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POLITICAS DE VACUNACION BCG EN AMERICA LATINA

Fanto LueLmo¥®

Todos los paises de América Latina tienen la va-
cunacién 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.

Tasra |

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

Edad para la vacunacisn BCG

Pais Primo vacunacién Revacunacidn (x}
Argentina BN <1 IE-18
Boliviz RN <15 -
Brasil RN <15 -
Colombia RN 1E
Costa Rica RN IE - EE
Cuba, RN 10
Chile BN <15 IE-EE
Ecuador RN CM 1IE
El Salvader <la <15 1E
Guatemala RN CM IE
Haitf RN CM -
Honduras < 5a 1IE
México RN <15 1E
Nicaragua RN <10 IE
Panamg RN <15 -
Paraguay RN <1 IE-EE
Peni RN <1 10
Repidblica Dominicana RM <15 -
Uruguay RN <1 IE-EE (h 39)
Venezuela RN IE-EE -

TE = Ingress o primer grado escolar,

RN == Recién nacide, menor de un mes.
CEM = g‘?:l:;énmolu' i i
. - — 1
10°18 = Edad en afios

En 1972 el Plan Decenal de las Américas incluyé
la vacunacién de 80% de los menores de 15 afios de
edad entre las metas operacionales del programa de

* Organizacién Panamericana de la Salud, OMS.

control de tuberculosis como actividad integrada. La
estrategia utilizada fue generalmente la vacunacién es-
colar masiva, seguida de mantenimiento con vacunacién
de recién nacidos y al ingreso escolar. Varios pafses
incluyeron la vacunacién al egrese escolar y posterior,
otros efectiian adn s6lo una dosis en el primer afio 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 vacunacién oral hasta
1976, y Uruguay realizé hasta recientemente vacuna-
cién por multipuntura. - .

A partir de 1a organizacién del Programa Ampliado
de Inmunizaciones (PAI), la vacunacién BCG se ha
incorporado gradualmente a las otras vacunas. Esto pre-
senta ventajas operacionales, tales como la compra in-
ternacional mis 4gil, mejor cadena de frio.y mayor
cobertura. Come se agrega al PAI la estructura ya
funcionando en maternidades con vacunacién al recién
nacido, la vacunacifn escolar y la de grupos especiales
como los contactos, la cobertura final con BCG es ac-
tualmente mayor que la de los demés agentes inmu-
nizantes,

El productoe empleado es importado (generalmen-
te liofilizado, Glaxo o japonés), elaborado en el mismo
pais (liquido o liofilizado) o una combinacién de am-
bos (Tabla 2). La calidad de produccién es controla-
da mediante envios periédicos de muestras al laborato-
tio regional de CEPANZO y por Copenhague, y los
laboratorios reciben asesorias técnicas en caso necesa-
rio. Sin embargo ne todos los paises productores envian
regularmente muestras para control externo de calidad.

Las cepas mis utilizadas son Paris 1173P2, Danesa
1331 y Moro, #sta tltima en Brasil y Cuba. Todos los
laboratorios de producci6n utilizan el sistema del lote-
semilla. El control externe de calidad se lleva g eabo
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Tanra 2

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

Pais Ovrigen Geapa Tipe

Argentina NAC Pasteur 117302 L
IMP Glaxp D

Bolivia ™MP Glaxo D
Brasil NAC Moreau D
Colombia NAC Pasteur 1173P2 D
Costa Rica IMP Glaxo D
Cuba NAC Moreau D
Chile NAC Pasteur L
IMP Glaxo D

Ecuador NAC Pasteur 1173P2 L
IMP Glaxo — Japdn D

El Salvador IMP Glaxo D
Guatemaly, IMP Glaxo D
Haiti 1IMP Glaxe D
Honduras IMP Glaxo D
México NAC Copenhague 1531 D
Nicaragua IMP Glaxo — Moreau Cuba D
Panama IMP Copenhague 1331 D
Parapuay IMP Glaxo D
Peri IMP Glaxo D
Uruguay NAC Pasteur ]173P2 L
Venezucla IMP Copenhague 1331 D

L = Liquida.
D — Liofiltzada,

ep 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 afio, pero esto no es cumplido por todos los
Iaboraterios productores.

Los recientes adelantos en ¢l conocimiento epide-
miolégico de la tuberculosis llevaron a una mejor in-
terpretacion del papel de 1z vacunacién en el programa.
Este se basa en su eleclo directo que, dada ia edad de
Ia aplicacién, resulta en una reduccién de la enfer-
medad en los nifios y jovenes. Las recomendaciones
actuales para la Regidn en cuanto a grupo etaro se
mantienen: en primer lugar los recién nacidos y meno-
res de un afio con posible revacunacién en el primer
afio escolar. La seleccién entre recién nacidos y meno-
res de un ajic en combinacién con las otras vacunas
depende de las condiciones locales, fundamentalmente
la proporeién y concentracién de los partos institueio-
nzles, El ingreso escolar es operacionalmente conve-
niente por lz concentracién y por el desgranamiento
que ocurre enm América Latina durante los primeros
afios de estudio. Al egreso escolar el grupo revacunado
es muy seleccionado, fundamentalmente de nivel so-
cioeconémico més elevado, y ademés el tiempo desde
la vacunacién al ingreso escolar es muy inferior a la du-
racibn estimada de la proteccién otorgada por la va-
cuna BCG.

2

En los dltimos afios las coberturas estimadas en me-
nores de un afie (Tabla 3) y en el grupo de 0-14 han
aumentado significativamente. Sin embarge pocos paf-
ses han alcanzado 1a meta para el decenio o una co-
bertura satisfactoria en el mantenimiento. La —en ge-
neral— pobre calidad del diagnéstico y netificacién de
las formas infantiles de tuberculosis, y en especial de la
meningitis, no permite adn realizar un anilisis del im-
pacto de la vacunacién. Sin embargo la comparacién

Tanra 3

COBERTURA DE VACUNACION BCG EN MENORLES
DE UN ARO EN PAISES DE AMERICA LATINA
EN 1980 — OPS, 1982

Nimero
ninos 73
Pais X 1000) Coberturd

Argentina* 674 64
Bolivia 103 49
Brasil 35683 58
Colombia 765 40
Costa Rica 72 79
Cuba 137 99
Chile 243 99
Ecuador 328 T4
El Salvador 188 56
Guatemala 247 43
Haiti 216 19
Honduras 165 26
México® 2848 40
Nicaragua 115 25
Panami 54 67
Paraguay 105 31
Pera® 690 48
Repiiblica Dominicana 185 12
Uruguay 33 95
Venezuela 506 66
ToTaL 112727 52

* Datos provisionalces.

entre grupos vacunados y no vacunados por diferen-
cias en [as normas, tales como Brasilia y Rie Grande do
Sul en Brasil, en 4reas con buena notificacién, mues-
tran diferencias atribuibles a Ia proteccién otorgada por
la vacunacién.

El riesgo anual de infeccién y la presenciz de me-
ningitis tuberculosa justifican en este momento la va-
cunacién en todos los paises de América Latina. Sin
embargo, el riesgo disminuye gradualmente —con di-
ferente tendencia segiin pais— y el beneficio esperado
de la vacunacién disminuye paralelamente. Se ha men-
cionado en las recomendaciones de OPS que la vacu-
nacién es conveniente con niveles de riesgo de 0.3%
anual o mis. Esto equivale 2 una incidencia anual
real de 15 casos de tuberculosis positivos a la bacilos-
copia por 100,000 habitantes. Es evidente que pocos
paises de América Latina alcanzarin tasas inferiores
(y por tanto, el problema de decisién) en la década-
actual.
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EVALUACION DE LA VACUNACION BCG EN MEXICO

Romuarno OLvera C.*

RESUMEN

Los datos presentades permiten evaluar los aspectos
técnicos y operacionales de la vacunacién BCG, que son
fundementales en el prondstico de la tendencia de la
tuberculosis y por Io tanto necesarios para hacer la eva-
luacién epidemioldgica. Si por el momento este dltimo
aspecto no es posible realizerlo por falta de informacidn
adecuada; los datos preliminares que se estdn recolec-
tando para evaluar Iz vacunacién BCG, muestran dife-
rencias significativas en la frecuencia de cicatrices entre
los castos pulmonares positives vy sanos del orden del
36 v 90 por ciento respectivamente, cifras que st se con-
firman en muestras representativas ayudardn positiva-
mente en la evaluacidn de la vacunacion BCG en
México.

Desde el punto de vista operacional la informacién
anteriormente expuesta también sefiala la necesidad de
aleanzar niveles dtiles de cobertura en la poblacién in-
fantil 5 preescolar, contribuyendo de esta manera a
lograr una de las metas del programa empliade de inmu-
nizaciones v a reducir la morbilidad v la mortalidad
por tuberculosis; sin embargo, para lograr estas metas,
deberdn resolverse restricciones administrativas y opera-
cionales frecuentemente observadas, como son:

— Insuficiente disponibilidad de bioldgico.

— Baja cobertura de los servicios de salud.

—-Inadecuadas estrategias para vacunar grupos de
alto riesgo.

— Poca demanda de la vacunecidn por la comu-
nidad.

Las soluciones mds factibles gqus podrian resolver
lo anterior son:
— Establecer el equilibrio entre la produccidn y la
demanda programada de bioldgico.

*  Direccibn Gral. de Contro! de la Tuberculosis. 5SA:

-— Organizar la vacunacidn en lodos los niveles de
atencidn, con especial interds en el primero de
ellos,

— Fortalecer la infraestructura de salud establecida,
con fases intensivas de vacunacidn.

— Coordinar las unidades del sector salud a nivel
aplicativo.

— Interesar a la comunidad en los programas det
salud.

InTRODUCCION

Debide a las condiciones epidemiolégicas de la tu-
berculosis en la Repiiblica Mexicana y los peligros que
entrafia en la poblacifn la difusién temprana de la in-
feccién natural, la vacunacién 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 Secretaria de Salubridad y Asistencia, en
donde recomienda la via intradérmica; dosis de un dé-
cimo de m] de vacuna liquida y administrarla a per-
sonas de 1 a 20 afios de edad, previa aplicacién de prue-
ba tuberculinica. En 1968 se recomienda la vatunacién
directa en nifios de 3 meses a 14 afios de edad y el uso
de la vacuna liofilizada, inicidndose a partir del mismo
afio los programas masives de vacunaciéw directa utili-
zando brgadas de vacunacibn por medio de las cuales
hasta 1976 se logré vacunar 20497 616 nifios de 3 me-
ses a 14 afios de poblaciones urbanas y rurales inclu-
yendo también localidades sin servicio de salud,

En 1977 se inicib la organizacién de la vacunacién
BCG como actividad permarnente de los servicios de
inmunijzacién de las unidades de salud, promoviéndose
de manera especial la vacunacién en el recién nacido.
Mediante esta estrategia, hasta 1981 se vacunaron
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6724 926 nifios de 0 a 14 afios de edad en las uni-
dades de la SSA, obteniéndose en el transcurso de estos
20 afios un nivel aceptable de integracién de la vacu-
nacién BCG en el Programa de Control de Tuberculo-
sis en Mexico, cuyo desarrollo y resultados deben me-
dirse a través de una evaluacién especifica.

METODOS DE EVALUAGION

En 12 vacunacién BCG, la evaluacién es una etapa
esencial que no puede descuidarse; sino al contrario,
realizarse constantemente abarcando aspectos técnicos
de la [abricacién de la vacuna; operacionales, técnicos
y epidemiolégicos en su utilizacién en campo; es decir
la evaluacion debe considerar: la calidad de Ja vacuna,
la cadena de frio, técnica de aplicacién, cobertura e
impacto epidemiolégico. _

Los Jaboratorios producteres de vacuna BCG son los
responsables de efectuar los controles internos y exter-
nos para garantizar la calidad y potencia, asi como vi-
gilar el transporte cuando se realiza la distribucién del
bioldgico a los niveles aplicativos quienes a su vez se
encargan de cuidar la conservacién, manejo y aplica-
cién del biologico y de esta manera asegurar al méximo
la eficacia proteciora de la vacuna.

En 1961 se aplicd en Méxice vacuna liquida pre-
parada por e] Laboratorio Nacion] de BCG, del Comité
Nacional de Lucha Contra la Tuberculosis; pero su uso
estuvo restringido a centros especiales; a partir de 1968
se comenzd 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 liofilizada nacional (cepa danesa) elaborada por
el Instituto Nacional de Higiene de 1a S5A, quien tiene
controles de calidad de nivel internacional; por lo tan-
to, los datos anteriores son importantes para poder eva-
lear las condiciones previas al uso de la vacuna; es
decir 1a calidad del biolégico, el transporte, la conser-
vacién y manejo.

La aplicacién intradérmica de Iz vacuna BCG en
campo y en los establecimientos de salud Ja ha desem-
peiado personal entrenado y bajo constante supervi-
5i6n; la evaluacién de la técnica de aplicacién se ha
hecho a través del estudio del tamafio y caracteristicas
de la cicatriz, asi come de las complicaciones y reaccio-
nes indeseables en muestras de poblacién de 0 a 14
afios de edad.

Loz datos correspondientes a 12 entidades federa-
tivas muestran que el 91 por ciento de Jas cicatrices tenfa
aspecto redondo y deprimido, y ocasionalmente nodu-
lar; Ja frecuencia de queloides observada fue entre 3.1

4

y 5.8 por ciento y el tamafio medio de la cicatriz de
6.2 mm., por lo que puede calificarse correcta la téc-
nica de vacunacién (Cuadro 1}.

Cvapro |

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

1980-1981

Escolares Poblacién

Aspecies de lg lesion abisrta Yo
Plana ¢ deprimida 75.1 £7.3
Nodular 17.8 236
Queloide 5.8 3.1
Reciente 0.7 4.0
Dudosa 26 2.0
Torar 100.0 m

n— 3387 n=—273367

Diimetrg medio de la cicatriz 6,2 mm,
FU;.I;T:: Direceldn General de Control de la Tuberculosis,

Aungue no se disponen de datos cuantitativos scbre
complicaciones, ¢s de suponerse que su frecuencia sea
muy baja y por lo tanto esto sea un motive para que
la poblacién tenga buena aceptacién de este procedi-
miento,

La evaluacién de la cobertura de vacunacién es
fundamental para poder cuantificar en la poblacién
menor de 15 afios el porcentaje de vacunados en los
diferentes grupos programitices y medir el grado de
éxito de las metas programadas; esto puede lograrse
mediante un sistema de notificacién dnicoe que facilite
Ia recoleccién de la informacién y evite Ja duplicidad
de los datos. Durante los programas masivos de vacu-
nacién se puse a funcionar un sistema especifico para
registrar y notificar las vacunaciones y por este meca-
nismo {ue posible determinar en 1974 por primera vez
la cobertura de vacunacién a nivel nacional que fue
de 77 por ciento; sin embargo en el mismo afio se
examinaron 600 mil nifios de 3 meses a 14 afios para
buscar cicatrices BCG y se encontrd una cobertura de
52.1 por ciento, menor a la estimada estadisticamente
con la siguiente distribucién por grupos de edad: me-
nores de 1 afio 168 por ciento, de 1 a 4 afios 28.8
por ciento, de 5 a 9 afios 55.9 por ciento y de 10 a
14 afios 69.2 por ciento, que muestran una deficiente
cobertura en los grupos de alto riesgo como son el
infantil y preescolar, asi como insuficiente cobertura en
el grupo escolar {Cuadro 2).

En 1976 se repiti6 el estudio de cicatrices BCG en
700 mil nifios de 3 meses a 14 afios, encontrindose 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 afios,
con un incremento ligero en el grupo escolar (Cua-

dro 3).
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Cuapro 2

ENCUESTA DE VACUNACION BCG EN 380
LOCALIDADES DE LOS ESTADQS DE HIDALGO,
MEXICO, VERACRUZ Y YUCATAN
JULIO A DICIEMBRE DE 1974

Crupos de Total de Con cicatriz
edad 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
ToraL 596 022 310 236 52.1

* En este grupo = incluyeron 61 867 personas de 3 meses
2 4 afios.
FuenTe: Dircecién Gral. de Control de Ja Tuberculosis, S.5.A

Cuapro 3

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

Cuapro 5

VACUNACION BCG EN NIROS — 1 ARO
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
1980 - 1981

Vacunados por Instituciéa
Afios  Nacimienlos SS5.A. IMSS. Total %o

1980 2183945 446412 316824 763236 35.0
1981 2200148 452822 655897 1108719 50.4

Fuente: Direccibn 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 reduccién en la mortalidad por
tubereulosis de las meninges y del sistema nervioso cen-
tral durante los dos dltimos quinquenios disponibles
{1969-1973 y 1974-1978) son muy semejantes 45 y 4!
por ciento respectivamente {Cuadro 6).

1976 Cuabro 6
.. MORTALIDAD POR TUBERCULOSIS
Grupos de Con cicatriz DE LAS MENINGES Y DEL
edad Censados Vacunados No. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
MENORES DE 1 ARO
-1 36947 29 824 7123 19.3
1- 4 106 108 68017 37 091 349 ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
- 9 312627 8a 300 224 327 71.7
10-14 239777 35720 204 057 85.1
—_ Reduc. Reduc-
Torar 695 459 222 861 472 598 67.9 Aiias  No. Tasa cidn Aiios  No. Tasa cidp
FuenTe: Direccién Gral, de Control de la Tuberculosia, 5.5.A. 1969 101 6.4 1974 75 2.9 '
1970 75 4.6 lg;g 75 2.8 %
En 1979 se disefié una guia para evaluar la cober- }g;; gg ig % }977 2; g; 41
tura y la técnica de aplicacién de la vacuna a través 1973 99 3.5 1978 44 1.7

de la lectura de la cicatriz BCG, en muestras de nifos
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, sefialan cierto progreso en la co-
bertura infantil preescolar y niveles aceptables en el

Cuapro 4

COBERTURA EN POBLACION ABIERTA
COBERTURA EN POBT..A;COIOIIIQQBLERTA Y ESCOLARES
1980 — 1981

En poblacién abieria Escolares

Grupos de  Exami- Con cicatriz  Exami- Con cicatric
edad nados  No. % nados  No.
Menor de 1 afio 3% 58% g?ill- _ -— —_
323 1247 881 70,6 4224 145 T74.4
10=14 932 820 B88.0 3718 39243 87.2

ToTaAL 3367 2264 67.2 7942 6388 B80.4

Diimetro promedio de cicatriz: 6.2 mm, .
FuenTE; Direcciébn General de Control de Ja Tuberculosis, 8SA.

grupo escolar (Cuadro 4}, por otro lado, el porcentaje
estimado de nifios vacunados menares de 1 afio durante
1980 y 1981, confirman que la cobertura es todavia

FuenTE: Direcciébn General de Estadistica de la S.P.P.

