiencia respiratoria 
progresiva del adulto y/o del niño3-3 sin dejar de men- 
ciomar el motivo de todas las investigaciones: el paro 
cardio-respiratorio. 

1.4 La utilización de la ventilación mecánica, ma- 
nejada por personal experto, ha dado grandes frutos; 
pero aún así la mortalidad es grande. De ahí el obje- 

* Jefe del Departamento Clínico de Neumología e Inhaloterapia del Hospital de Especialidades del Centro Médico La 
Raza, I.M.S.S. 
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tivo del presente reporte: el análisis de la mortalidad 
de los pacientes que por diversas causas son someti- 

dos a ventilación mecánica prolongada en un hospital 
de tercer nivel de atención médica, en cl cual se atiende 

a pacientes médico-quirúrgicos; asimismo, determinar 

en qué tiempo ocurre la mayor mortalidad después de 

la aplicación de la ventilación mecánica. 

2. MaTERIAL Y MÉTODOS 

2.1 Se analizó un total de 386 pacientes, quienes 
por sus características ameritaron soporte respiratorio 

en un período de cuatro meses y en los que se es- 
tudió. 

2.1.1 Sexo y grupo de edad. 

2.1.2 Motivo de la asistencia respiratoria. 

2.1.3 Mortalidad por dias. 

2.1.4 Cuadros nosológicos y servicio de proce- 

dencia. 
2.1.2.1. Motivo de la asistencia respiratoria: Se 

clasificaron de acuerdo a tres parámetros: insuficiencia 
respiratoria de origen pulmonar (EPOC, TEP. Neu- 
monía, etc.), insuficiencia respiratoria de origen ex- 

trapulmonar (SNC y SNP) y paro cardio-respiratorio. 
2.1.3.1. Mortalidad por día: Al respecto se consideró 

desde el inicio de la aplicación de la VM hasta el 
momento del desceso. 

2.1.4.1. Cuadros nosológicos y servicio de proce- 

dencia: Se tomó en cuenta el diagnóstico principal del 
Servicio y éstos se agruparon por entidades nosológi- 

cas compatibles, de tal manera que configuraron cuatro 

grupos: a) Neurológicos. b) Cirugía General, inclu- 
yendo Gastroenterología. c) Cardio-pulmonar (médi- 
co-quirúrgico). d) Misceláneos de origen médico. 

2.2 Los resultados se analizaron aritméticamente y 
se obtuvo la desviación standard por la “t” de student. 

3. RESULTADOS 

3.1 De los 386 pacientes que ingresaron durante 
el período de estudio, el 68.2% (266) fallecieron a 
pesar del procedimiento instituido. 

3.2 Sexo y edad: La mortalidad en el sexo mascu- 

lino fue del 57% (151) de los casos y del 43% (115) 
en el femenino, diferencias que con la media no alcan- 
zaron significación estadística. 

3.3 El 24% de los sujetos en estudio quedó com- 
prendido entreé los 51-60 años, seguido en orden de 
creciente por los grupos de 61-70 en el 21% (55), de 
41-50 en el 18% (47), de 71-80 en el 11% (30) y de 
21-30 en el 10% (26), diferencias que con la media en 
los primeros tres casos alcanzó significación estadística 
(P. > 0.001). Los grupos con menor porcentaje corres- 
pondieron en orden ascendente: de 11-20 años, 3% 

(8); más de 80, 4% (12); de 31.40, 9% (25) y de 
21-30, el 10% (26). 
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34 Motivo de la asistencia: La insuficiencia res- 

piratoria de origen pulmonar como causa de la asisten- 

cia, se encontró en el 44% (117) de los casos, seguida 

por las de origen extrapulmonar en el 35¿% (93_), y en 

el 21% (56) correspondió a paro card¡o-rw_pnratono, 

diferencia que con la media alcanzó en el primer caso 

significación estadística (P.> 0.001).
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3.5 Mortalidad por día: El mayor número de des- 

cesos ocurrió en el período comprendido entre las pri- 
meras 24 y 48 horas en el 34.5% (92), seguido por el 

grupo de menos de 24 horas en el 25% (67) y por 

el período entre 48 y 72 horas en el 15.4% (41) y de 
72 a 96 horas en el 7.8h% (21); diferencias que con 