En relacién a la morbilidad, es conveniente obser-
var su tendencia en los casos baciliferos de 15 a 24
afios, considerando que en este grupo se lograron las
mejores coberturas de vacunacién durante los progra-

Cuapro 7

FRECUENCIA DE CICATRICES BCG EN CASOS
Y TESTIGOS ]12)9%215 A 24 ARCS

Cicatrices BCG

Grupos Total . Ne, %
Casos 944 348 36.9
Testigos 270 245 90.7

FuenTe: Direccifn Gral, de Control de la Tuberculosis. 5.5.A.

mas masivos. La incidencia registrada en los estableci-
mientos de salud de la SSA, muestra un descenso de
20.5 por ciento; perc la carencia de datos correspon-
dientes a otro periodo anterior para establecer concor-
dancias o diferencias, no permite atribuir esta reduccién
a la vacunacién sola; ademés hay que tomar en cuenta
que s¢ estin realizando otras medidas de control (Fi-

gura 1).
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INCIDENCIA DE CASOS PULMCNARES DE 15 A 29 AROS
CONFIRMADCS BACTERIOLOGICAMENTE
REPUBLICA MEXICaMA 1975 - 1979

Tasa por
100 090 Habrs.

20

15 A

TITTIIT:

1977

Fuente: Direcclén Genersl de Control de la Tuberculosis ¥ de lag
Enfermedades del Aparato Raspivatorlo. $.5, A,

REFERENCIAS 3. Inmunizacién y Atencidén Primaria de Salud: Problemas
y Soluciones. Publicacién Cientifica No. 417 OPS/OMS,
1. Manual de Normas Técnico Administrativas, Campaiia Na- 1981, :
cional Contra la Tuberculosis, S5A, 1961, 4. Pacheco GO R y Olvera R: Importancia de la vacunacién
2. Guis para 1a evaluacién de s vacunacisn BCG, Dircecién BCG en ¢l Programa Nacional de Control de la Tubercu-

Gral. de Control de la Tuberculesis, SSA, 1979. losis, Comunicacién personal,
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PRODUCCION DE VACUNA BCG LIOFILIZADA EN MEXICO

Vicror Vizguez Rinza®

La vacuna BCG se empez6 a preparar en México
desde el afio de 1950 en que se establecié la produccién
de vacuna utilizande una cepa francesa procedente del
Instituto Pasteur. .

Al principic se preparé la vacuna liquida, que como
es de todos sabido, es un producto de corta vigeneia y
por lo tanto no puede ser adecuadamente controlado
en su calidad para garantizar la inocuidad, pureza y
eficacia. 5in embargo, debemos considerar que en este
tiempo se estaba lejos de alcanzar la tecnologia que per-
mitiera darle una mayor estabilidad al producto. Ade-
mas, fue una etapa por la cual obligadamente se tuvo
que pasar en todos los laboratorios de produccién de
este biolégico en el mundo.

Este producto fue utilizado en México hasta media-
dos de los afios 60s en que se dejé de utilizar y hubo
necesidad de importar vacuna liofilizada principalmen-
te de Japén.

Las autoridades de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia iniclaron en 1969 la construccién de una
nueva unidad para produccién de BCG en el Institu-
to Nacional de Higiene, que fue disefiada y construida
bajo la asesoria del Dr. Tatsuishiro Hashimote, consul-
tor de la OMS,

Cabe mencionar que el antiguo laboratorio de BCG
que producia vacuna liquida 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 clabora-
cién de productos biclégicos bacterianos. Aunque de-
pende del Instituto Nacional de Higiene, la unidad de
BCG estd completamente aislada, con lo cual se pre-
viene cualquier riesgo de contaminacién cruzada.

La nueva unidad de produccién para vacuna BCG
liofilizada inieié sus labores en 1971, y la primera eta-
pa de su desarrollo fue fundamentalmente ¢l adiestra-
miento del personal que laboraria en ella. Este adiestra-

tencia,

miento fue impartido por el propio Dr. Hashimoto y se
selecciond personal que tuviera antecedente académi-
cos en microbiologia con personal de apoye no univer-
sitario,

Durante todo el afio de 1971 se hizo trabajo expe-
rimental con el fin de familiarizarse con el proceso de
produccién, lanto en el aspecto microbiolégico como
en el manejo del nuevo equipo: liofilizadoras, sellado-
ras de ampolletas, etcétera.

El equipo humano de trabajo de este labaratorio
logré en un tempo relativamente corto obtener lotes
de vacuna con las especificaciones de viabilidad, ino-
cuidad y pureza recomendadas por el consulter 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 varjos afios se
siguié 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 Campafia Na-
cional contra la Tuberculosis.

A partir de 1977 la produccién se ha ido incremen-
tando paulatinamente hasta el afio de 1981 en que se
llegé a una distribucién de 7°330,000 dosis, cifra que se
aproxima bastante a la capacidad instalada que es de
alrededor de B millones de dosis.

Para ejemplificar la evolucién 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 de] Programa Nacio-
nal de Vacunacién considerando la poblacién de nues-
tro pais y el grupo de edad que se maneja para este
biolégico_que es de 0 a 14 afios.

* Subgerente de Preduccién -y Distribucién, Gerencia General de Bioldgicos y Reactivos, Secretaria de Salubddad 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 fisicas como de equipo a fin de in-
crementar la produccién.

Conjuntamente con estas ampliaciones se ha pro-
curado que el personal adscrito al laboratorio se actua-
lice tanto en los aspectos de produccién como de con-
trol. Para ésto, se han utilizado las becas que para estos
fines proporciona la OMS a través de su Olicina Re-
gional para las Américas y un minimo de 3 profesionales
han recibido entrecnamiento en el extranjero, 2 en &l
Laboratorio de Referencia para Vacunas BCG en Co-
penhague, Dinamarca y otra en aspectos de control en
el Instituto Armand Frappier en Montreal, Canada.

Consideramos pertinente mencionar que por ser el
Laboratorio de BCG en México uno de los pnmeros
en llevar a cabo satisfactoriamente la produccién y con-
trol de vacuna BCG liofilizada, por sugerencia de la
Oficina Panamericana de la Salud se han recibido para
su adiestramiente a betarios de diferentes paises de La-
tinoamérica entre los cuales podemos mencionar a Ve-
nezuela (2 personas), Perii, Brasil y Cuba.

La vacuna BCG liofilizada en México se hace udli-
zando la Cepa 1331 procedente del Institute de Sueros
¥ Vacunas de Copenhague, Dinamarca. El proceso de
fabricacién se ajusta en todas sus partes a los requeri-
mientos minimeos para Vacuna BCG Desecada de la
Organizacién Mundial de 1z Salud! y siguiendo el sis-
tema de lote semilla utilizando como medio de cultive
inicial el Sauton papa.

En México, la linea se lleva hasta el paso 10 y des-
Pués se inicia una pueva linea de produccitn.

El Laboratoric de BCG esti constituido de tal ma-
nera que s¢ sigue el flujo de] proceso desde la entrada
del personal por vestidores trampa asi como del ma-
terial a travé&s de un autoclave de 2 bocas y de tram-
pas de entrada para ofro tipo de material,

Consecutivamente se encuentran los cuartos de
siembra, incubacién, cosecha, llenado y Lofilizacién y
sellado; al fina] del 4rea estéril esti instalada una tram-
Pa de salida para todo el material sucio,

El 4rea estéril consta de un sisterna de inyeccién de
aire ¢l cual pasa a través de filtros y ductos hasta el
interior en donde finalmente pasa por filtros muy
finos, lo que permitr una aita purificacién del 4rea.
Todo este sistema-estd encaminado a disminuir lo méis
posible los riesgos de contaminacién del producto en
todas las etapas del proceso.

CoNTROL

Se realiza fundamentalmente en 2 etapas: durante
€l proceso y en el producto terminade. Desde el indcio
del proceso se llevan a cabo pruebas que finalmente nos
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van a garantizar un producto puro, potente & inocuo.
Antes de efectuar la [iltracién se toman muestras de
Jos cultives para realizar la prueba de pureza y una vez
filtrada Ja masa bacilar se lleva a cabo la determina-
ci6n de humedad, ya preparada la suspensién en glu-
tamato de sodic se muestrea para determinar antes de
llenar y liofilizar la viabilidad de la vacuna por medio
de la prueba respirométrica de consumo de oxigeno en
el aparato de Warburg, la concentracién total de masa
bacilar de la suspensién por medio de una prueba de
opacidad y la prueba de pureza en los medios adecua-
dos para deteccion 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 vacio.

El lote asi terminado es muestreade por el Depar-
tamento de Contrel para llevar a cabo las pruebas
fisico-quimicas de humedad y consumo de oxigeno, las
pruebas microbiolégicas de cuenta viable y estabilidad
asi como las pruebas biclégicas de seguridad y reacti-
vidad en piel. Todas estas pruebas se hacen de acuerdo
a los lineamientos marcados por la Organizacién Mun-
dial de la Salud®

Una vez cumplidos satisfactoriamente estos requisi-
tos, el producto se pone a disposicién de los consumido-
res. Independientemente de estos controles que se lle-
van a cabo a nive] 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 produe-
¢ién para que sean controlades en esa unidad.

En el cuadro siguiente se podri apreciar la pro-
duccién de vacuna BCG liofilizada en los dltimos cuatro
anos,

PRODUCCION DE VACUNA BCG LIOFILIZADA

1978-1991 (en miles de desis)

1978 1979 1980 1981 Total
5,241 7.226 7.297 7330 27.094
AGRADECIMIENTO
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TUBERCULOSIS

Estudio de 326 casos de autopsia

Osaar Lanraza HerRnANDEZ, JULIAN ArisTa Nasgw,
RoooLro ONDARZA Rovira

RESuUMEN

La tuberculosis continta representendo un proble-
ma de salud publica en México, a pesar de las nume-
rosas medidas profildcticas y terapeidticas en usa. Con
objeto de conocer las caracteristicas clinico=patolégicas
de la entidad en afios recientes y compararlas con lo
informado en publicaciones previas se revisaron la
autopsias realizadas entre encro de 1976 y diciembre de
1980; se seleccionaron los protocolos en los que se diag-
nosticéd tuberculosis y de todos ellos se obtuvo informa-
cidn sobre: edad, sexo, diagnéstico clinico, drganos afec-
tados y alteraciones no relacionadas directamente con
lz tuberculosis. Se revisaron los cortes histoldgicos de
pulmén, higade y bato, con objeto de conocer &l tipo
y la extensién de las lesiones, asi como la respuesta ti-
sular a la presencia del bacilo, Resultados: La fre-
cuencia de la tuberculosis no se ha modificede a juzgar
por el porcentaje del padecimiento en el material de
autopsia que varia en los dltimos treinta afios de un 9
a 109% de las necropsias realizadas, afecté individuos
de todas las edades y la tncidencia mds alta se registrd
de la tercera a la sexta década con un promedio de
42 anos; hubo predominio del sexo masculino sobre el
femenino en relacidn de 1.6 a 1. Del total de pacientes
43.250, tenian el antecedente de desnuirigidn; el
322% el de alcoholismo y el 43.9% el de tratamiento
antifimico. El diagnéstico clinico de la enfermedad se
establecid en el 48.46% de los casos. La distribucidn
anatémica se esteblecid en los siguientes grupos: tu-
berculosis limitada al pulmén (20.8% ), pulmonar con
afeccién a olros érganos (64.41%)} diseminada sin afec-

cidn pulmonar (6.13% ), ganglionar pura (5.2% ), me-
ningea pura (1.53%) y en drgano aislado (1.34% ).
Del total de los casos el 87% presentd algin padeci-
miento asociado y de éstos destacaron por su frecuen-
cia el fibrotdrax, las bronquicctasias, corpulmonals,
neoplasias, dicbetes mellitus ¢ insuficiencia renal para
las formas exclusivamente pulmonares y la snsuficiencia
renal, cirrosis hepdtica, hepatitis tdxica alcohdlica y
fibrosis pulmonar, bronguistasias ¥ corpulmonale para
las diseminadas con afeccién pulmonar; el elevado por-
centaje de asociacidn de tuberculosic con enfermedades
agregadas y con frecuencia inmunodeprimentes parece
colpcarla como un padecimiento frecuentemente opor=
tunista. La forma de dafio en las lesiones pulmonares
puras fueron las fibrocasecsas y acinonodosas que en la
gran mayorfa de los casos estaban combinadas entre si
0 ¢on otra Jormas de lesién menos comunes come la
intersticial ¢ cavilada. En las formas diseminadas las
formas mds frecuentes fueron les acinonodosas ¢ inters-
ticial que también mostraron asociacién eén la mayoria
de los casos de tal forma que no fue posible establecer
una correlacién direcia enire el tipo de dafio pulmo-
nar con su diseminacién sistémica. Los érganos extra-
pulmonares mds frecuentemente daiiados fueron el brazo,
higedo, ganglios linfdticos, rifién, meninges, suprarre-
nales, peritoneo, préstala y otros en orden decrecien-
te. El higado se enconirdé afectado en el 60% de las
formas diseminadas y en mds de la mitad de los casos
s¢ encontraron granulomas o nddulos Hnfohistiocitgrios
extensamente disiribuidos en el parénguima hepdiico
lo que en forma relrospectiva elevaria considerablemen-
te las posibilidades de disgnéstico de la enfermedad

Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, UNAM ¥ Unidad de .Pa.tOIQRia‘ Hospital General de México, $.5.4.
Solicitud de sobretiros: Dr. Oscar Larraza, Unidad de Patologia, Hospital General de México, 8.8.A., Clave Posta] (6720,

Delegacién Cuauhtémos, Ciudad de México,
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durante la vida del paciente a través de la biopsia
hepdtica. Finalmenie la evaluacién de la respuesta fi-
sular permitié correlacionar con frecuencia a los pas
decimientos ¢rénicos o inmunodeprimentes con una e5-
casa respuesia inflamatoria granulomatosa o linfohis-
tiocitaria en los cortes de pulmdn ¢ higado examinados.

INTRODUCCION

La tuberculosis, hoy dia, contintia siendo un grave
problema de salud piblica en México. Los datos epi-
demiolégicos indican que la enfermedad va en decre-
mento, tanto en la deteccién de nuevos casos como en
las tasas de mortalidad.”,%,% Sin embargo, las formas
graves de la enfermedad aflin se observan con frecuen-
cia. El anélisis del material de autopsia revela un ni-
mero importante de pacientes que fallecen con tubercu-
losis, cuyas siembras ocurren en sitios jnaccesibles al
examen bacterioiégico y que a menudo no se diagnos-
tican clinicamente.

A pesar de su frecuencia, en nuestro medio existen
pocos trabajos publicados que examinen sisternatica-
mente Ja enfermedad en material posmortem; de elios,
destaca el de Gonzdlez-Angulo y cols,™ realizado en
1959. Hay otras series grandes que analizan los pade-
cimientos mas frecuentemente encontrados en necrop-
sias?, %, 8,51, 22, % que han sido utiles para comparar los
cambios de frecuencia de Ia tuberculosis en los Glti-
mos treinta afios. A pesar de los argumentos en contra
de este Hpo de anilisis, estamos persuadidos de que la
autopsia es ¢l método més eficaz para conocer la histo-
ria natural de la enfermedad y sus mutaciones en el
tiempo. Se han seleccionade los protocolos de autop-
sia de cinco afios recientes (1976-1980) por las siguien-
tes razones: el material ha sido fAcilmente accesibie
para su estudio; los criterios de diagnéetico y clasifi-
cacién estin unificados; se encuentran a 21 afios de
distancia de la primera revision; la Campafia Nacional
contra la Tuberculosis ha cumplide su XLVIII ani-
versario y; por iitimo, los autores no tienen vocaciém
de titanes.

El panorama de Ia tuberculosis desde la mesa de
autopsia, es ¢l objeto de este trabajo.

MATERIAL ¥ METODOS

Se revisaron los protocolos de 3487 autcpsias reali-
2adas entre el primero de enero de 1976 y o 31 de
diciembre de 1980. De &stas, se seleccionaron agquellas
en las que figuraba la tuberculosis en la hoja de diag-
nosticos anatbmicos,

Se tabularon los siguientes datos clinicos: edad, sexo,
antecedente de alcoholisme y/o desnutricién, diagnés-
ticos clinicos y administracién de drogas antifimicas,
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En el protocolo de autopsia, se analizaron los si-
guientes datos: drganos 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 pulmén y del higado, con el
objeto de conocer su localizacién, extensién y la res-
puesta tisular a la presencia de los bacilos.

En ios cortes de pulmén, tefiidos con hematoxilinaf
eosina, Jas lesiones sc identificaron de acuerdo con la
siguiente clasificacién: acinonodosa (afeccidn acinar o
lobulillar, de I a 2 em de didmetro) ; intersticial (lesién
de menos de medio centimetro, septal, “miliar”’, gene-
ralmente difusa); neumonfa caseosa (afeccién lobuli-
Mar confluente) ; cavitada (lesién destructiva, con pa-
red fibrosa, con o sin contenido easeoso); fibrocaseosa
(fibrosis extensa asociada con distorsién del paréngui-
ma pulmonar y necrosis caseosa); y formas mixtas
(Figs. 1 y 3). La respuesta tisular se evalué en forma
arbitraria en 5 grados: necrosis cascosa tnicaments (A)
necrosis caseosa y granulomas periféricos (B) necrosis
caseosa, granulomas y linfocitos (C); la presencia de
linfocitos se cuantilicd de acuerdo con su cantidad re-
lativa (C+, C++ y G+++). Se anoté ademids, la
existencia de granulomas en paredes vasculares y las
lesiones asociadas (fibrosis masiva o intersticial difusa,
bronguiectasia, enfisema y neumonia), asi como la
identificacién de bacilos en los cortes histolégicos por
técnicas convencionales (tincién de Z. N.).

En el higado se buscaron intencionadamente los si-
guientes datos: granulomas {localizacién y extensién)
y lesiones asociadas, La ausencia de granulomas se ca-
lificd con 0; un granuloma en varios campos observa-
dos con la lupa, 1; un granuloma por campe, 2 y; més
de un granuloma por campo, 3. En forma similar a lo
realizado en los cortes de pulmén, se valoré Ja res-
puesta tisular en cinco grades, Se anotd, ademis, la
presencia de acimulos linfohistiocitarios no asociados
con granulomas tuberculosos clisicos.

Lac formas anatbémicas de tuberculosis se tabularon
de acuerdo con la siguiente clasificacién: tuberculosis
limitada al.pulmén (TBP); tuberculosis pulmonar con
diseminacién hematégena o linfitica en uno o mis
érganos (TBPd) ; tuberculosis ganglionar pura (TBg);
tuberculosis meningea pura {TBm); tuberculosis en
érgano aislado, sin afeccidn pulmonar, ganglionar ni
meningea {TBo) y; tuberculosis diseminada en dos o
més érganos, sin afeccién pulmonar (TBNPd).

RESuLTADOS

1) Caracteristicas generales. Se encontraron 326 ca-
sos de tuberculosis de todos los tipos en 3487 autopsias
examinadas, lo que representa el 9. 3495, La distribucién
de autopsias por afio aparece en la Tabla 1. Hubo
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Tasra 1

CASOS DE TUBERCULOSIS
(1976-1980)

Ane No. de autoprias No. de casos Fe
1976 ap4 a1 9.16
1977 668 70 10,47
1978 758 65 8.57
1979 561 51 9.09
1980 616 59 .57

ToTAL 3487 326 9.34

predominic del sexc masculino (201 sujetos) sobre el
femenino (125 individuos) en una relacién de 1.6/1.
E] promedio de edad de todo el grupo fue de 42.7
afios 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 afos.

Del total de pacientes, 141 (43.25%) tenian el an-
tecedente de desnutricién y en 105 (32.2%) se con-
signé el date de alcoholisme erémico. El diagnéstice
clinico de Ia enfermedad se establecié en 158 pacientes,
lo que representa el 48.46%; en la Tabla 2 se ilustra

TaaLa 2

FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO CLINICO
DE TUBERCULOSIS POR ANO

Total de Diagndstico clinico
Afio casos St No
1976 81 33 48
1977 70 37 33
1978 65 32 33
1979 51 24 27
1980 59 32 27
ToraL 326 158 (468.46%) 168 (51.33%)

la frecuencia con la que fue diagnosticada la enfer-
medad en cada une de los afios analizados. En esta
serie, pudo precisarse el dato de tratamiento antifimico
en 140 individuos (43.94%) y finicamente un paciente
fue tratado quirirgicamente.

La frecuencia de las diferentes formas anatémicas
de tuberculosis se ilustran en la Tabla 3. La mayoria de
los pacientes (85.26%) tenian lesiones pulmonares. Los

casos mas [recuentemente encontrados fueron aquellos
en los que coexistia lesién pulmonar con diseminacién
de la enfermedad en uno o més Srganos (64.419); si
2 este nimero se suman los individuos con tuberculosis
diseminada sin foco pulmonar demostrado, (TBNPd),
resulta que casi tres cuartas partes de la poblacién es-
tudiada (70.54%) tenfan formas generalizadas de tu-
berculosis. Las formas meningeas “‘puras” (TBm) f[ue-
ron raras {1.53%) y cifras similares se observaron en
el grupo de lesion fimica en un érgano aislade (TBo)
(1.84%). La tuberculosis ganglionar en forma pura
se encontré en 3.2% de las autopsias examinadas. Aun-
que la proporcidn entre el total de casos de tubercu-
losts por afio 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 puimdn (TBP). En 68
autopsias, las lesiones fimicas estuvieron limitadas al
pulmén; predominaron los hombres (42 casos) sobre
las mujeres {26 casoz). El promedio de edad fue de
47 afios, En 21 protocolos se anot6 el dato de desnutri-
cién y en 24 el de alcoholisme. El diagnéstice clinico
se realizd en 26 pacientes y se dio tratarniento antifi-
mico a 25; en aquellos casos en los que no se identifich
la tuberculosis, los diagnésticos clinicos mas frecuente-
mente anotados fueron: cirrosis hepdtica 8, neoplasia
maligna 7, diabetes 4 y enfermedad vascular cerebral
3; con menor frecuencia se diagnosticé: pancreatitis,
empiema, septicemia, insuficiencia cardiaca, absceso
hepdtico, amibiano, meningitis piégena e hipertensidn
arterial,

En las autopsias de este grupo de pacientes se en-
contraron numerosas enfermedades asociadas (Tabla
4) ; de éstas, el fibrotérax, las bronquisctasias y 1a hiper-
trofia y dilatacién de cavidades cardiacas derechas se
consideraron secundarios a la lesibn tuberculosa cré-
nica. En varios individuos, TBP estuvo asociada con
neoplasias malignas, cirrosis hepética, diabetes mellitus,
insuficiencia renal y pancreatitis.

En el pulmén, las lesiones tuberculosas mis frecuen-
temente encontradas fueron las fibrocaseosas (37 casos,

TasLa 3

FORMAS ANATOMICAS DE TUBERCULOSIS
DISTRIBUCION DE CASOS POR. ARO

Tuberculosis 1976 1977 1978 1979 1980 Total %

. s TBP 11 14 17 12 14 68 20.85
%uﬁ?g:rﬂismgsa((ngd) 63 43 k13 33 Kk] 210 64.41
Ganglionar pura (TBG) 2 4 3 2 6 17 5.2
Meningea pura { m) ) 5 6 : g 8 % g {gi
I%g pu]moc::a.:‘«];nfao:énadg (TBNP4) - 3 7 4 4 .2 20 6.13

Total : 81 70 - 65 51 59 328 100
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Tanra 4
TUBERCULOSIS PULMONAR (TBP)

Enfermedades atociadas

Fibrotdrax, bronquiectasias y cor pulmonale
Neoplasias

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal

Cirrosis hepitica

E.V.A.P.*

Pancreatitis

Cardiopatia reuméftica

Absceso hepitico

Amiloidosis

Meningitis bacteriana

Hepatitis téxica alechélica

Aspergilosis pulmonar

Uleara péptica

Hepatitis viral

Infarts del miocardio

® Enfermedad de vias aéreas pequefas,

[Eepen—
b ek e bk e et B N 3 LY D e e ) D

7 de lo cuales correspondieron a nédulos de Ghon),
seguidas por las acinonodosas (27 casos) y las cavitadas
(24 casos); fnicamente tres casos s demostré lesitn
intersticial y en uno de Jos pacientes habia neumonfa
caseosa extensa. La regla fue la combinacién de dos
o mis de las lesiones anotadas, aunque cinco pacientes
tenian (nicamente caverpas, cuatro exhibian la forma
acinonodosa pura, en dos {inicamente se encontrd lesién
fibrocaseosa y en uno existia la forma intersticial pura.

En la mayoria de los pacientes habja necrosis caseo-
sa rodeada por granulomas bien formados, asociados
eon linfocitos en cantidad moderada {C+-) a abun-
dante (C+-+-+). En tres pacientes (nicamente se en-
contrd necrosis caseosa (A), en cuyo seno se demos-
trarcn numerosos bacilos de Koch; los tres tenfan los
antecedentes de desnutricién y alecholismo, dos de ellos
cursaban con insuficiencia renal terminal (uno con glo-
meruloesclerosis diabética) y en otro s& encontré cirrosis
hepética.

Las causas probables de muerte en e] gnupo TBP fue-
ron, en orden decreciente: neumonfa 22, insuficiencia
respiratoria 13, insuficiencia hepética 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 diserninada (TBPd). Este
constituyé el grupo mfs numeroso de la serie. Se en-
contraron 210 casos cuya edad promedio fue de 40
afios; aunque hubo ejemplos desde los tres meses hasta
lo noventa afios de edad, predominaron los pacientes
entre el tercero y el sexto decenios de la vida. Hubo
predominio de hombres sobre mujeres en una relacién
de casj 2:1 (139/71). En 108 pacientes se consignd el
dato de desnutricién y en 70 &l antecedente de alcoho-
litmo crémico. En este grupo, 138 individuos fueron
diagnosticados clinicamente; en el resto, las condiciones
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clinicas asociadas y/o confundidas méis frecuentemente
[ueron: neoplasias malignas, cirrosis hepética, insufi-
ciencia renal crbnica, cardiopatia reumética, diabetes,
peritenitis y absceso cerebral. En 105 pacientes se en-
contré el dato de administracién de tratamientio anti-
fimico.

En Jas autopsias de este grupo de pacientes se en-
contraron 36 individuos sin enfermedades asociadas
a 12 tuberculosis diseminada (17.14%) ; todos ellos eran
desnutridos, en 20 se consignd el antecedente de al-
coholismo ¢rénico y predominaron los individuos entre
la segunda y la cuarta década de la vida.

El resto de los pacientes con TBPd tenfan enferme-
dades asociadas (Tabla 5) algunas de ellas, como el fi-

TanLa 5
TUBERCULOSIS PULMONAR DISEMINADA (TBPd)

Enfermedades asociadas

Insuficiencia renal 26
Fibrosis pulmonar, bronquiectasias, cor pulmonale 25
Cirrosis hepética 21
Hepatitis téxica alcohélica 13
Paquipleuritis y/o derrame pleurat 12
Diabetes mellitus 12
Neoplasias 11
Pancreatitis 11
Pericarditis

Peritonitis

Enfermedad de vias aéreas pequefias
Amiloidosis

Hidrocefalia

Candidiagis

Enfermedad vascular cercbral

Fibrosis intersticial difusa

Ulcera péptica

Cardiopatia reumética

Lupus eritematoso

Obesidad

Precelampzia

Miocarditix

Sindrome de absorcién intestinal deficiente
Hepatitis viral

Dermatomicaitis

Absceso hepitico amibiano

Artritis reumatojde

Bt s et e it s e = B2 RO N WO U O G I D

brotérax, las bronquiectasias y el cor pulmonale en el
caso del pulmén y Ia desnutricién parenquimatosa ex-
tensa en el caso del rifién, se consideraron consecuencia
directa de la lesién tuberculosa crémica. De las enfer-
medades no directamente relacionadas, destacan las aso-
ciaciones con cirrosis hepética, rifién terminal, hepati-
tis téxica alcohblica, diabetes mellitus, neoplasias y pan-
creatitis,

En todos los pacientes de este grupo estuvo afectado
¢l pulmén y Ja frecuencia de otros Srganos lesionados
aparece en Ja Tabla 6.

En el pulmén, 1a forma Gnica més frecuente de le-
sion fue acinonodosa (47 cases), seguida de la inters-
ticial (40 casos); en 18 autopsias Ginicamente se encon-
tré lesibn fibrocaseosa y en tres habfa neumonia ca-
seosa. En el resto de los casos las lesiones fueron corm-
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TasLa 6
TUBERCULOSIS PULMONAR DISEMINADA (TBPd)

Organos afectados

Bazo 135
Higado 131
Ganglioy linfiticos 95
Rifién 76
Meninges 59
Suprarrenales 46
Peritoneo 37
Préstata 20
Intestine 18
Corazén 14
Encélale 15
Aparato genital {femenino Il
Péncreas 11
Epididimo 10
Vesiculas seminales 8
Veiiga G
Tiroides 5
Testiculo 4

ringe 4
Triquea 3
Vértebras 3
Es o) a2
Esblago 2
Pleura 2
Médula sea 1
Sinovial 1

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

En la mayorfa de los sujetos autopsiados se encon-
tré mecrosis caseosa rodeada por granulomas bien for-
mados asociados con linfocitos en cantidad moderada
(C++) a abundante {C+++).

En trece pacicntes, tinicamente se encontrd necrosis
caseosa con abundantes bacilos (A) todos ellos se si-
tuaron entre la tercera y la quinta décadas de la vida,
tenfan el antecedente de alcoholismo y eran desnu-
tridos; en cinco pacientes de este subgrupo de TBPd se
encontraron lesiones anatémica asociadas a alecholismo
y desnutricién (hepatitis téxica alcohdlica en dos, cdi-
rrosis hepdtica en dos y sindrome de Korsakoff en uno),
dos sujetos tenfan pancreatitis aguda, uno peritonitis se-
cundaria a la perforacién de una tlcera tuberculosa y
en otro se encontrd un carcinoma testicular con dise-
minacién extensa el resto de los pacientes con ausencia
de respuesta tisular inflamatoria y/o inmunolégica no
tenian otras enfermedades asociadas.

El grupo de pacientes con respuestas tisulares defi-
cientes, es decir, necrosis asociada eon escasos granulo-
mas y pocos linfocitos (C+), estuvo formado por .56
individuos en los que, nuevamente, existia el diagnéstico
de desnutricién uniformemente y, con frecuencia el an-
tecedente de alcohalismo; de ellos, en 6 se encontrd
ffién terminal, hepatitis téxica alcohdlica en_‘l'» ami-
loidosis generalizada en 3, cardiopatia reumdtica crd-
nica en 2 y un ejemplo de dermatomiositis, cirrosis

hepatica, neoplasia maligna, pancreatitis y lupus erite-
matoso, respectivamente. En forma interesante, en un
paciente de este subgrupo coexistia TBPd, diabetes me-
llitus y cisticercosis y en otro, colitis amibiana, abs-
ceso hepético amibiane y leucemia aguda.

El andlisis de las lesiones hepéticas pudo realizarse en
121 de los 131 casos en los que este drgano estuvo afee-
tado. Se s=ncontraron lesiones granulomatosas en 108
higados. En el 31%, la extensién de las lesiones corres-
pondié al grupo 1 (un granuloma en varios campos
observados con Ia lupa), el 26% correspondis al gru-
po 2 (un granuloma por campo) y en ¢l 43% de los
casos revisados se encontraron granulomas con distri-
bucién 3 {mis de uno por campo). En 32% de los
casos, los granulomas tuvieron una distribucién portal
(Fig. 5), 179% se encontraron en el irea 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 combinacién portal-mediozonal se
observd en numerosos casos con extensidén 2 y 3. Ade-
mis, en 13 casos (10.7%) se encontraren actmulos de
histiecitos y linfocitos, mo asociados con necrosis ca-
seosa ni células gigantes o epitelioides (Fig. 9). Hubo
una correlacién estrecha entre las respuestas histolégi-
cas pulmonares y hepiticas, con excepeién de dos su-
jetos, en quienes la reaccién en el higado fue de mayor
magnitud (pulmén-A; higado.C+).

Otros cambios frecuentemente observados fueron: es-
teatasis, hepatitis reactiva inespecifica, aspecto *“‘nodu-
lar™, congestibn pasiva crénica y necrasis centrolobu-
lillar,

En 165 pacientes de este grupo se pudo determinar
la causa probable de la muerte: neumonia 77, trom-
boembolias pulmonares 17, insuficiencia renal 16, cho-
que hipovolémice 14, insuficiencia hepitica 11, infar-
tos cerebrales 8, imsuficiencia cardiaca 6, sangrade de
tubo digestivo 4, enfermedad vascular cerebral 3, ede-
ma pulmonar 2, broncoaspiracién 2, hematoma subdu-
ral ¥, hipertensién endocraneana 2 y choque séptico 1.

4} Tuberculosis ganglionar pura (TBg). Esta for-
ma se encontré en 17 pacientes, de los cuales 7 eran
hombres y 10 mujeres. El promedio de edad fue de 42
afios, El diagnéstico clinico se sospechd en 5 casos y
en los restantes se elaboraron los siguientes: cirrosis he-
pética, insuficiencia renal crémica, hepatitis viral, osteo-
mielitis, carcinoma cervicouterino, insuficiencia cardia-
ca y hemorragia cerebral. Cuatro pacientes eran des-
nutrides, dos tenfan ¢l antecedente de aleoholismo y
en dos individuos se administré tratamiento antiffmico,

En las autopsias, se encontraron enfermedades aso-
ciadas en todos los pacientes (tabla 7), de las que
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Tapra 7
TUBERCULOSIS GANGLIONAR (TBG)

Enfermedades asociadas

Neoplasias

Insuficiencia renal crénica
Diabetes mellitus
B.V.A.P.*

Hepatitis téxica alcohdlica
Cardijopatia reumitica
Lupus critematoso

— i G A G

#* Enfermedad de vias aéreas pequedias.

predominaron las neoplasias malignas, la insuficiencia
renal crénica, diabetes mellitus, enfermedad de vias
aéreas pequefias y cirrosis hepitica.

Hubo ganglios afectados en diversas localizaciones
anatémicas, pero predominaron los situados cerca del
hilio pulmonar.

Las causas probables de muerte en este grupo se pu-
dieron determinar en 16 pacientes; seis tenfan neume-
nia, en dos se diagnosticé edema agudo pulmonar, dos
se asociaron con insuficiencia renal terminal y dos fa-
llecimientos a consecuencia de insuficiencia hepitica;
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 encontré TBm sin asociacién con otra le-
sibp fimica demostrada. Hubo predominic del sexo
femenino (4 pacientes) sobre el masculine (1 paciente),
La edad promedio fue de 41 afios.

Se estableci6 el diagnéstico clinico en 3 casos y en los
dos restantes se sospechd fiebre tifoidea en uno e insu-
ficiencia vascular cerebral en otro.