la media en los primeros tres casos, alcanzó significa- 

ción estadística (P.> 0.001). 
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-- 3.6 Cuadros nosológicos y servicio de envío: El 
área con mayor demanda de ventilación mecánica co- 

rrespondió a la neuroquirúrgica, con el 44.3% (118) 
del total de los pacientes, seguida de la gastroentero- 

lógica con el 21.8% (59) y de la cardiopulmonar con 

el 16.9% (45), a los misceláneos correspondió el 16.9% 

(45). La diferencia, con la media en el primer caso, 

alcanzó significación estadística (P. > 0.001). 
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3.7 Dentro de los cuadros nosológicos, el acciden- 
te vascular cerebral (trombosis, infarto y hemorragia) 
se encontró como diagnóstico principal en el 23% 

(62), siguiendo en orden decreciente: postoperatorios 
en cirugía abdominal, en el 11.2% (31); postoperato- 
rios de neurocirugía y estados de choque, en el 7% 
(18). La diferencia, con la media en los dos primeros 
casos, alcanzó significación estadística (P. > 0.001). 

4. DiISCUSIÓN 

41 La insuficiencia respiratoria aguda, como en- 
tidad clínica, es la principal causa de mortalidad a 
nivel hospitalario y el tratamiento de este cuadro.de- 
berá ser multidisciplinario, con enfoque congruente, en 
donde las Unidades de Cuidados Intensivos ocupen pa- 
pel preponderante. 

4.2 Antes del advenimiento de la ventilación me- 
cánica, la mortalidad global era del 100%, cifra que 
ha tendido a disminuir gracias a la aplicación y ma- 
nejo de la mencionada ventilación mecánica, 
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TABLA I 

CUADROS NOSOLOGICOS 

Neurogquirúrgicos Número % del total 

Accidente vascular cerebral 62 23 
Hematoma subdural 10 4 
Traumatismo craneoencefálico 8 4 
Otros diagnósticos 20 7 
Postoperatorios diversos 18 7 

Total: 118 44.3 

Gastroenterología 

Cirrosis y coma hepático 15 6 
Pancreatitis 5 2 
Trombosis mesentérica 2 1 
Sangrado de tubo digestivo 5 2 
Postoperatorios diversos 31 12 

Total 58 23.8 

Cardiobulmonar 

Infarto del miocardio 16 6 
E.P.O.C 9 3 
Neumonía 5 2 
Otros diagnósticos 11 4 
Postoperatorios 4 1 

Total 45 16.9 

Miscelóneos 

Insuficiencia renal crónica 6 2 
Insuficiencia renal aguda 6 2 
Estado de choque 20 7 
Otros diagnósticos 13 6 

Total a5 16.9 

266 100 

43 La mortalidad global en nuestra Unidad, a 
primera vista parecería muy elevada; pero debemos 
considerar la gravedad extrema de nuestros pacientes, 
las condiciones generales a su ingreso y la diversidad 
de cuadros nosológicos, motivo de la atención (de tal 
manera que hemos detectado áreas críticas donde se 
manejará en forma más estrecha a estos pacientes, 
tendiendo a disminuir la mortalidad, lo que será mo- 
tivo de comunicación posterior). 

44 En nuestro estudio la mayor mortalidad fue re- 
gistracda en el área neuroquirúrgica, con el 44.3%. Al 
respecto resalta el estudio efectuado por Sichez y 
cols.,45 en el manejo de las lesiones cerebrales, ob- 
teniendo una mortalidad global del 31.5%. cifra un 
poco baja en rekción a la obtenida en nuestro estu- 
dio. Cabe mencionar que el motivo de la asistencia se 
debe generalmente a daño directo al centro respira- 
torio y/o alteraciones a nivel de la transmisión mio- 
neuronal, como fue mencionado por Petty y cols.$ En 
cuanto a la originada por trauma o cirugía, puede de- 
berse a anestésicos, sobredosis de narcóticos y/o grandes 
heridas quirúrgicas lo que lleva a hipoventilación, ate- 
iectasia y cortos circuitos. Existe un témino denomina- 
do “Hig-out put”, que se aplica a un tipo particular de 
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falla postoperatoria, en la cual las demandas altas me- 
tabólicas para el oxígeno, más sepsis y fiebre, incre- 

mentan la necesidad de éste y por ende, el gasto car- 
diaco y la ventilación. La presencia de incisión alta 
Jimita la efectividad de la respiración para la compen- 

sación de la excesiva demanda metabólica. Por lo tan- 
to, si el tratamiento no es iniciado prontamente, las 

demandas metabólicas pueden sobrepasar la habilidad 
del parénquima pulmonar para generar oxígeno y en 
tales condiciones la muerte puede sobrevenir rápida- 
mente.6. 7 

4.5 El 17% de la mortalidad obtenida en padeci- 
mientos respiratorios, está por debajo de las cifras in- 
ternacionales, como las mencionadas por Cordero y 
cols.,8 dando un porcentaje que varió del 85% en 1974 

al 30% en 1978; la de Lyrene y cols., con una morta- 
lidad del 60%? y la de Lindroth y cols.,'? en recién 
nacidos; con un porcentaje del 47%. Al respecto, cabe 
mencionar que fue el síndrome de insuficiencia respira- 

toria progresiva del adulto y/o del niño el causante de 

la muerte. En contraposición la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica en fase terminal!! y el infarto del 
miocardio con daño ventricular severo, fueron las pato- 

logías observadas en nuestro estudio. De ahí que actual- 
mente se esté trabajando para determinar la mortalidad 
por patología específica. 

En relación al 17% de la mortalidad en pacientes 
con padecimientos considerados como misceláneos, la 
insuficiencia respiratoria fue secundaria a insuficiencia 
renal crónica y/o aguda, con daño sistémico múltiple, 
eventos que hemos considerado como final de su pato- 
logía de base. 

46 Un punto de vista importante que a nuestro 
juicio es digno de comentarse, es el hecho de que el 
74.9% de los pacientes que fueron atendidos con so- 
porte respiratorio falleció a las 72 horas posteriores 
a su aplicación, lo que sugiere que la asistencia fue 
tardía y/o que se encontraban en fase terminal y la 
medida fue considerada como “heroica”. En base a lo 
anterior, deberá aplicarse un mecanismo científico más 
riguroso para la oportuna atención del paciente con in- 

suficiencia respiratoria aguda y contar con personal 

altamente calificado para el tratamiento multidiscipli- 

nario del padecimiento, con objeto de disminuir la mor- 

talidad. 

5. CONCLUSIONES 

1. La mortalidad en pacientes con ventilación me- 

cánica, fue del 68.9 por ciento. 

2 Predomina el sexo masculino, en la quinta dé- 

cada de la vida. 

3. La causa de la asistencia en el 44%, fue por 

insuficiencia respiratoria de origen pulmonar.
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4. El área con mayor demanda fue la neuroquirúr- 

gica, en el 44.3 por ciento. 
5. La elevada mortalidad está en estrecha rela- 

ción con el diagnóstico que genera su utilización. 
6. La mortalidad durante las primeras 72 horas, 

se presenta en el 74.9% de nuestros pacientes. 

7. El tratamiento de la insuficiencia respiratoria 
aguda de cualquier origen, deberá ser manejada en 

forma multidisciplinaria, con personal altamente cali- 
ficado. 

8. Es necesario que se amplié la investigación al 
respecto, para abatir la mortalidad en ventilación me- 

cánica y detectar oportunamente áreas críticas tenien- 
do ocasión de ejercer un control más estricto. 
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A LOS AUTORES 

NEUMOLOGÍA Y CIRUGÍA DEL TÓRrAX tendrá mucho 
gusto en publicar los trabajos científicos relacionados 
con la especialidad, o de interés general, de todoslos 
médicos que lo soliciten, siempre y cuando sean origi- 
nales, de publicación exclusiva y que tengan suficiente 
interés, valor y actualidad científicos. 