El dato de desnutricién se consigné en un sujeto y,

de acuerdo con las historias clinicas, ninguno de los

pacientes de este grupo era alcohélico. Tres pacientes
recibieron tratamiento antifimico. En las autopsias, ade-
mis de leptomeningitis y lesiones vasculares encef4li-
cas 19, se encontraron datos de septicemia en un pa-
ciente, fibrosis pulmonar intersticial en otre, broncoas-
piracién en un tercero y los dos restantes Gnicamente
tenian afecci6n meningea y sus secuelas,

Las causas probables de muerte en los pacientes de
este grupo fuercn: insuficiencia respiratorfa, enclava-
miento de amigdalzss, choque séptico y neumonia.

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

En este grupo, no se establecié el diagnéstico clinico
en ninguno de los individuos y se pensd en diabetes
mellitus en dos pacientes, insuficiencia cardiaca en uno,
hipertensién arterial en uno y carcinoma cervicouterino
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en la dltima. No ce consignaron los datos de desnu-
tricién, alcoholismo ni tratamiento antifimico.

En las autopsias, los érganos afectados fueron: apa-
rato genital femenino (Gtero, trompas y ovarios) en
dos pacientes, rifién en dos individuos, suprarrenales en
uno y lébulo parietal derecho en otro.

Todos los pacientes del grupe TBo tenjan enferme-
dades asociadas: cardiopatia reumdtica crénica, dos,
diabetes mellitus, dos —una de ellas conglomeruloes-
clerosis diabética— y un caso respectivamente de insu-
fliciencia renal crénica, carcinoma cervicouterino y en-
fermedad de vias aéreas pequefias. La causa probable
de muerte correspondié a insuficiencia renal en tres
casos, insuficiencia cardiaca en dos y neumonia en uno.

7) Tuberculosis diseminada sin lesién pulmonar
(TBNPd). En esta categoria se encontraron 20 pacien-
tes; 10 hombres y 10 mujeres, cuya edad promedio fue
de 43 afios. En tres individuos se manot$ el dato de des-
nutricién y en dos el antecedente de alcoholismo cré-
nico. Clinicamente, sélo dos individuos fueron identifi-
cados como tuberculosis y recibieron tratamiento anti-
fimico. Los diagnésticos elaborados en vida fueron los
siguientes: neoplasia maligna (5 casos), cirrosis hepé-
tica (3 casos), diabefes mellitus {dos casos), meningitis
piégena (dos casos), tuberculosis pulmonar (un easo),
choque séptico {(un caso) e msuﬁuencla renal crénica
(un caso).

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

TasLa 8

TUBERCULOSIS DISEMINADA SIN LESION
PULMONAR (TBNPd)

Organos afectados

—
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Bazo

Ganglios linfiticos
Higado

Meninges

Rifidn

Encéfalo

Pericardio

Peritonee

Aparato genital maseuline
Suprarrenales

Aparato genital femenino
Préatata

Pincreas

Intestino

ron frecuentemente involucrados el bazo, ganglios linfé-
ticos, higado, meninges y rifiém. .

La lista de enfermedades asociadas aparece en la
tabla 9. De ella destacan los grupos de neoplasias ma-
lignas, cirrosis hepitica, insuficiencia repal y enferme-
dad de vias aéreas pequefas. De hecho, todo paciente
con TBNPd tuvo alguna enfermedad asoclada y en este
grupo -ne se identificaron tuberculosos “'puros
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Tasra 9

TUBERCULOSIS DISEMINADA SIN LESION
PULMONAR (TBNPd)

Enfermedades arociadas

Cirrosis hepitica

MNeoplasias

Insuficiencia renal crénica
A.P.*

Diabetes mellitus
Ulcera péptica
ardiopatia reumitica
Amiloidosis
Pancreatitis
Colitis ulcerosa crénica inespecifica
Pericarditis

et ) TN TEYEW Gy

* Enfermedad de vias aéreas pequefias,

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

8) Otros hallazgos. En 6 pacientes con formas dise-
minadas (TBPd) se encontraron lesiones meningeas y
vasculares encefilicas earacteristicas de tuberculosis; en
otros &rganos habian focos de fibrosis: intersticial focal
en el pulmén y en aclimulos pequefios en el bazo, En
todos ellos existid el dato de tratamiento antifimico, por
lo que las lesiones extrameningeas se consideraron “cu-
radas” (Fig. 10).

Los bacilos tuberculosos se demostraron en todos fos
casos con respuesta tisular A. Del total de autopsias es-
tudiadas, en ninguna st hizo estudio bacteriolégico
posmortemn pero se encontraron bacilos en el 73% de
los cortes histolégicos, cifra muy similar a la obser-
vada por Conzilez-Angulo y cols.l! A pesar de Ie
anterior, las lesiones se consideraron lo suficiente ca-
racteristicas para establecer el diagnéstico.

En los vasos pulmonares, la vasculitis granulomato-
sa (Fig. 11) tdnicamentc se demostré en asociacién con
neumnonia caseosa.

Discusién

La poblacién analizada en este grupe de autopsias
corresponde 2 sujetos que pertenecen a la poblacién
socioeconémica més débil del pais, que incidentalmente
es la mas numerosa; constituyen lo que Celis* definie-
ra como individuos que padecen la patologia de la
pobreza; son, ademnis, 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-
sién fimica crénica y; en numerosos casos, son enfer-
mos que sélo lienen tuberculosis. La frecuencia de la

enfermedad durante estos cinco afios parece haber dis.
minuido enr relacién a la informada por Gonzélez-An-
gulo y cols. ! quienes encontraron 14.5% de tuberculo-
sis en una seric de 2202 autopsias. Sin embargo, en el
trabajo dc Albores-Saavedra y Altamirano-Dimas, que
analizaron 9412 autopsias en Ia misma institucién en
un periodo de 18 afios, la tuberculosis ocupd el tercer
lugar del total de enfermedades encontradas, lo que
representd el 9%, cifra muy similar a la obtenida
después del andlisis de los datos presentados en este
estudio. El cambio aparente observado obedece quizi
al hecho de que durante el periodo estudiade por Gon-
zilez-Angulo y cols. numerosos pacientes hespitalizados
eran portadores de formas erénicas de la enfermedad;
desde hace varios afios, estos individuos no son in-
ternados y su control se efectiia en la consulta externa.
Es razonablemente vilido, por lo tanto, suponer que la
frecuencia de tuberculosis no se ha modificado en el
material de autopsias durante los Gltimos 27 afios.

En series de autopsias de hospitales cuyos derecho-
habientes tienen una condicién sociceconémica mejor
que aquellos que acuden al Hospital General, ¢ no se
encuentra mencionada la tuberculosis® u ocupa un por-
centaje que aunque es menor, no es estadisticamente
significativo.® Estos datos son contrastantes con el pa-
norama epidemiclégico oficial,”, %% que muestra un
decremento en las tasas de mortalidad por tuberculo-
sis. Las razones de las discrepancias no son claras awn-
que quizi se explican parcialmente por la emigracién
del campo hacia la ciudad en forma masiva®, 2 o bien,
obedecen a mecanismos de informacién deficientes.

Al igual que en las series citadas, predominé el sexo
masculino sobre el femenino. Aunque el promedio de
edad del grupo total fue de 42 afios, la desviacién
estandar es de 16 afios, lo que significa una curva re-
lativamente plana en la que todas las cdades estfn
representadas. En la presente serie, la poblacidn infan-
til cuenta con pocos casos y esto puede deberse a que
el Servicio de Pediatria es pequefio en la Institucién
y el porcentije de autopsias de casos pedidtricos es
muy limitado; sin embargo, el panorama de la tuber-
culosis en los nifios era muy similar hasta 1971, a juzgar

" por la serie publicada2s

Un alto porcentaje de los enfermos estudiados en esta
serie tenfan los antecedentes de desnutricién y alcoho-
lismo, condiciones en las que se ha dernostrade una
respuesta deficiente de los mecanismos de inmunidad y
defensa local de los pulmones®, 14

La frecuencia del diagnéstico clinico de la enferme-
dad es uno de los datos mis llamativos del presente
andlisis y de hecho, una de sus metivaciones. En la pre-
sente serie, 48.46% de los pacientes fueron recono-
cidos como portadores de tuberculosis durante su vida;
es decir, menos de ]a mitad del total. Aun si se asume
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que una serie de autopsias t{nicamente 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 diagndstica ¢s muy elevado. Podria argumen-
tarse que las [ormas ganglionares puras, las que afec-
tan 6érgancs aisladamente o las diseminadas sin foco
pulmonar frecuentemente constituyen hallazgos de au-
topsia y no representan a la enfermedad que motivé
al paciente a requerir de los servicios del Hospital;
sin embargo, el panorama es similar en las formas TBP
y TBPd, lo que indica que, o bien no se piensa en la
enfermedad o los métodos de diagnéstico son insufi-
cientes. Cualquiera que sea la explicacién del fend-
meno, lo que resulta claro es que de cada cien indi-
vidues que son autopsiados en la Unidad de Patologia
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 dafio fue
secundario a Ia lesion fimica progresiva: fibrosis, bron-
quiectasia y cor pulmonale en el caso de lesiones que
afectaron al pulmén; destruccién parenquimatosa ex-
tensa en el caso de tuberculosis renal y; amiloidosis
tomo comsecuencia del estimulo antigénico constante
sobre el aparato inmunolégice.? Un nimero importan-
te de pacientes tuvieron eofermedades que caracteris-
ticamente se han relacionado con una respuesta defi-
ciente de los mecanismos de defensa; tal es el caso
de las asociaciones con cirrosis hepatica, insuliciencia
renal crémica, diabetes mellitus y neoplasias.1?, 14,26 U
tercer grupo, también numeroso, estuvo constituido por
individuos en cuyas autopsias dnicamente se encontrd
tuberculosis, sin enfermedad asociada; todos ellos eran
desnutridos y un alto porcentaje tenia el antecedente de
alcoholismo. En este mismo grupo, frecuentemente la
respuesta tisular inflamatoria ¢ inmunolégica a Ia pre-
sencia del bacilo de Koch fue deficiente.

Las formas de lesién pulmonar por tuberculosis, in-
dependientemente de su asociacién con afeccidn en
otros 6rganos, fue similar. En los grupos TBP y TBPd
estuvieron representadas todas las variantes de afec-
cién fimica en forma pura o combinada, de tal ma-
aera que no existe una buena correlacién entre el tipo
de lesién pulmonar y sus probabilidades de disemina-
cidn,

Las lesiones fimicas se localizaron frecuentemente en
¢l pulmén; sin embargo, en la mayoria de los pacientes
(70.5%) imvolucraror a mis de un 6rgano, indepen-
dientemente de la existencia de un foco pulmonar. Este
dato apoya a quienes sostienen que la diseminacién
hematégena o linfitica de la enfermedad puede pro-
venir de cualquier foco de tuberculosis presente en el
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organismo;'%, 27 apoya también a quienes piensan que
las formas generalizadas de tuberculosis no son nece-
sariamente posprimarias o de reinfeccién y que el me-
canismo més probable es la reactivacién de un foco
fimico previo.??, 28

En las formas TBP d, los érganos secundariamente
afectados fueron muy numerosos; algunes de ellos apa-
recen gracias a la acuciosidad del prosector en su bis-
queda. De ahi la baja frecuencia de afeccién de médula
Gsea en esta serie y la inexistencia de lesiones intraccu-
lares, ya que los ojos no se estudian sistematicamente en
Ia Unidad de Patologia del Hospital General. Sin em-
bargo, la coroiditis tuberculosa esti bien documentada
¥y no necesariamente se asocia corn meningitis o tuber-
culomas en el sistema nervioso.?

De los érganos mas frecuentemente lesionados en las
formas diseminadas de la enfermedad destacan el bazo
y el higado; este dltimo estuvo afectado en el 62%
de las formas TBPd 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 diagnésticas de tuberculosis hepitica y se
le dio el mismo valor a los nédulos linfohistiocitarios
relaciopados con necrosis parenquimatosa no caseosa y
sin asociacién necesaria con granulomas clasicos. Estos
nddulos han sido considerados por diversos autores1s, 17
como otra expresion morfolbgica de la presencia del
bacile tuberculoso en el higado; en apoyo a esta idea
se encuentra el hecho de que frecuentemente estin
acompafiados por granulomas bien desarrollades, aun-
que también se han observado en forma aislada, como
ocurrié en 13 de los casos examinados (10.7%) en esta
serie. En diversas revisiones de autopsias,?, 18, 15,18, 17, 20
los porcentajes en los que se encuentra afeccién hepi-
tica por tuberculosis varian del 32 a] 100%; esto pa-
rece depender del niimero de cortes estudiados, la te-
rapia antifimica y los eriterios para delinir a los granu-
lomas. En el material que se presenta aqui, es rele-
vante destacar que en la mayoria de los casos con lesién
hepética habia uno o méis granulomas por campo
(formas dos y tres), lo que en forma retrospectiva, ele-
varia considerablemente las probabilidades de diagnés-
tico de la enfermedad durante la vida del paciente
por medio de la biopsia hepética, 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 relacién causal con la tuberculo-
sis. Higados de aspecto “nodular’”, no asociades con
fibrosis ni cirrosis, congestién pasiva crémica y necrosis
centrolobulillar fueron otros cambios ebservados.

Las formas de tuberculosis sin afeccién pulmonar, en
l2 mayorfa de los casos, fucron hallazgos de autopsia.
Las formas meningeas puras fueron raras y la ausen-
cia de un foco de tuberculosis en otro érgano quizd
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padria explicarse por muestreo insuficiente; lo mismo
podria decirse de la tuberculosis en el sistema nervioso
central en forma aislada. Una explicacién alternativa
serfa la reactivacion de un foco localizado, asociada con
algfin proceso debilitante, tal como ha sido descrito en
la tubereulosis renal.l® Los érganos genilales femeninos
son una de las vias de entrada del bacilo de Koch® y
asi podria explicarse su afeccion aislada.

Comentarios finales. De este estudio se desprenden
claramente varias conclusiones; no ha disminuido la
frecuencia de tuberculosis en el material de auwtopsias
del Hospital General en un periodo de 27 aifios. Las
forinas graves son las més frecuentemente observadas.

Aunque hay sujetos afectados en todos los decenios
de la vida, la tuberculosis fue mas frecuente entre el
lercero v el sexto, es decir, durante las etapas produc-
tivas de un individuo.

Finalmente, las discrepancias entre los datos oficia-
les en relacién con la tuberculosis y los que se des-
prenden de este panorama desde la mesa de autopsias
obliga necesariamente a una revisién de enfoques ¥
criterios de diagnéstico que lleven a soluciones realis-
tas de un problema que aiin es agobiarite. *

Si en el momento actual de evolucidn de la medicina
los aforismos fueran vélidos, habria que decir: tedo
paciente que ingresa al Hospital General de México
tiene tuberculosis, hasta que se demuestre lo contrario.
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ESTUDIC INMUNOLOGICO DEL ALCOHOLICO CON TUBERCULOSIS
PULMONAR AVANZADA

RaiL Cicero,* ALEJANDRO Escopar,** ERNESTINA Ramirez,* MA. Eitsa Ceris,* Ma. Eucenia
AMEZCUA** GaBrREL DE La Escosura,* Grmperto Erusa** v Gerarpo Periez*

REsuMEN

Se practicaron prucbas para evaluar el estado in-
muneligico a un grupo de testigos sanos (I) y a tres
grupos de alcohélicos gque no estaban en fase aguda:
sin patologia pulmonar (I1), con tuberculosis pulmonar
muy avanzada (III) y con cirresis hepdtica y sin pa-
tologia pulmonar (IV).

Las pruebas cutdneas con PPD, DNCB y SK-SD se
encontraron deprimidas sélo en los cirrdticos.

En la formacién de resetas E linfocito se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos I vs II, IT vs III y I vs IV. Los testigos mues-
tran una diferencia con los alcohdlicos sin patologia pul-
monar y estas idltimas diferencias con los alcohdélicos
tuberculosos » los cirroticos.

La produccién de LIF en presencia de PPD no
mostré diferencias entre los cuatro grupos esiudiados.

Los indices de transformacién blastoide con PHA,
PPD y extractos de higado normal y cirrdtico, no mos-
traron difcrencias enire los cuatro grupos.

En los alcohdlicos de los grupos I, IIT y IV, sola-
mente la formacidn de rosetas sefiala cambios en la in-
munidad. En el grupo de cirrdticos (IV), la inmuni-
dad celular primaria v la hipersensibilidad tardia se
encontraron deprimidos.

En las etapas no agudas de alcoholismo, el perfil
inmunoldgicos tiene cambios discretos, esto puede ser di-
ferente durante el estado agudo. En el alcohdlico con
formas crénicas y avanzadas de tuberculosis la situacién
o5 semejante.

Entre 497 tuberculoses estudiados en un lapso de 24
mases, en la Consulia Externa, 159-31% fueron al-
cohdlicos y presentaban en su mayoria formas crénicas
muy cuanzadas de tuberculosis.

SUMMARY

In order to evaluate the immunological praofile, a
group of tests were performed in four groups Healthy
controls (I), and thres groups of alcoholic individuals,
without lung pathology (II), with fer advanced pulmo-
nary tuberculosis (F11) and with hepatic cirrhosis but
without lung pathology (IV).

Cutaneous lests with PPD, DNCB and SK-8D were
found depressed only in the cirrhotic group.

The E lymphocyte rosettes presented statistical sig-
nificant differences between the controls (I) vs alcoholic
the differences were also statisticel significant belween
the group II vs group Il and the group Il vs group
IV_ It is important to stress the fact that the alecholic
without fung pathology showed differences with the
tuberculous and the cirrhotics in this test.

The production of LIF was simiar in the four
groups and no differences were found.

The blastic transformation index with PHA, PPD
and extracts of normal and ctrrhotic liver did not show
differences in the four groups.

In the alroholic individuals of the groups I, IIT and
IV, only the rosettes showed immunological changes. In
the cirrhotic group (IV) the cellular primary immunity
and the delgyed hypersensitivity are found depressed.

In the non acute phases of the alcoholism the im-
munological profile did not change imporiantly, but this
may be different in the acule stages.

In the alcoholic with far advanced tuberculosis the
changes were similar.

Among 497 tuberculous individuels seen in 24
months, 159-31% were alcoholic and odvanced pul-
monary tuberculous forms were present in the majority
of cases.