Con el objeto de facilitar y acelerar la publicación 
de los trabajos nos permitimos hacer las siguientes su- 
gerencias: 

a) Preferentemente la extensión máxima será de 
20 cuartillas (hojas tamaño carta), escritas a 
máquina, a doble espacio y por un lado, en 
;lin_ta negra y márgenes en ambos lados de las 
ojas. 

b) Se suplica enviar precisamente el original en 
papel grueso y no copias en papel delgado. 

c) Indicar al pie de la primera página el nombre 
de la institución en que se desarrolló el tra- 
bajo, el principal cargo o posición del autor o 
autores (docente, hospitalario, etcétera). Ad- 
juntar la dirección y números telefónicos del 
autor principal. 

d) Es conveniente que el trabajo incluya los siguien- 
tes capítulos: Introducción o Antecedentes, 
Material y Métodos, Resultados, Comentarios, 
Resumen y Referencias Bibliográficas. 

e) Conviene que las ilustraciones sean de buena 

calidad y muy claras, de tamaño postal (9 X 

12 cm). Los esquemas serán lo suficientemente 
grandes (tamaño carta) con sus leyendas en 
tipo grande. Todas las ilustraciones traerán su 
correspondiente pie explicativo y se indicará 
claramente el lugar preciso en que se desea sean 
intercaladas. 

f) Incluir un resumen del trabajo, de 15 a 20 

líneas aproximadamente, que describa todos los 

puntos importantes del artículo. Proporcionará 

una dieta completa de los resultados y conclu- 

siones. Si es posible, se adjuntará una traduc- 
ción del resumen al inglés. 

é) Las referencias bibliográficas se numerarán se- 

gún el orden en que se mencionan en el texto 

y se apegarán a las normas internacionales: 

En cada cita primero se registrará el apellido del autor 
(coma), seguido de inicial del nombre. No escribir 

nombres completos. En el caso de varios autores se 

incluirán los nombres de todos ellos, evitando las fórmu- 

la de “y cols.? o “et al”. En primer témino aparecerá 

el apellido e inicial del nombre del autor principal y a 

continuación (separados por punto y coma) las de los 

otros autores en orden según el o de participación 

en el trabajo. En caso de más de un apellido, se anotará 

primero el apellido paterno, después sólo la inicial del 

otro u otros apellidos, después viene coma, y finalmente, 

las iniciales del nombre o nombres. Ej.: En el caso de un 

trabajo escrito por los doctores: Jaime Fernández Ruiz, 

Ernesto García Castellanos y Agustín Pérez Herrera, la 
parte correspondiente de la referencia se anotará así: 

Fernández R., J.; García C., E. y Pérez H., A.: No 
se escribirá todo el apellido con mayúsculas. 

A continuación se anotará el nombre o título del 
artículo citado. Se puede usar mayúscula inicial en cada 
una de las palabras que forman el título, excepto en los 
artículos y preposiciones. Ej.: El Uso de Anabólicos 
en el Tratamiento de la Tuberculosis Pulmonar. No 
usar comillas. 

Después se anotará el nombre de la revista o publi- 
cación, usando la abreviatura adoptada por la publica- 
ción mencionada. Ej.: Neumol. Cir. Tórax. Este nom- 
bre irá subrayado, para indicar que la impresión será 
en tipo cursivo. A continuación se anotará el país de 
procedencia de la revista (entre paréntesis), cuando 
no aparecen en el nombre mismo. Ej.: Neumol, Cir. 
Tórax (México). 

Luego viene el número correspondiente al Volumen, 
o en su defecto, al Número, subrayado y seguido de 
dos puntos. Omitir las palabras: Volumen, Vol., Nú- 
mero, No., Tomo, etc. Después se anota el número 
de la página en que comienza el artículo, después 
guión y en seguida el número de la página en que 
termina el artículo. No es necesario anotar el mes. Algu- 
nos autores acostumbran citar la fecha completa en 
caso de publicaciones semanales o quincenales. Sigue 
el año de publicación. No usar números romanos. 
Todos los elementos que integran la referencia irán 
anotados a continuación uno del otro, sin punto y 
aparte. 

Ejemplo completo: 

Fernández, R., J.; García C., E. y Pérez H., A.: El 
Uso de Anabólicos en el Tratamiento de la Tubercu- 
Josis Pulmonar. Neumol. Cir. Tórax (México) 25: 190- 
199, 1964. 
Cuando se trate de referencias a libros, se anotará 

de los autores en la misma forma que para revistas. 
Después viene el título del libro con mayúsculas ini- 
ciales y subrayado. A continuación se anota la edición 
del libro (la., 2a., etc.). Después se consigna el lugar 
de la edición; nombre de la empresa editorial; año; 
volumen y página. Ejemplo completo: 

Pérez S., C. y Sánchez P., J.: Tratado de Enferme- 
dades Cardiovasculares. 2a. Ed., México, D. F., Editora 
Latina, 1962, vol. 1, pág. 486. 

Cuando se haga referencia a un libro en que cada 
capítulo vaya firmado por su autor, deberá figurar en 
primer término el nombre de éste y no el de los autores 
generales del libro; el nombre de los últimos aparecerá 
como identificación. Ej.: 

Lloir, J. F.: Hypertension. En: D. E. Green y W, E. 
Knos: Research in Medical Science la. Ed. New York 
The Macmillan Co., 1950, pág. 407. í 

h) “No se espere la devolución de originales aun- 
que no se publiquen.
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aerosol 

( triple protección 
contra el 
broncoespasmo 

) inténso efecto 
'broncodilatador 

] facilita el transporte 
mucociliar 

Fórmula: 
Beroctec* aerosol dosificador: Cada 100 g 

contlenen: Bromhidrato de 1-(3,5- 
dihidroxifenil)-2- [[1 (4-hídroxi-bencit)-etil- ]- 
amino]-etanol. Mbromhid de f ), 04 9. 
Indicaciones: Bronquitis aguda y crúm:| 
Bronquitis esmatiforme. Bronquitis enfisematosa. 

Asma bronquial, y on generalr en lodos los 

pr br [ 'es con comp 
Contraind i Tir 

Estenosis subaóntica, Arrilmias cardiacas con 
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dosificador: Como Terapia de sostén 1 ó 2 
nebulluclonu c/8 hra. En las crisia de 
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mornenlo Presaentación: Berotec" aerosol 
dosificador: Envase dosificador con adaptador 
bucal con 15 g. do suspensión = 300 dosis 

das. P No se o perfore 
el envase, ni se upongn al calor. No se 
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Reg. Ño. 82068, S.S.A. I. M6d. JHE-3281/J 
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€ Bactrim F* 
“Potencia por potenciación” 

En: Bronquitis agudas o crónicas, incluyendo pulmonias 
sintomáticas, fue muy importante subjetiva y-objetivamente 
el tratamiento' con co-trimoxazol, disminuyendo el volumen 
de la-expectoración y la tos de modo notable. 

Adultos y 
jóvenes mayores 

de 12 años 

Cmere ) PRODUCTOS ROCHE, S.A. DE C.v. 
Av. de la Universidad 902 03310 México, D.F. 

Infecciones de vías respiralorias inferiores: bronquitis. bronquialtig 
bronquiectanas y pulmonia 

Presentaciones y tórmula: 

Frasco con 10 comprimidos. Cada comprimido contiene 
150 mg de Trimatoprim y 800 mg de Sullametoxerol 

Contralmiicaciones: 

En las alecciones graves del w!nq……¡wdnum.n sangui- 
neas y en insubiciencia renal grave. cuando no sa puede determanas 
reguiarmente la conceniración plasmánca. No deberá admunisrrarse 
. :|El.lll'l con antecedentes de nipersenabuidad a las eutfemidas 
o Arimet 

Disminuye el volumen 
de la expectoración por 
difusión intrabronquial 
del antimicrobiano. 

* Principioa activos de Bactrm Roche 

No sa aqministe durania el embarazo, tampoco en los prematuros 
y lactantes menc.es de 3 measas de edad. 

Rescciones secunmdarios: 

5q…u…hv… "BACTRIM'* uum… 
San embargo, como todas las cullamidas pueden presantarte nás 
seas. vóruica, exantemas y sindrame de Survens Johnsoón 

noyuta: 

Or. Donsto G. Alarcón, Dr. César Becerra Hospilal de Entemme- 
dades Pulmonares de Huipulco, D.F. Farmacología, Págs. 5-7 
1971. Las infecciones respiratorias exigen una terapia antin- 
lecciosa enégica 

“Marca Reg. Literalura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta 

médica. Reg. No. 0145M79 S.S.A. — ¡GE-9985/J XA-223/82 



Su paciente Merece una 
con afección acción radical 
nenart1cular y beneñca 
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Efecto rápido 
La respuesta a su administración intramuscular 

aparece casi tan rápidamente como después de la 
inyección intravenosa. 