* Unidad de Neumologia “Alefandro Celis” Hospltal General de México, 5.5.A.

## Takoratorie de Investigaciones Inmunoldgicas, S

S.A,
Trabajo realizado con apoye de CONACYT. PCSNAL-OO]SJS y del Instituto Mexicane de Priquiatria, 02.%7.79.
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Entre los tuberculosos que ocurren a la Consulta
Externa del Hospital General de México, s& estima que
existe una alta frecuencia de alcoholismo; en Estados
Unidos un elevado nimero de casos nuevos de tuber-
culosis ocurre en alcohdlicos.? Estos enfermos presentan
alteraciones inmunolégicas importantes determinadas
por Ia tuberculosis pulmonar?®,3,4,5,6,7,8,%,1% ¢| con-
sumo de alcohol también puede producir cambios en
el sistema inmunell, 12,13 y frecuentemente los alcohd-
licos presentan enfermedades infeccicsas pulmonar agu-
das y crénicas, entre ellas la tuberculosis.4, %

Es posible que los cambios Inmunolégicos presentes
en las dos condiciones, tuberculosis y aleoholismo, se
sumen y actien simultineamente v que la infeccién mo-
difique su evolucién hacia formas crénicas y disemina-
das puesto que la inmunidad se deteriora. Si el consu-
mo de alcohol persiste, el sujeto puede evolucionar ha-
cia la hepatitis alcohdlica y 2 la cirrosis hepatica, con-
diciones en las cuales algunos mecanismos inmunold-
gicos se alteran!l, 12,12 entre ellos Ja funciéa linfocita-
rials, 17

En' la literatura revisada hay escasos datos sobre la
asociacion alcoholismo y tuberculosis; se consideré de
interés intentar #] estudio de algunas variables inmune-
Iogicas en el alcohdlico tuberculaso, con el fin de cono-
cer su situacién en corpparacién con los alcohélicos no
tuberculosos sin vy con cirrosis hepitica. Asimismo co-
nocer la frecuencia real del alcoholismo entre los tu-
berculesos y cual es el tipo de lesiones pulmonares que
presentan, es importante para conoter la magnitud del
problema.

MAaTERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron 4 grupos:

I. Testiges. 17 individuos voluntarios de la pobla-
cién general, clinicamente sanos y con radiografia del
térax normal 12 mujeres y 5 hombres con edad pro-
medio de 3038798 (r 23-48) y 22401121
(r 20-48) respectivamente.

II. Alcohélicos no tuberculosos. 23 individuos con
ol antecedente comprobado de alcoholismo ¢cronice que
habian. ingerido bebidas hasta la dltima semana previa
al estudio, sin evidencia clinica de enfermedad pulmo-
nar, no fumadores y con radiografias de térax normal,
22 hombres con edad promedio de 41.8 = 9.18 (r 27-
65) y una mujer de 30 afios. Todos estos sujetos per-
tenecian al grupo de Alcohélicos Andénimos lo cual per-
mitid su estricta seleccion.

1II. Alcohdlices tuberculosos. 22 individuos con el
antecedente comprobado de alcoholismo que habian
ingerido bebidas hasta Ja Gltima semana previa al es-
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tudio. Todos con &l diagnéstico de tuberculosis pulmo-
nar, comprobade por la presencia de bacilos Acido al-
cohol resistentes en la expectoracién y lesiones pulmo-
nares muy avanzadas evidentes en la radiografia del
térax. 18 de ellos tenian el diagndstico previo de tu-
berculosis y hablan abandonado el tratamiento espe-
cifico 3 meses, 0 mas antes de ser seleccionados; 4 no
habian recibide ningtin tratamiento. Todos fueron hom-
bres con edad promedio de 41.09 = 1436 (r 19-70).

IV. Alcehdlicor con cirrasis hepdtica. 14 sujetos
con el antecedente comprobade de alcoholismo y con
¢l diagnéstico de cirrosis por biopsia hepitica.* 5in evi-
dencia elinica o radiolégica de enfermedad pulmonar.
11 hombres con edad promedic 46.90 +=13.60 (r26-69}
y 3 mujeres de 44, 51 y 57 afios.

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

Extudios de rutina

a) Historia clinica completa.

&) Guestionario sobre alcoholismo de Swenson y
Morse'* modificado: directamente aplicado por el mé-
dico consultante.

¢} Estudio bacterioscdpico de expectoracién para
bacilos acido alcohol-resistentes, s6lo en los casos del
grupo IIT. e

d) Radiografia de térax PA y en los individuos
del grupo III, tomografia lineal u otros estudios espe-
ciales en casos particulares.

¢) DBiometria hemitica, dosificacién de urea, crea-
tinina y glucosa, tiempo de protrombina, transaminasas
glutamicopirivica {TGP) y glutdmico oxaloacética
{TGOA). Electroforesis de proteinas para albiimina y
globulinas y desificacién de proteinas totales por refrac-
tometria.

Prucbas inmunolégicas

a} Dosificacion de inmunoglobulinas séricas, IgA,
IgG e IgM con placas de Tri-Partigen para inmuno-
difusién radial y la IgE con placa de LC-Partigen
(Behringwerke AG, Marburg).

b) Pruebas cutineas. Aplicacién de dinitrocloro-
benceno (DNCB) (Eastman Organic Chemical, Ro-
chester) 200 mg para valoracién de respuesta inmune
celular primaria,® lectura a los 8 y 15 dias. PPD
(RT3 Statens Serum Institut, Copenhagen) 2UT in-
tradérmico para valoracién de respuesta inmune ce-
Jular secundaria, lectura a las 48 horas, considerando
positiva una induracién de 10 mm o mas. Varidasa

# Alteracibn de la estructura hepitica caracterizada por
parénquima nodular, necrosis hepatocelular vy fibrosis difusa
en grados variables con alteraciém de la arquitectura lobu-
lillar (18},
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(SK-8D) (Lederle Labs. Division Am. Cyanamid Co.
Pearl River N.Y.) 40U intradérmica, lectura a las
48 hs., considerando positiva una induracién de 10
mm o mis.

¢} Deteccién de la produccién de factor inhibidor
de la migracién de los leucocitos {LIF)®! con PPD
2UT. Se considerd positiva una inhibicién de 209% o
més.

d) Formacién de rosetas E-linfocito T. Se midi6
el por ciento de rosetas utilizando linfocitos de san-
gre periférica y glébulos r0jos de carnero,® considerdn-
dose normal un porcentaje mayor de 30 a 60% de lin-
focitos formadores de rosetas,

¢) Indice de transformacién blastoide medido per
incorporacién de timidina tritiada en células estimula-
das con fitochemaglutinina (PHA) (Sigma Chemical
Co. Saint Louis Mo.} PPD 2UT y extractos de higado
cirrético e higade normal! medido a los 3 dias para
PHA y para los demas antigenos a los 5 dias®® Un in-
dice de 10 como minimo se considerd normal para
PHA.

Estudio de Ia frecuencia de alcoholismo entre los
tuberculosos,

Se estudié la [frecuencia de alcoholismo entre los
enfermos tuberculosos que acudieron a la Consulta Ex-
terna de Neumologia y se determind cl tipo y la exten-
sibn de las lesiones encontradas en comparacién con las
que tenian los tuberculotos no alcohélicos. El estudio
comprendio un lapso de 24 meses.

REsuLTADOS

Clinicos y radiogrdficos

En el grupo I todos los sujetos eran sanos sin pato-
logia y con radiografia del térax normal.

En el grupo 1II, aleohdlicos no tuberculosos, en nin-
gin caso hubo evidencia de padecimiento asoriado, sal-
vo el aniecedente de alcoholismo comprobado. Todas
las radiografias del térax fueron normales.

De los 22 alcohélicos tuberculosos, Grupo III, 17
tuvieron formas de tuberculosis muy avanzadas, cavita-
rias que coincidian con numerosos nédules disemina-
dos; 2 de ellos con cavernas bilaterales, 1 presentd una
forma caseoneuménica con pleuresia serofibrinosa, 2
presentaron formmas avanzadas nedulares no cavitarias
y otros 2 formas hematégenas bilaterales, uno con pleu-
resia serofibrinosa. Todos tenian tos, expectoracidn ¥
fiebre en grado variable, 6 tuvieron el antecedente de
hemoptisis; aunque no estaban desnutridos. No hubo
defunciones.

En el grupo de cirrdticos alcohélicos Grupo VI, las
radiografias de térax fueron normales en los 14 casos
estudiados. Hubo 2 defunciones.

Estudios de laboratorio

Los resultados referentes 2 la biometria hemitica,
quimica sanguinea, tiempo de protrombina y transami-
nasa estuvieron dentro de limites normales en los gru-
pos 1 y II, en el grupo II1, 14 casos tuvieron cifras de
hemoglobina, entre 8.2 y 13.8 g por ciento.

En el grupo IV (cirréticos) en 2 casos hubo una
discreta elevacisn de la TGOA, 125 y 133; 7 casos tu-
vieron cifras de hemoglobina entre 6.2 y 12.7 g%, en
c5t0s mismos casos se observs un tiempo de protrombina
que varid entre 33 y 699, cstos fuerom los dnicos
hallazgos anormales.

Las proteinas séricas y las globulinas plasmaiticas
también estuvieron dentro de limites normales en los
3 primeros grupos, adn en los sujetos que tenian cifras
de hemoglobina disminuida.

La albimina se encontré discretamente disminuida
(42.54 == 5.79) en el grupo III donde también la frac-
cién de las proteinas (9.1 = 10.8) estuvo en el limite
inferior con respecto a las cifras normales. En el grupo
IV la albimina se encontré directamente disminuida
(46 *=65) y la fraccibn de y globulinas elevada
(24.9 == 11.2).

Resultados inmunolégicos

a) Las determinaciones de inmunoglobulinas plas-
miéticas estuvieron dentro de limites normales en los
grupos II, IIT y IV y no hubo diferencias importantes
en comparacién con los testigos y las cilras normales
sefialadas por Hoechst Aktiengesellschaft, Alemania.

4} Pruebas cutineas.

PPD 2UT, la respuesta fue positiva en el grupo 1
en el 1009, en el II en 82.60%, en el III en 95.45%
y en ¢l IV en 21.42%; la comparacién por limites de
intervalos de confianza para la distribucién binomial
demostré que entre el grupo IV ([cirrfticos) y los
demis I, II y ITI, existe una diferencia estadisticamente
significativa p = 0.01, en tanto que en la comparacién
entre los otros grupos no hay diferencias. La positividad
a la sensibilizacion con DNCB fue en los grupos I, II
y III de 100% y en el IV de 57.14%; por el mismo
método se encontrd gue en la comparacién entre los
grupos I, IT y III con el IV, existe una diferencia
estadisticamente significativa p < 0.05. La prueba con
SK-5D fue positiva en el 23.529% del grupo I, en
21.73% del II, en 18.189% del III y en ningln caso
del grupo IV; entre estos grupoes las diferencias no son
significativas (Fig. 1).

¢) Produccién de factor inhibidor de la migracién
de los leucocitos (LIF) con PPD 2UT. Los porcen-
tajes de positividad en los 4 grupos fueron de 35.29%
en el I, de 30% en el II, de 38.09% en el III y de
28.57% en ¢l IV. Por limites de intervalos de confianza
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PRUEBAS CUTANEAS
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para la distribucién binomial, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los diferen-
tes grupos (Fig. 2).

d) Formacibn de rosetas E - linfocito T.

La formacién de rosetas por ciento promedio fue
de 5031 =+ 5.78 en el grupo I, de 57.94 = 10.38 en

LIF eon PPD 2 UT
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Fio. 2. La produccién de LIF e samejante en los cuate
‘grupes, No se encomtraren tivas por Himi-
de binomial.

tes intervalo de confianza
=095 para la dbtribucibn
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el IT, de 47.35 en el III y de 43.73 = 10.13 en el IV.
Hubo diferencias estadisticamente significativas en la
comparacién de promedio por la prueba de t de Student
entre los grupes I vs. II p = 0.05, II vs. III p < 0.05
y II vs. IV p < 0.005; en tanto que entre I vs. III,
I wvs. IV y IIT vs. IV laz diferencias no fueron signi-
ficativas (Fig. 3).
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ticaments significativa sble entre los grupos [ vz II p=0.05,
IT va IIT p<0.05 y I[ vs TV 50005 t de Student,

¢) Indice de transformacién blastoide.

Los promedios observados en los diferentes grupos
pueden verse en la Fig. 4. Por comparacién de limites
de intervalos de confianza para la distribucién bino-
mial no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los indices de transformacifn con
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en los cualro grupos, e se mounu-a.mnd.demmu estadistica-
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PHA, PPD 2UT, extracto de higado normal y extracto
de higado cirrético en los diferentes grupos estudiados.

Frecuencia de aleoholismo 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 comprobé el ante-
cedente de alcoholismo por el cuestionario de Swenson
y Morse modificado, 338 casos no fueron alcohélicos.

No se tomé en cuenta el sexo. Las formas de tu-
berculosis minimas se observaron entre los aleohélicos
en sélo 4-2.629%, las moderadamente avanzadas en
28-17619% y las muy avanzadas en 127-79.87%, en
tanto que en los no alcohdlicos las cifras fueron de
32-9.48%, 80-23.66% y 226-66.86% respectivamente.

La comparacién por limites de intervalos de con-
fianza para la distribucién binomial mostré diferencias
significativas entre los porcentajes de casos con formas
minimas de los no alcohélicos con respecto a los alco-
hélicos p < 0.05 y de los porcentajes de casos con
formas muy avanzadas de los aleohélicos con respecto
a los no alcohblicos p < 0.05; en tanto que en las
formas moderadamente avanzadas las diferencias no
fueron significativas (Fig. 5).

Discusmn

Ha sido sefialado el hecho de que existen cambios
en la inmunidad celular en el alcohélico y en el alechs-

lico cirrbticot, 12,17 asi como en las formas de tubercu-
losis diserninadas hemat6genas y broncégenas evoluti-
vas? 2,4 podria entonces existir una suma ¢ una exa-
geracién de estos cambios cuando coinciden el alcoho-
lisno y la tuberculosis, Los datos encontrados sefialan
que las pruebas de hipersensibilidad tardia con PFD y
de inmunidad celelar primaria con DNCB se encuen-
tran deprimidas en los cirréticos del grupo IV, aunque
este dato es mis notorio en el case del PPD; la respues-
ta a SK-5D se encontré pricticamente ausente en este
grupo. Existen diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos I, II y III con respecto al IV, p < 0.01
para el PPD, pero no entre los 3 primeros. Es posible
que la ingestin crénica del alcohol no haya deprimido
en forma permanente la inmunidad celular primaria y
la hipersensibilidad tardia en los alcohélices no tubercu-
losos ni en los alcohdlicos tuberculosos; aunque existe
la posibilidad de que en estos Gitimos la tuberculosia
hubiera progresado en las etapas de alcoholismo agude,
todos fueron sujetos con larga evolucién y, esto expli-
caria lo avanzado de las lesiones. La mayoria de los
casos habia abapdonado el tratamiento especifico y
tenia 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, 25,26, 27, 24

La produccién de LIF no mostré diferencias esta-
disticamente significativas antre los diferentes grupos

FRECUENCIA DE ALCOHOLISMO EN TUBERCULOSIS
PULMONAR -EXTENSION DE LAS LESIONES
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Fio. 5. La frecuencia de [ormas minimas de tuberculosis & mayor en los no alcohéli-
cos p<0,03; las formas muy avanzadas son mis frecuentes en los alcohdlicos p50.03. Las
diferencias son estadisticamente significativas por limites de intervalo ds confianea para la

distribucién binemial. p=0.93.
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estudiados, lo cual confirma que en los individuos sanos
y en los tuberculosos activos, la produccién de LIF
frente a dosis bajas de PPD es semejante.’® Esta prueba
no permitié discriminar diferencias entre los distintos
tipos de casos estudiados; inclusive en los tuberculosos
con lesiopes muy avanzadas donde se ha sefialado una
disminucién en la produccién de MIF,% %% posible-
mente porgque las lesiones ya estaban estabilizadas v las
linfokinas se habjan recuperado.

La respuesta inmumolbgica juzgada a partir de la
formacién de rosetas, demuestra que existe una dife-
rencia estadisticamente significativa, p < 0.05 entre el
grupo de los testigos y los alcphflicos no tuberculosos,
entre los alcohélicos no tuberculoses y los tuberculoses
también existe la misma diferenda que podria corres-
ponder a un cambio en la inmunidad celular juzgada
por =sta prueba. La diferencia es mas marcada y. estadis-
deamente significativa p < 0.005, entre los alcohélicos
no tuberculosos y los cirréticos, lo cual esta de acuerdo
con la idea de que la cirrosis deteriora este aspecto
de la inmunidad y que podria corresponder a una
depresiém determinada por la presencia de la alteracion
hepitica. Los cambios que ocwrren en Ja inmunidad ep
los cirrbticos tuberculosos deben ser estudiados con més
detalle; en este estudio no se obseryd esta asociacion.

El indice de transformacién blastoide no mostré
diferencias entre los diversos grupos frente a PHA; con
antigenos especificos como PPD, higado normal e hi-
gado cirrdtico, la respuesta cuantitativa fue menor;
este dato podria corresponder a una inmunidad celular
menos activa frente a los antigenos especificos emplea-
dos®, % .05 mecanismos supresores pueden fallar en
el alcohélico con hepatitis,’? sin embargo esta altera-
cién no estuvo presente en los grupos estudiados pro-
bablemente porque los alcohélicos tuberculosos y me
tuberculosos fueron estudiades después de que habia
transcurrido més de una semana sin que tomaran behi-
das y en los cirrdticos la etapa de hepatitis ya habia
terminado. Los Indices observados son bajos con rela-
ciéor a lo esperado, lo cual podria corresponder a una
posible disminucién de la actividad de los linfo-
citos T8, 19,30

La linfopenia que ha sido sefialada como {recuente
en Jos alcohédlicos,’® no se observé en ningunc 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 rdpidamente evo-
lutiva, y que al estabilizarse en un estudio crénico los
linfocitos se recuperen.1®

En las formas hematégenas diseminadas con gran-
des cavidades la inmunidad celular est{ abatida y la
humora] esti elevada?® pero estos cambios regresan si
¢} caso responde bien a un tratamiento especifico re-
gular o la enfermedad se estabiliza,

En el aleohdlico tuberculoso, el abandono del tra-
tamientoe condiciona que cn muchos casos la tubercu-
losis siga progresando, de tal modo que es explicable
que haya una depresién de la inmunidad juzgada por
la formacién 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
aleohdlico crénico,® contribuya a la evolucién grave de
la tuberculosis pulmonar, independientemente de los
cambios inmunol6gicos, que parecen ser mds notorios
en las etapas agudas de alcoholismo.’®, 15, 1%, 17

Se comprobé que 31.99% de los casos tuberculosos
que se estudiaron en la Consulta Externa tenian el ante-
cedente de alcoholismo a juzgar por el cuestionario de
Swenson y Morse modificado.’®, 1# )

Un dato importante es el hecho de que en losn2
grupos de alcohélicos, no tuberculosos y tuberculosos,
la ingestibn de alcohol se inicié en varios casos antes
de los 20 afics, hecho frecuente que ya ha sido scha-
lado en México,®* aun cuando ¢] promedio de edad
fue de 41 en los grupos II y 1IT; en los cirrbticos fue
de 46, lo cual indica que se requiere cierto tiempo para
que la cirrosis se instale.1®

En los aleohdlicos la elevada frecuencia de tubercu-
losis avanzada con formas cavitarias y diseminadas coin-
cide con los estudios de otros paises,?5, *7, 30, 33, 34

CONCLUSIONES

En la pruebas cutineas para valoracién de inmuni-
dad se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los testigos, los alechdlicos no tuberculosos
y los cirréricos, estos Gltimos muestran una reactividad
a PPD 2UT y DNCB menor que los demis grupes, La
prueba de SK-S5D aunque fue negativa en todos los
cirmblicos no presenta dilerencias signilicativas con los
dernis grupos.

A juzgar por eslas pruebas la hipersensibilidad tardia
y la inmunidad celular primaria no estaban abatidas en
los alcohdlicos estudiados, independientemente de que
fueran o no tuberculosos y si lo estin en el grupo de
aleohélicos cirrbticos. E! consumo previo de alcohol
parece no haber influido en este punto en los casos
que no tenian cirrosis.

La produccién de LIF no mostré en ninguno de los
grupos ningiin cambio con respecto a los testigos. En
los tuberculosos posiblemente Ja enfermedad aunque
estaba en etapa avanzada ya se encontrd estabilizada,
lo cual estd de acuerdo con estos resultados.

Entre los testigos y los alcohélicos no tuberculozos
exéste diferencia en la formacién de rosetas T. Entre
los alcohdlicos y los alcohélicos tuberculosos se observéd
también una diferencia discreta, p < 0.05. Entre los
cirréticos y los alcohélicos no tuberculosos existe una
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diferencia mis marcada p < 0.003; estos datos indican
que la inmunidad celular puede ser diferente en casos
como los estudiados a juzgar por esta prueba.

El indice de transformacién blastoide con PHA no
mostrd diferencias; entre los testigos y los alcohélicos,
no tuberculosos, tuberculosos y cirréticos; tampoco hube
diferencias frente a antigenos especificos come PPD y
extractos de higade normal y cirrético. Esto sugiere que
en los casos estudiados ei comportamiento in itro de
los linfocitos no habia cambiado en el momento de esta
prueba.

Es posible que la ausencia de diferencias importantes
entre los testigos y los alcohdlicos de los tres grupos
obedezca al hecho de que la ingestién de alcohol se
habia suspendido m#s de una semana antes del es-
tudio.

Los cambios inmunolégicos atribuibles a la tubercu-
losis también fueron discretos, probablemente debida a
la larga evolucién de los cases.

Se encontré que entre 497 casos de tuberculosis, 159
319% eran alcohélicos, La presencia de formas avanza-
das en estos casos fue mayor que en los no al-
cohélicos con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa p = 0.05. Del mismo modo las formas minimas
predominarcn entre los no alcohdlicos p =< 0.05. Es po-
sible que los nlcohdlicos tuberculosos, con o sin trata-
miente previo presenten en su mayoria formas avanza-
das de tuberculosis.

Reconocimiente al Dr. José Miguel Casanova del
Departamento de Informitica y Bioestadistica del Ins-
tituto Nacional de Cardiclogia por su ayuda en el es-
tudio estadistico de los datos presentados en este tra-

bajo.
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FIBROSIS INTERSTICIAL DIFUSA Y CANCER PULMONAR

SeLman M., Fomtour T., Bewfrez A, Dwuzén F. L., Zifhoa G,
Banmuos R. ¥ CrareLa R,

REsuMEN

Varios estudios han sugerido que los pacientes con
fibrosis intersitcial difusa tienen mayor riesgo para
desarrollar cdncer pulmonar que la poblacién general,
aungue los mecanirmos no han side esclarecidos. En este
trabajo reportamos un caso gue dos meses despuds de
diagnosticarse [ibrosis pulmonar, fallecid en insuficien-
cia respiratoria grave; el estudio de autopra demostrd
la presencia de un adenocarcinoma pulmonar con me-
tdstasis a ganglios subcarinales.

InTROoDUCEIGN

Warios autores han reportado un alto indice de cincer
pulmonar en pacientes con fibrosis intersticial difusa.l-

Aungue inicialmente se sugirié que la asociacién era
fundamentalmente con el tipo histolégico adenocarci-
noma,® estudios posteriores, demostraron que no hay
diferencia significativa en la distribucién de tipos histo-
légicos en relacién a los cénceres pulmonares en sujetos
sin fibrosis intersticial.®

Recientemente dos grupos diferentesT, ¥ publicaron la
asociacién entre fibrosis pulmonar familiar y céncer,

Estos estudios sugieren que la presencia de factores
genéticos puede contribuir en la predisposicién al desa-
rrollo simultéinec o diferido de ambas enfermedades.

En este trabajo reportames un caso de fibrosis inters-
ticial difusa diagnosticado morfolégicamente con biopsia
pulmeonar a cielo abierte que fallecié dos meses mds
tarde en insuficiencia respiratoria grave.

En el estudio postmortem se encontrd una masa peri-
férica en l6bulo inferior derecho que correspondié a un
adenocarcinoma,

Solici sobretiros: Dr. Moisés Selman
wnu.'l‘lt:gu 4302 C.P, lmumn F.

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 61 afios, con hibitos de tabaquismo y
alcoholismo intenscs; sin antecedentes familiares o per-
sonales de importancia para su padecimiento actual,

Ingresa a puestro Instituto por un cuadro de 18 meses
de evolucién, caracterizado por disnea de esfuerzo pro-
gresiva hasta hacerse de reposo, tos con expectoracién
mucosa, hiporexia, adinamia y baja moderada de peso.

Entre los datos positives a la exploracién fisica de
ingreso se consigna en tbrax la presencia de estertores
crepitantes y subcrepitantes basales bilaterales; reforza-
miento del segundo ruide pulmonar. En extremidades
hipocratismo digital. La radiografia de térax (Fig. 1)
mostrd imégenes reticulonodulares bilaterales con acor-

Lama, Unidad de Iovestigacién, Tnatitute Nacional de Enfermedades Respirs-
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tamiento de los campos pulmonares y datos de hiper-
tensién arterial pulmonar.,

En las prucbas funcionales respiratorias se aprecié un
patrén restrictivo con disminucién de volinencs, capa-
cidades y distensibilidad. Habia ebstruccién ligera de
vias aéreas e hipoxemia moderada de reposo que se exa-
cerbaba con ¢l ejercicio.

Entre los exdmenes de laboratorio destacd una ligera
eritrocitosis, hipergammaglobulinemia a  expensas de
lgG y prueba de litex positiva.

Con la hipbtesis diagnéstica de fibresis pulmonar di-
fusa de ctiologia por delerminar se programé para
biopsia pulmonar a cielo abierto realizindose el 15 de
junio de 1983.

El esiudio morfolégico de tejide pulmonar mostré dis-
1orsidén de la arquitectura por la presencia de infiltrado
inflamatorio de predominio mononuclear y depésito
anormal de coligena (Fig. 2).

-

Fio, 2. Biopda pulmonar a cielo abierto gue muestra en-
grosamiente de los tabiques alveolares por células inflamato-
rias, predominando linfocitos y tejido conjuntive. HE 200x.

El epitelio alveolar mosiraba metaplasia cibica y en
la luz de los alveolos se observé la presencia de células
gigantes multinucleadas y macréfagos.

Con ¢] diagnéstico de Fibrosis Pulmonar Difusa Idio-
pética en fase intermedia, se inicié el tratamiento con
d-penicilamina y corticoides a dosis habituales y fue
dado de alta un mes después,

Reingress en agosto de 1983 en insuficiencia cardio-
respiratoria, falleciendo més tarde.

La pecropsia mostré en ambos pulmones discreto en-
grosamiento pleural con algunas adherencias, y aspecto
n?dultr. Al corte estas cavidades quisticas tenian un
didmetro transverso entre 0.5 y 0.8 cm localizados tanto

en ambos vértices como en los 16bulos inferiores, lo que

daba una imagen general de “pulmén en panal de
%

abeja”. En la mitad posterior del lébule inferior dere-
cho entre las cavidades quisticas se encontré una masa
redondeada con difimetro transverso de 4 cm no en-
capsulada de bordes irregulares, de consistencia blanda
al corte con una superficie blanca homogénea. Se en-
contré también awnento de tamaiio de ganglios sub-
carinales los cuales formaban una masa de bordes irre-
gulares adheridos a la superficie mediastinal de pulmén
derecho. Dichos ganglios al corte mostraban alteracién
de su arquitectura por la presencia de un tejido blan-
quecino de bordes irregulares y dreas de necrosis. Histo-
légicamente la lesién nodular pulmonar y los ganglios
subcarinales mostraron el mismo tipo de tejido que co-
rrespondia a un adenocarcinoma moderadamente dife-
renciade (Fig. 3). No se encontré ningin otro sitio de
posible tumor primario en el estudio necrépsico com-
pleto.

Fig. 3. Corte histolégico de la picza de sutopsia en donde

s¢ observa el carfcter maligno de la lesidn, constituida por

células de estirpe epitelial que [ormaban proyecciones papi-

lares, Pueds cbservarse el pleomorfisme nouclear v los nucleo-
prominentes, HE 200x,

Discusion

Un estudio retrospectivo publicado recientemente por
Turner-Warwick y cols.® que abarcd 205 pacientes con
fibrosis pulmonar difusa observados en un periodo de
18 afios corrobord claramente hallazgos previos en el
sentido de gue Jos pacientes portadores de esta entidad
nosolégica tienen un exceso de riesgo relativo para
desarrollar cincer pulmonar en cualquiera de sus tipos
histolégicos.

En los Gltimos afios se ha desarrollado un creciente
interés en la patologia pulmonar intersticial en nuestro
medio.*-1%

A pesar de esto, la asociacin entre ambas enferme-
dades ha sido extraordinariamente rara. Una posible
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explicacién podria estar dada por la baja frecuencia
de necropsias en estos pacientes, ya que la mayoria de
ellos fallecen fuera de las instituciones hospitalarias.

Independientemente de estos fenémenos locales, una
Pregunta apasionante para los interesados en las enfer-
medades fibrosantes del pulmén es: jCudles son los me-
canismos intimos que operan en esta asociacién?

Nosotros pensamos que pueden influir los siguientes
factores:

1)  Predisposicién genética: Hoasta la fecha no exis-
te ningin estudio de marcadores genéticos en pacientes
con esta asociacién. Los estudios del complejo mayor
de histocompatibilidad en sujetos con fibrosis pulmonar
o con cincer han sido contradictorios ¥ no parece que
ambas enfermedades compartan la presencia de un
mismo fenotipo facilitador o protector.17-2¢

Sin embargo, hay que destacar que existen varios re-
portes de fibrosis con cancer pulmonar, por lo que
creemos que es muy posible que exista una predisposi-
cion genética que debers ser dilucidada en el futuro.

2) Efecto inductor de la agresion fibrosante: La
lesién tisular y todo el complejo de modificaciones en
las interacciones celulares y humorales que acompafian
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 cuboidalizacién del epitelio alveclar, un fendmeno
que se observa en casos de fibrosis intersticial pulmo-
nar®! Esta reactividad celular depende de la fase del
ciclo mitético con sensibilidad méxima en las fases Gl-
G2. :Puede esta proliferacidn estar asociada con el
desarrollo de neoplasias?

Experimentos realizados con uretano sugieren que si:
El uretano (etil carbamato), un conocido carcindgeno,
induce en el ratén proliferacién de neumocitos tipo II
cuya poblacién se dobla en cinco semanas y posterior-
mente aparccen los tumores®

Estos resultados parecen indicar que la proliferacion
epitelial inducida por el agresor precede al desarrollo
de Ia neoplasia, a similitud de lo que ocurre en el car-
cinoma epidermoide asociado a tabaquismo, en el que
cambios metaplisicos preceden a la aparicién del tu-
mor. 2

Sin embargo, la hiperplasia del epitelio bronquiole-
alveolar se relacionaria solamente con el carcinoma
bronquiolo-alveolar y no con etros tipos histolégicos. 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 cclulares responsables de la actividad antineaplis-
tica.

4) Uco de medicamentos:  Fn cl tratamiento de la
fibrosis se usan corticoesizroides y drogas citntéxicas®-#5
que si bien, no parecen modificar de manera significa-
tiva la historia natural de la enfermedad, producen in-
munosupresion en el huésped. Esta modificacidn en la
respuesia inmune puede favorecer el desarrolio de la
neoplasia como ya se ha repertado previamente®

Es probahle que el desarrollo de neoplasias secundaria
a la fibrosis intersticial difusa se deba a la combinacion
simultinea o secuencial de los [actares mencionadns v
otros atn no conocidos. lo que abre un nuevo campn
en la investigacidn de esta enfermedad,
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CARACTERIZACION DE UN MODELO EXPERIMENTAL
DE ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA

N. Parguin, L. Piramo, L. Teran, R. Barrios, T. Forrour, M. SeLMmaNn

RESUMEN

La alveclitis alérgica extrinseca (AAE) se origina
por la inhalacién de particulas orgdnicas que provo-
can una reaccién Inmuncpatologica Dual {complejos
inmunes ¢ hipersensibilidad celular) en el parénquima
pulmonar. En un 25% de los casos evoluciona hacia la
fibrosis con destruccién progresiva de las untdades de
intercambio gaseose. En este reporte, se analiza un mo-
delo. de AAE inducido en ratas por la inhalacién de
antigeno aviario. Las lesiones morfologicas fueron hele-
rogéneas y se caraclerizaron por inflamacién intesti-
cial de tipo mononuclear con presencia de macréfagos
de citoplasma espumose en los espacios alveolares. Este
incremento en la celularidad se correlacioné con un
aumento de DNA. En la mitad de los animales hubo
un aumento ¢n la concentracién pulmonar de coldgena,
Io que sugicre que la cuantificacidn de esta proteina
puede ser un marcador precoz de la fibrosis. La res-
pueste inmune celular, cvaluada por la tncorporacién
dc 3H-timiding, demostré modificaciones en la activi-
dad supresora (disminucidn del indice de estimulacidn
frente a Conecanavalina A), en la mayoria de las ratas
agredidas. Fstc fendmeno se correlaciond con un me-
nor grado de lesibn y un no reconocimiento del anti-
geno especifico in witro, Io que sugiere que cambios
en la actividad supresora pueden juger un papel im-
poriante en los mecanismos de regulacin de la res-
puesta inmune frente a este lipo de agresiones.

INTRODUCCION

La AAE es una enfermedad pulmonar bilateral y
difusa originada por la inhalacién de particulas orgi-
nicas, las que por su tamafio (generalmente menores de

5 micras), se depositan en bronquiclo respiratorio, al-
véolo e intersticiol-®

Aunque se han descrito numerosas fuentes de ex-
posicién, y diferentes agentes etiolégicos, la similitud
histopatolégica pulmonar y clinica sugieren mecanis-
mos patogénicos comunes.*7 En este sentide, diferentes
estudios realizades en humanos y animales experimen-
tales indican que las lesiones son producidas por una
respuesta inmunopatolégica dual, en la que participan
la formacibn v depésito de complcjos inmunes y fun-
damentalmente una respuesta del tipo de hipersensi-
bilidad celular.2-1¢

Hasta hace algunos afios, se consideraba que esta en-
fermedad era relativamente benigna, en ¢l sentido de
que evitando la exposicién al antigeno y recibiendo un
tratamiento con corticosteroides por un tiempo rela-
tivamente corto el enferrno curabz. Sin embargo, un
estudio reciente realizado por nuestro grupo'! demues-
tra que aproximnadamente un 25% de los pacientes
evoluciona progresivamente a la fibrosis pulmonar di-
fusa, con destrucciém del parénquima e insuficiencia
respiratoria crénica.

En este reporte presentamos un modelo de AAE en
ratas producide por la inhalacién de antigeno aviario y
se analizan algunos fenémenos relacionados con la res-
puesta inmune celular y la bisqueda de parimetros
bioquimicos que puedan servir como un marcader pre-
coz del desarrollo de la fibrosis.

MATERIAT, ¥ METODOS

Obtencién del antigeno aviario (AgA).

Se obtuvo sangre de 200 palomas por puncién car-
diaca; el plasma fue separado de la manera habitual
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y congelade a —20°C hastz su uto. El plasma contenfa
30 mg/m) de proteinas (Método de Lowry2).

DiSENO EXPFRIMENTAL

Ratas wistar macho de 9 semanas de edad (200-250
grs de peso), fueron inyectadas por via subcutinea con
10 mg/ml de AgA mezclado con igual! volumen de
adyuvante complete de Freund y una semana después
con la misma dosis del antigeno pero con adyuvante
incompleto de Freund. Siete dias después de la 1ltima
inmunizacién los animales fueron sometidos a la inhala-
cién diaria de 20 ml de plasma a través de un micro-
nebulizador ultrasénico (Bennett US-1) por 45 dias.
Al final del experimento, los animales fueron sacrifi-
cados previa anestesia con pentobarbital sédico. Se ligd

el hilio pulmonar izquierdo y de este pulmén s= toma-

ron 5 muestras diferentes para cuantificacién de cola-
gena v DNA. Posteriormente. el pulmén derecho fue
lavado por via vascular con PBS estéril y fijade por via
traqueal con formol al 109 amertiguado con buffer
de fosfatos. El bazo fue extraido para el estudio de in-
munidad celular.