o 

Mayor eficacia 
antiinflamatoria 

25 veces más potente que la hidrocortisona 

DECADQONu 5 veces más potente que la metilprednisolona 

s s e ra - TABLE o 

PRESENTACION: Frasco ; ; A d l Empula n 2 ml_Cad l Pronta disminución de la 
contiene fosfato sódico d o 2A 
dc2:¡i3n$ní <?q?1?x—';:nl:a lnflamac»0n 
4 me de fosfato de 
dexametasona. Excipiente o 
c.b.p. 1 ml. ? . <e oe 

REACCIONES SECUNDARIAS Rápido aiivio del dolor 
Como todos los corticosteroides, 
puede producir alteraciones 
hidroelectrolíticas, hipertensión 

e 

arenal, osteoporosis y úlc-ra .l .t l ' t m osepórd y Facilita a los pacientes 
CONTRAINDICACIONES: Al . . 
igual que todos los corticosteroides d t1 dad 
está contraindicado en pacientes reanu ar Sus ac vl es 
con estados convulsivos, psicosis 
aguda grave, úlcera péptica activa, 
diabetes mellitus e hipertensión 
maligna, micosis sistémicas e 
hipersensibilidad a cualquiera de 
los componentes del producto. 
Mayor información a solicitud del 
médico. 
LITERATURA EXCLUSIVA 
PARA MEDICOS 

Reg. No. 53057, S.S.A 
DCD-1-84-M-414-J 
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coadyuva a la conceniración 
del antibiótico de elección 
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en el tratamiento 

de las afecciones broncopulmonares: 

bronquitis agudas, bronquitis crónicas, 
bronquitis asmatiformes, asma bronquial,etc. 
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“Potenc¡a por _potenc¡ac¡on 

En: Bronquitis agudas o crónicas;, mcluyendo pulmomas 

sintomáticas, fue muy importante subjetiva. y;objetivamente 
el tratámiento: con-co-trimoxazol, disminuyendo el volumen 
de la-expectoración-y la tos de modo notable. 
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Adultos y 

jóvenes mayores 

de 12 años 

Niños de 

6 a 11 años 

PRODUCTOS ROCHE, S.A. DE C.V. 
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Indicaciones: 

Infecciones de vías respiratorias infenores: bronquitis, bronquiolitis 

bronquiectasias y pulmonia 

Presentaciones y fórmula: 

Frasco con 10 comprimidos. Cada comprimido contiene 
160 mg de Trimetoprim y 800 mg de Suitametoxazo! 

Contraindicaciones: 

En las afecciones graves del parénquima hepático,discrasias sanguí- 
neas y en insuliciencia renal grave. cuando no se puede determinar 
regularmente la concentración plasmática. No deberá administrarse 
a pacientes con anlecedentes de hipersensibilidad a las sultamidas 
o al trimetopr m 

Disminuye el volumen 
de la expectoración por 
difusión intrabronquial 
del antimicrobiano. 

* Principios activos de Bactrim Rocne 

No se administre durante el embarazo, tampoco en los prematuros, 
y lactantes meno:es de 3 meses de edad 

Reacciones secundarias: 

Siguiendo la posología recomendada 'BACTRIM'* es bien tolerado 
Sin embargo. como todas las sultamidas pueden presentarse náu- 
seas, vómitos, exantemas y sindrome de Steven; Jonnson 
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20 años 
de avance 

terapéutico 
24 horas 

o UN 
PROPIEDADES.- Los piveles séricos máximos se alcanzan entre los 30 minutos y 

ona hora después de administrarse por vía oral. (Magnl et. al, 1875). 

Penglobe se absorbe casi por completo: 88% de biodisponibilidad. (Bergan et. al. 

1975). 

INDICACIONES.- Infecciones de las vías respiratorias altas: amigdalitis, otitis 

media, sinusitis. Vias respiratorias inferiores: bronquitís aguda, bronquitis crónica 
y neumonía. 

Infecciones del tracto urinario: cistitis, plelonefritis, bacteriuria asintomática, 

prostatitis, gonorrea. Infecciones gastrointestinales. 
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porinas. 

EFECTOS SECUNDARIOS.- Al usar cualquier ampicilina pueden presentarss: erup- 
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POSOLOGIA: 
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con 10 mi dos veces al día. 
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PRESENTACIONES: 
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