CuanTtiFicaciéx pe DNA

Secciones de pulmén fueron deshidratadas a 100°C
hasta la obtencién de su peso seco y el DNA fue medide
por el méiodo de Burton.’® Brevemente, alicuotas de
2 mg de tejido seco fueron hidrolizadas con icido per-
clérico IN 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 leyd en un
espectrofotdmetro (Beckman Mod. 25), a 600 nm.

CUANTIFICAGION DE LA COLAGENA

Diferentes {ragmentos de cada pulmén fueron hidro-
lizados con HC1 6N, por 24 horas a 110°C. Esta hidré-
lisis libera el 100% de la hidroxiprolina tisular;' el
hidrolizade fue filtrade y evaporade y el residuo fue
resuspendido en agua destilada, toméndose 3 alicuotas
por muestra para la medicién del iminoicido usando
el método descrite por Rojkind y Gonzilez.'s Este pro-
redimiento es altamente especifico para hidroxiprolina
aun en la presencia de un exceso de 10,000 veces de
otros aminodcidos.!?

Los valores de hidroxiprolina fueron convertidos en
su equivalente de coligena multiplicando por un factor
de 7.42, considerando que este imincdcido constituye
un 13-149% del total de residuos de la molécula pro-
teicad?, 18
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INCORPORACISN DE TIMIDINA EN LINFOGITOS DE BAZO

La captacién de timidina marcada con *H en linfo-
citos fue determinada en presencia del AgA y de Con-
canavalina A {Con A, mitégeno inespecifico). El en-
sayo se efectud de acuerdo al método de Waite y Herch-
hoon' modificado para microcultivo. Los linfocitos de
bazo previamente lavados con solucién Hanks, se re-
suspendieron en medio de cultivo RPMI-1649 y se
incubaron en cajas de cultivos Linbro a una concen-
tracién de 1 x 108 células/0.1 ml/cultivo, El AgA se
agregd en una dosis de 50 microgramos por cultive
(concentracifén éptima determinada en estudios previos
en nuestro laboratorio) y la ConA a lz dosis de 1 micro-
gramo; todos los ensayos se realizaron por triplicado.
Las células se incubaron a 37°C en una atmésfera hi-
meda que contenia una mezcla de 95% de aire y
3% de CO2. A las 72 horas se agregb a cada cultivo
1 micro Ci de *H-timidina (actividad especifica de 6.7
Ci/mM) y la incubacién se continué por 12 horas adi-
cionales. Los linfocitos se cosecharon en una tosecha-
dora Brandel y la radioactividad presente en los filtros
se determiné con un contador de centelleo liquido Beck-
man LS 100 C. Los resultados se expresan como indice
de estimulacién (LE.).

donde LE. — cpm de células estimuladas

cepm de células no estimuladas

EsTuDIO MORFOLOGICO

El tejido pulmonar previamente fijado se procesd con
las téenicas convencionales para microscopia de luz.
Secciones de 4 a 5 micras de espesor fucron teflidos
con hematoxilina eosina y tricrémico de Masson.

B

ANALISIS ESTADISTICO

Este estudio se realizé aplicando la t de Student. Un
valor de P— menor de 0.05 se considerd estadistica-
mente significativa.

RESULTADOS

Estudio morfolégico

Los animales agredidos con AgA, presentaron dife-
rentes grados de lesion pulmonar que se caracterizaron
por un aumento del tejido linfoide asociado a bronquios,
inflamacién intersticial de predominic mononuclear y
en algunos animales por la presencia de macréfégos de
citoplasma espumoso en los espacios alveolares (?‘13. 1b).
En algunas ratas se observd inflamacién _perwascu]ar
(Fig. 2), de las mismas caracteristicas descritas, ademas
de focos irregulares de eosinéfilos.
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Fmw. 1 a) Corte de pulmén de un animal control. No se
aprecian alteraciones, Los espacios afreos se encuentran libres.
HE 40X.

Fio. 1 b)., Lesifn pulmenar constituida por un infiltrade
inflamatorio de predominio intersticiial, Existen numerosos lin-
focitos ¥ algunos marblagos de citoplasma vacuolado, HE 402,

Fio. 2.
infiltrade inflamatoric observade se dispone entre un bron-
quicle ¥y una arteria, HE 100X,

Infiltrade linfocitico peribroncovascular, El denso-

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

Frmo. 3. Eﬂuhmﬂnumulliﬂududltndmlmﬂ-
inflamatorias, HE 400X,

Concentracidn de DNA

Seis de las diez ratas que inhalaron AgA presentaron
un incremento en la concentracidn de DNA con un
promedio de 37.5 4= 4 vs. 24.6 = 2 mg/g tejido seco
del grupo control (P .0023). Esta heterogencidad en-

contrada en los valores de DNA (Tabla 1), se corre-

laciona con la diversidad de grado y extensiSn de la
lesién inflamatoria observada en el estudio histolégico.

Concentracién de coldgena

Cinco de las diez ratas experimentales mostraron un
aumento en la concentracién de coligena (Tabla 1),
con un promedio de 1105 5 vs. 70.9 = 8.1 mg/g de
tejido seco dﬂlgrupﬂ contrel (P 0.005). De manera in-
teresante, ninguno de estos animales presentd lesiones

w]&gm:mmplubiumﬂhﬁm

Tanta 1
CONCENTRACION W DE COLAGENA

Coldgema DNA
Grupo experimental mgle tejfido seco  mg/g tejido seco
85.5 26.7
T i B1.9 22
= o4 s
rredi 71.2 35
Raw 6 B6.3 32.5
Rata 7 102.6 35
Bata 8 115.0 40
Fam 9 108.6 44.2
Fata 10 115.9 35
Grupe control promedic
de 10 ratas 70.9 8.1 24.6%2.1

3
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Incorporacidn de timidina marceda
en linfocitos de bazo

a) Frente a AgA (Tabla 2). Cuatro de las seis ratas
normales estudiadas, presentaron un LE. superior
a 1, siendo el promedio de las 6 de 1.73 == 0.66,
lo que sugiere que es posible que las proteinas avia-
rias pueden tener por si mismas un efecto de act-
vador clonal. Dos de las 7 ratas patolégicas estu-
diadas mostraron un LE. mayer que los controles.
En cambio, las 5 restantes no parecieron reconocer
in vitro al Agh,

Tasia 2
INDICE DE ESTIMULACION EN LINFOCITOS
DE BAZO

Grupo experimental Ag. Aviario Cond
Rata 4 33 3.1
Rata 5 45 11.7
Rata 6 2 47
Rata 7 1.4 23
Raw & 1 2.1
Rata 9 1 4.1
Rata 10 1.3 8

Grupo control

Promedio de 6 ratas 1.73+0.66 B5x3

&) Frente a ConA (Tabla 2). El indice de estimu-
lacién de las ratas normales fue en promedio de
B.5 3= 3. Los linfocitos de las ratas agredidas tu-
vieron un LE. promedio de 5.4 = 3, esta diferencia
no fue estadisticarnente significatica (P 0.2). Cuan-
do se compararon los animales patolégicos que
presentaban una respuesta positiva o negativa fren-
te a] AgA, se encontrdé que el LE. con ConA era
de 8.4 3 4.6 para el primer grupo y de 4.2+ 23
para el segundo. Finalmente se observé que las
tres ratas que tenian un LE, mayor frente a ConA
presentaban las lesiones morfolSgicas mds severas.

Discusion

Las lesiones morfologicas observadas en este modelo
presentan algunos rasgos caracteristicos, aunque no
patognoménico de la AEE que se presenta en huma-
nos. Sin embargo, la ausencia de granulomas (aunque
€n un caso se observé una célula gigante multinucleada),
nos hace pensar que es necesario aumentar el periodo
de exposicién 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 humangs.
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La mitad de los animales agredidos con AgA presentd
un incremento en la concentracién pulmonar de cold-
gena aun en ausencia de lesiones fibrosantes, en el
estudio de microscopia de luz, Este hecho sugiere que
la medicién bioguimica de la coligena es un parametro
mas sensible que la observacién histolégica para evaluar
una posible fibrosis. Creemcs que las biopsias pulmo-
nares obtenidas de pacientes con AEE deberian ser so-
metidas, ademds del estudio estructural, a una cuanti-
ficacién de esta proteina ya que ¢l método es sencillo,
bastante exacto y probablemente permitiria discernir
entre aquellos sujetos con mayor posibilidad de desarro-
llar {ibrosis y que requieren por lo tanto un seguimiento
mas estrecho y prolongado.

En relacién a los hallazgos inmunolégicos nos parece
interesante el hecho de que las ratas controles mostra-
ran un ligero incremento en el indice de estimulacién
frente a AgA; esto podria sugerir que el antigeno avia-
rio por si mismo puede funcionar como activador clonal,
y de esta forma producir alteraciones alternas a la
reaccién inmune, y a su vez explicaria el porqué esta
proteina heterdloga inhalada produce dafie pulmonar
cuando estamos constantemente inhalando y digiriendo
diversas proteinas antigénicas (plantas, 4caros, protei-
nas de mamiferos, ete.), sin que esto produzea un efecto
patolégico del tipo de la AAE.

En relacién con la ConA, se sabe que ésta estimula
a la subpoblacién de linfocitos T supresores, lo que
implica que la obtencién de diferentes LE. representa
cambios a la actividad supresora de la poblacién estu-
diada. En este sentido destacan en nuestro estudio tres
hechos:

1. La tendencia general de las ratas agredidas se orien-
ta hacia una disminucion en la estimulacién con
ConA.

2. Los animales ¢n los que hubo un reconocimiento
in vitro del antigeno aviario presentaron un indice
de estimulacién normal frente a ConA; en cambio
4 de los 5 animales en los que no hubo respuesta a
este antigeno, el indice de estimulacién frente al
mitégeno inespecifico fue notablemente menor, lo
que hemos interpretado como una modificacién en
la actividad supresora en estos animales.

3. Las tres ratas que presentaron mayor grado de lesidn
morfoibgica fueron las que tuvieron un indice de
estimulacién normal frente a ConA (Tabla 2). Esto
sugiere que el incremento de la actividad supresora
juega un papel importante en la regulacién de la
respuesta inmune en este tipo de agresién pulmo-
nar. Con respecto a esto, recientemente Keller et al.20
han demostrada que hay una diferencia critica entre
los sujetos sanos que estn en contacto con anti-
geno aviario y los que se enferman, la cu.al consiste
precisamente en la presencia o ausencia de un
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aumento en la actividad supresora ante cl estimulo
antigénico. Este mismo fenémeno parece ser el en-
contrado en nuestro modelo, ya que la lesién estruc-
tural fue menor en aquellos animales en los que
la supresi6n inducida aparentemente fue mayor.
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HIDATIDOSIS PULMONAR AUTOCTONA

Presentacion de un caso

Rusén Arciero® v F. GErarno Rico®®

ResuMEN

Se¢ presenta el onceave caso ds equinococosis pul
monar autdctona en la Repiblica Mexicana, y se enfa-
tiza los hallazgos radioldgicos y la dificulied en su diag-
ndstico.

1, INTRODUCCION

1.1. La hidatidosis ¢ equinococosis es una infeccién
ciclozoondtica causada por las fases larvales de céstodos
del género equinococus; es frecuente en el hombre que
habita en Argentina, Uruguay y Chile entre los paises
americanos; en México se conocen pocos casos en forma
autéctona y otros més importados de Espafia y del cer-
cano Orientel, 2,3

1.2, El chjetivo del presente reporte es analizar un
caso de equinococosis autéctona, haciendo énfatis en la
dificultad diagnéstica y terapéutica.

2, PRESENTACION DE UN CASO

2.1. Femenino de 21 afios de edad, procedente de
zona urbana, no refiri6 convivencia con animales o sa-
lida al extranjero, asmitica de afios de evelucién; su
padecimiento de dos meses de evolucién caracterizado
por dolor e incapacidad funcional del miembro tord-
cico izquierde, enviindose a nuestra Unidad por pre-
sencia de masa tumoral en lébulo superior izquierdo.

A su ingreso se encontrd paciente en buen estado
general, sin manifestaciones de insuficiencia respiratoria
y/o falla hemodinAmica en campos pulmonares con si-
bilancias espiratorias ocasionales, resto de exploracifn
incluyendo la neurolégica negativa.

2.2. Los exAmenes dc laboratorio efectuados tales
como: BH, QS, EGO, Copro, TP, TPT y Plaguetas
normales o negativos, los estudios de sensibilidad fueron
positivos a cephalosporium-fusarium, queso, chile y con-
tra antigeno del perro.

2.3. El electrocardiograma: crecimiento de auricu-
la derecha y ventriculo derecho por sobrecarga sists-
lica, el estudio radiolégico y tomogrifico demostraron
una opacidad redondeada de bordes nitidos localizada
en regién intercleidohiliar interma izquierda.

24. Se efectuaron los diagndsticos de probable
neurofibroma a descartar quiste dermoide, dada la pro-
blemitica en el diagnéstico se decidié electuar toraco-
tomiz el 19 de marzo de 1980, encontrindose una masa
de 5 cm. localizada en el 1ébulo superior izquierdo, el
cual en el acto quirirgico se rompié; el estudio de
anatomia patoldgica reporté quiste hidatidico; el trans
y postquirdirgico sin complicaciones siendo dada de alta
asintomitica, Ocho meses después se encuentra asinto-
mitica y asignolégica y con estudio radiolégico normal.

3. Discusion

3.1. De entre mis de una docena de especies de
equinococus descritas en la literatura, solamente tres
pueden contiderarse de interés clinico.-¥ El E. Cligar-
thus y E. Multilocularis, y E. Granulosus, esta {ltima
la mis 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
radiolégicas efectuadas desde 1948 con una prevalen-
cia de 375 por 100,000 habitantes. En Argentina se

* Direccibn, Hospital de Especialidades, Centro Médice La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social, Seris y Zaachile
* Subdirector Médico-Ciruinne Cardintoricico, Hoapital de Especialidades, Centro Médico La Raza, L.M.S.S.
% Jefe del Servicio de Neumolegia ¢ Inhaloterapia, Hospital de Especialidades, Centro Médico La Raza, IMS.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 presenie, es el onceavo caso reportado en Ja
literatura nacional en su forma autdctona, siendo el
primero reportado por Flores Barroeta en su localiza-
cibn toricica?

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 paises
antes mencionados; uno de los vectores principales para
trasmitir la enfermedad es ¢] perro, debido al consume
de las visceras infectadas y contaminacién indirecta al
humano.

34. A pesar de que existen datos sugestivos que
nos indican la probable etiologia (contacto con perres,
eosinofilia, imagen de opacidad con neumoperiguiste,
el signo de camalote o la imagen de media luna), étos
son raros e incluso con presentacicnes atipicas como el
presente caso que 56lo se observd una opacidad redon-
deada, sin eosinofilia y dolor en miembro toricico iz-
quierdo probablemente por irmitacién nerviosa, de ahi
la necesidad de efectuar toracotomia para diagnéstico
eh'o]&gico.‘; 8, 1

3.5. En cuanto a su diagndstico se considera de
mucha utilidad la intradermorreaccién de Casoni, prac-
ticadz con liquido hidatidico, ]a cual en nuestro pacien-
te no pudo efectuarse por ruptura del mismo, existen
otros estudios tal como la hemaglutinacién indirecta y
la inmunoelectroforesis.

3.6. El tratamiento que se planeaba inicialmente
era exclusivamente quirirgico con graves riesgos del
pacicnte por la probabilidad de ruptura y shock ana-
fildctico, actualmente se utiliza el Mebendazol como
nueva arma terapéutica, abriendo otro horizonte para
todos aquellos pacientes infectados por este parisitod,?
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CUERPOS FERRUGINOSOS EN PULMON DE PERRO*

Nuria De BueEN DE ArciiEro,** Patmicia Aronso pe Ruiz*** y Hictor
Orozco EsSTEVEs*##*

RESUMEN

Se estudiaron los Idbulos 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 observacién al microscopio
de las membranas, mostré una positividad elevada a
cuerpos de asbesto. Los fragmentos de pulmén de los
casos positivos, se procesaron con el mélodo habitual
de parafina tifiiéndolos con H.E. » perles, el estudio
microscdpico de estos revelé 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 correlacidn con patelogia humana. La aso-
ciacién de asbestosis y mesotelioma pleural. Su im-
portancia como factor contaminante ambiental. Ei in-
terés de estos hallazgos para posteriores investigaciones.

INTRODUCCION

El grade de contaminacién ambiental en los palses
en vias de desarrollo o los que cuentan con procedi-
mientos tecnolégicos avanzados, es muy alto y segiin la
informaeién bibliografica pricticamente imposible de
eliminar. El panorama actual es alarmante, existen un
sin fin de agentes contaminantes, entre éstos el asbesto
cuya produccién mundial hace sélo 15 afios era de
3,000,000 toneladas por afic, cinco veces mas que en
19402

Lo anterior representa un problema de salud pa-
blica como lo sefialan Wright®® Smith Naylor?t Gros?
y Langer® quienes encontraron, en el 100% de los

sujetos de grandes ciudades cuerpos ferruginosos en
pulmén. En nuestro medio, Molina®® encontrd un 76%
de cuerpos de asbesto en una poblacién cercana a in-
dustrias de asbesto y 40% en el grupo testige que no
estaba expuesto a la inhalacién de ashesto.

Las caracteristicas morfolégicas de las fibras de as-
besto en tejido pulmonar han side ampliamente des-
critas por diferentes autores, Gross'!, 19,71 denominé
cuerpos ferruginosos a toda clase de filamentos del polvo
de composicién deseonocida, los cuales después de ser
inhalados a pulmén s= cubren por un complejo de pro-
teina férricat

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

ha mencionado como agentes cancerigenost,? 73,9,

2, 25 20
El propéeitc del presente trabajo fue demostrar la
presencia de cuerpos ferruginosos en pulmén de perros
de la ciudad de México, poner de manifiesto objetiva-
mente el alto grado de contaminacién existente en las
zonas urbanas, familiarizarse con la técnica especializa-
da para la demostracién de estas fibras, asi como esta-
blecer la correlaciéor de la presencia de cuerpos ferru-
ginosos y lesiones pulmonares, esto {ltimo surgié como
interés principal al analizar los resuitados de un estudio
que previamente realizamos en 43 perros citadinos.]®

MAaATERIAL ¥ METODOS

Se sacrificaron 70 perros de ambos sexos y de edades
comprendidas entre 1 y 3 afios, todos ellos procedentes
del Centro Antirrdbico de Culhuacin, D. F. Se recolec-
té un fragmento de tejido pulmonar de la parte basal

* Departamento de Histologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, UNAM, Unidad de Patologia. Hospital

General, S.5.A. UNAM.

## Jefs del Departamento de Histologia Facultad de Medicina Veterinaria v Zootecnia, UNAM.
3% Syhjefc de la Unidad de Patologia, Jefe del Departamento de Citologia, Hospital General, S.5.A, UNAM,
#38% Tecnélogo Unidad de Patologia, Hospital General, S.5.A. UNAM.
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de cada uno de los 7 lébulos del pulmén. Estos se
fijaron en formol al 109 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 bronquics, bronquiclos, vasos
sanguineos de gran calibre o 4reas de consolidacién.

Cuanro 1
CUERPOS FERRUGINOSOS EN PULMON DE PERRO
{Resultados)
Casos FPorcienio
Cuerpos ferruginosos
1.1 Tipicos 17 243
1.2 Atipicos 15 21.4
1.3 De ambos tipos 1 1.4
Su» ToTaL 33 47.1
Normales 37 52.8
TorAL 70 100

Dicho parénquima se fraceiona lo més paosible 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 afiade igual volumen de alechol etilico al 50%%.
Una vez hecha esta mezcla se agita vigorosamente, a
cantinuacién se centrifuga a 600 u 800 r.p.n. durante
10 minutos, el sedimento se suspende en aleohol etilico
de 93% y se filtra a través de un filtro milipérico de
25 mm. con un poro de 5 m. de difmetro.

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 dltmo se monta sobre un
portachjeto.

En i6 casos se procesaron fragmentes de tejido con
el método habitual de parafina y se tifieron con H.E.
y tincién de Perls.

Resurtapos

En los 70 casos estudiados, 33 presentaron cuerpos
ferruginosos, lo que representa un 47%, de éstos, la
mayoria fueron clasificados como tipicos, de 17 casos
24.3% como atipicos, 15 casos 21.4% y sblo 1.4%, o sea,
€N 1M Cas0 se encontraron tantos cuerpos ferruginosos
tipicos como atipicos,

El Cuadro 2 muestra el porcentaje de cuerpos ferru-
ginosos encontrados en cor.traste con aquellos que fueron
normales y asi se tuvo un 47.1% de cuerpos ferrugino-
%08, lo que representa con ¢l 50% de los casos estu-
diados los normales se encontraron en un 52.8%.

40

Cuapro 2
CUERFPOS FERRUGINQSOS EN PULMON DE PERRO
{Resuitados)
Casos Porciento
Cuerpos ferruginosoy 33 47.1
Normales 37 52.8
Torac 70 100

La medida de los cuerpos ferruginosos observados
tuvo una media de 26.83 == 11.59 u midiendo e] mayor
504 y el menor 124, ’

Discusidn

Dentro de la literatura revisada no se encontré
ningin trabajo de tipo epidemiolégico en animales como
¢l presente.

La mayor parte se refiere a estudios en animales
de laboratorio a los que se les ha sometido a inhala-
cién de contaminantes, en intervalos de 270 dias con
30 horas de exposicién al polvo y se exploran los dafios
causados. E] material utilizado en el presente trabajo
se obtuvo de pulmones de perros callejeros lo que re-
presenta un modelo anilogo al hombre y puede ser de
utlidad para anilisis comparativos.

E] alto porcentaje de positividad en Jos hallazges
coincide con lo referido en personas residentes en Nueva
York, Cabo. Africa, Pittsburgh entre otros, y paralela-
mente puede tener la misma importancia en relacién a
la patolegia neopldsica pleuropulmonar. Cabe mencio-
nar que si bien es cierto no se hizo el ¢ilculo total de
cuerpos ferruginosos por gramo de material, parece ser
que los niveles de contaminacién en pulmén son mode-
rados en estos perros. ’

Por otro lado, el promedic de vida de los animales
de estudio no es prolongado, por lo que no es posible
en este lote establecer correlacién entre cantidad de
material inhalado y lesién neoplisica. Sin embargo de
los cortes histolégicos de pulmén de estos casos se
encontrd engrosamiento de la pleura en 15 de los 16
casos examinadas. Es necesario insistir en que el hallazgo
de cuerpos ferruginosos aitlados significa que los perros
han ishalado el polvo de ashesto y la presencia de éste
o necesariamente representa un estado patolégico. En
la poblacién de obreros estudiados por Gross se encon-
traren cuerpos ferruginosos y la cantidad de éstos guardé
relacién con ocupacién y grado de contaminacién am-
biental en su medio Jaboral y las consecuencias pato-
légicas oscilaron desde neumoconiosis con minimas alte-
raciones funcionzles a grados avanzades de incapacidad
y/o la presencia de lesiones tumorales a otras enferme-
dades relacionadas con asbestos.

En relacién a Jos tipes de fibras méis comfiinmente
descritos en individuos expuestos se encuentra .el Amo-
site y =] Crocidolite ademés de otros tipos de fibras.
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Un punto de interés es el posible mecanismo por
el cual Ia particula de asbesto produce diversos tipos
de lesién. Flowers lo describe en forma comprensible
(ver cuadro Mecanismo de Asbesto),

FONLELE RECANTIRD DE LEFLOS P36 ASRESTS

2 -+ LIBERACIDY *

DZ".
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LIVERAC LM DE
FASTOM T ENRGGENICD - [ T —
BINTESTE DE INHIRICIES EXFOEICION \,
COLACEEA RICECTRIAS ESTRME  ro o Tk, et TRAREPORTH B8

El material motiva de andlisis revelé que cerca de
50% cuerpos ferruginosos se clasificaron como cuerpos
ferruginosos tipicos (fotos 1 y 2), aquellos segmentos
simétricos con terminaciones en clava de + 0 =3 M
5 M de difmetro 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

Feo. 2. D“:E' !'e;mlfm ﬂp:::j:mm% e el ]

Los descritos como atipicos (fotos 3 y 4) no cum-
plieron con las caracteristicas morfolégicas del grupo
anterior aunque no podemos descartar que sea una
forma de presentacién diferente para el perro. Conside-
ramos se deben de realizar estudios més especializados
tales como microscopio electrénico y de barrido y otros,
con el fin de determinar su verdadera identidad.

Como ocurre en los trabajos de investigacién, no
es infrecuente que se hagan modificaciones técnicas en
forma no premeditada, en nuestro caso ocurrib, s mo-
dificé la técnica de montaje del filtro millipbrico, pues
mientras que la técoica de Smith y Nayler dice que el
filtro se deje secar para después ponerlo sobre el porta-
objeto, afiadirle unas gotas de cloroformo Juego de Xilol
resina y su cubrecbjeto. Nuestras muestras se montaron
por el procedimiento empleado para técnicas de rutina.
Afortunadamente los resultados parecen ser satisfacto-
rics. Desde luego esta modificacién debe ser motivo de
posterior andlisis y evaluacién,

Un dato de interés es que a pesar de que el ndmero
de cortes estudiado desde el punto de vista histolégico,
fue reducido, en casi todos elles se encontrd lesién
pleural. Con la tincién de Perls, no se pudo determinar
la presencia de cuerpes 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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MORTALIDAD EN VENTILACION MECANICA PROLONGADA

A propésito de 266 casos
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Faustivo OLivanes,*** MicueL A. EscALANTE*** FerNANDO MOLINAR,®**®
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RESUMEN

De 386 pacientes atendidos con ventilacidn mecd-
nica (VM) en un periodo de cuatro meses, el 68.9%
fallecié a pesar del soports ventilatorio, En lg quinta
década de la vida se presentd el mayor nimero de
decesos. La asistencia fue propercionada por insufi-
ciencia respiratoria de origen pulmonar en el 449 y
en el 35% por causa extra respiratoria. La mayor de-
manda se generd en el drea neuroquirdrgica (44.3%)
¥ por accidente vascular cerebral en el 23% de los pa-
cientes, La mortalidad mds importante ocurrié en las
primeras 72 horas de la aplicacidn de la ventilacién
mecdnica, se concluye que a pesar de la mortalidad
es elevada y estd en estrecha relacidn con el diagnsstico
que genera su utilizacion, por lo que es necesario un
tratamiento multidisciplinario en pacientes con insufi-
ciencia respiratoria aguda, para abatir los indices de
mortalidad.

1. INTRODUCCION

1.1, La historia del desarrollo de la ventilacidn
mecinica estd intimamente relacionada con la reanima-
ei6n cardiopulmonar, y las diversas investigaciones han
estado encaminadas a la bisqueda de un ingenio me-
chnico que ofrezca un método de reanimacién mejor y
més constante que la respiracién de hoea a boca, hecho
que ha sido eristalizado y en la actualidad es de enor-

me ayuda para la atencién del paciente criticamente
enfermo.

1.2. Fue Paracelso, en 1530, quien utilizé por pri-
mera vez en la historia y como medida reanimacién, un
fuelle conectado en la boca de una paciente. En 1763
Smelie insertaba en la triquea, a través de kz boca, un
tubo flexible y aplicaba el concepto afin empirico de
la presibn positiva. Més tarde varios clentificos, entre
ellos: Hunter en 1775, Charles Kite en 1786, Goodner
en 1933, Bennet en 1942 y Bird en 1956, dedicaron
afios de su vida para perfeccionar el Sistema de Ven-
tilacién Mecénica Prolongada.?

13 En la actualidad, no es posible concebir una
unidad hospitalaria sin un sisterma de soporte ventila-
torio para el manejo y control de la insuficiencia res-
piratoria aguda, independientemente del factor des-
encadenante tal como: la emergencia neuroldgica, Ia
secundaria a traumatismo maltiples, estados de cho-
que, manejo del trans y del post-operatorio o secun-
darias a patologia respiratoria per-se, como xifoescolio-
sis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica descom-
pensada y el sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva del adulto y/o del nifio® 3 sin dejar de men-
ciomar ¢l motivo de todas las investigaciones: el paro
cardio-respiratorio.

14 La utilizacién de la ventilacién mecanica, ma-
nejada por personal experto, ha dade grandes frutos;
pero ain asi la mortalidad es grande. De ahi el obje-
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tivo del presente reporte: ¢l andlisis de la mortalidad
de los pacientes que por diversas causas son someti-
dos a ventilacién mecinica prolongada en un hospital
de tercer nivel de atencién médica, en ¢l cual se atiende
a pacientes médico-quirirgicos; asimismo, delerminar
en qué tiempo ocurre la mayor mortalidad despufs de
la aplicaciém de la ventilacién mecinica.

2. MATERIAL ¥ METODOS

2.1 Se analizé un total de 386 pacientes, quienes
por sus caracteristicas ameritaron soporte respiratorio
en un pericdo de cuatro meses y en los que se es-
tudié.

2.1.1 Sexo y grupo de edad.

2.1.2 Motivo de la asistencia respiratoria

2.1.3 Mortalidad por dias.

214 Cuadros nosolégicos y servicio de proce-
dencia.

2.1.2.1. Motive de la asstencia respiraloria: Se
clasificaron de acuerdo a tres parimetros: insuficiencia
respiratoria de origen pulmonar (EPOC, TEP. Neu-
monia, etc), insuficiencia respiratoria de origen ex-
trapulmonar (SNC y SNP) y paro cardio-respiratorio.

2.1.3.1. Mortalidad por dia: Al respecto se considerd
desde el inicio de la aplicacién de la VM hasta el
momento del desceso,

214.1. Cuadros nosolégicos y servicio de proce-
dencia: Se tomé en cuenta el diagnéstico principal del
Servicio y &los se agruparon por entidades nosologi-
cas compatibles, de tal manera que configuraron cuatro
grupos: a) Neurclégicos, b) Cirugia Genperal, inclu-
yendo Gastroenterologia. ¢) Cardio-pulmonar (médi-
co-quinirgico). d) Miscelineos de origen médico,

2.2 Los resultados se analizaron aritméticamente y
se obtuvo la desviacién standard por la “t" de student

3. Resurtapos

3.1 De los 386 pacientes que ingresaren durante
el periodo de estudio, el 68.9% (266) fallecieron a
pesar del procedimiento instituido,

3.2 Sexo y edad: La mortalidad en el sexo mascu-
lino fue del 579 (151) de los casos y del 439% (115)
en el fermenino, diferencias que con la media no alcan-
zron significacién estadistica.

3.3 El 249 de los sujetos en estudio quedé com-
prendide entre los 51-60 afies, seguido en orden de
creciente por los grupos de 61-70 en ¢l 2195 (55), de
41-50 en el 1B% (47), de 71-80 en el 1196 (30) y de
21-30 en el 1090 (26), diferencias que con la media en
los primercs tres casos alcanzé significacién estadistica
(P. > 0.001). Los grupos con menor porcentaje corres-
pondieron en orden ascendente: de 11-20 afios, 3%
(B); més de 80, 4% (12); de 31.40, 9% (25) y de
21-30, el 10% (26).

44

HOSPITAL DE ESPECIAL IDADES
C.M.LARAZA

NEUMOLOGIA E INHALOTERAPIA
MORTALIDAD POR SEXO .

TOTAL 266

GRaFICA T

HOMTAL B8 E3mCiALGADES

SOROSE ko e o o

Ti=d
* bl

Ei-8a
Hi=40

=80 .._\

3.4 Motive de la asistencia: La insuficiencia res-
piratoria de origen pulmonar come causa de la asisten-
cia, se encontrd en el 44% (117) de los casos, seguida
por las de origen extrapulmonar en el 353% {93_}, y en
el 219 (56) correspondié a paro cardio-respiratorio,
diferencia que con la media alcanzb en el primer caso
significacién estadistica (P. > 0.001).
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3.5 Mortalidad por dia: El mayor nimero de des-
cesos ocurrié en el periodo comprendido entre las pri-
meras 24 y 48 horas en el 3459 (92), seguido por el
grupo de menos de 24 horas en el 259 (67) y por
¢l periodo entre 48 y 72 horas en el 15496 (41) y de
72 a 96 horas en el 7.89% (21); diferencias que con
la media en los primeros tres casos, alcanzd sigmifica-
cibn estadistica (P. > 0.001).
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3.6 Cuadres nosolégicos y servicio de envio: El
frea con mayor demanda de ventilacién mecdnica co-
rrespondib a la neuroquirirgica, con el 44.3% (118)
del total de los pacientes, seguida de la gastroentero-

légica con el 21.8% (59) y de la cardiopulmonar con
el 16.99% (43), a los miscelineos correspondié el 16.9%
(45). La diferencia, con la media cn el primer caso,
alcanzd significacién estadistica (P. = 0.001).
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3.7 Deatro de los cuadros nosolégicos, el acciden-
te vascular cercbral (trombesis, infarto y hemorragia)
se encontré como diagnéstico principal en el 23%
(62}, siguiendo en orden decreciente: postoperatorios
en cirugia abdominal, en el 11.2¢5 (31); postoperato-
rios de neurccirugia y estades de chogue, en el 7%
{(18). La diferencia, con la media en los dos primeros
casos, alcanzd sigoificacién estadistica (P. > 0.001).

4, Discusién

4.1 La insuficiencia respiratoria aguda, como en-
tidad clinica, es la principal causa de mortalidad a
nivel hospitalario y el tratamiento de este cuadro. de-
berd ser multidisciplinario, con enfoque congruente, en
donde las Unidades de Cuidados Intensivos ocupen pa-
pel preponderante.

4.2 Antes del advenimieato de la ventilacién me-
:hiu,hmoﬂ:ﬁd:ﬂghbdemdﬂlﬂlﬁ,ﬂmqu
ha tendido a disminuir gracias a la aplicacién ¥ ma-
pejo de la mencionada ventilacién mecinica.
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Tasra 1
CUADROS NOSOLOGICOS

Neuroquirirgicos Némero G del total
Accidente vascular cerebral 62 28
Hematoma subdural 10 4+
Traumatismo crancoencefdlico 8 4
Otros diagnésticos 20 7
Postoperatorios  divensos 13 7
Total: -I_IE 443
Castroenterologia
Cirrosis ¥ coma hepitico 135 ]
Pancreatitis 5 2
Trombosisa mesentérica 4 1
Sangrado de tubo digestivo 5 2
Postoperatorios diversos 31 12
Total 58 2.8
Cardiepulmonar
Tofarto del miccardio 16 &
E.P.O.C. 9 3
Newmonia 5 2
Otros diagnbsticos 11 4
FPostoperatorios 4+ 1
Total 45 169
Misceldneos
Inmﬁc:_ien.l:ﬂ.' renal odnica 6 2
Insufidencia renal aguda 6 2
Estado de choque 20 7
Otros diagndsticos 13 6
Total 45 16.%
266 100,

4.3 La mortalidad global en nuestra Unidad, a
primera vista pareceria muy elevada; pero debemos
considerar la gravedad extrema de nuestros pacientes,
las condiciones generales a su ingreso y la diversidad
de cuadros nosolégicos, motivo de la atencién (de tal
manera que hemos detectado 4reas criticas donde se
manejard en forma més estrecha a estos pacientes,
tendiendo a disminuir 12 mortalidad, lo que serd mo-
tivo de comunicacién posterior). '

44 En nuestro estudio la mayor mortalidad fue re-
gistrada en el 4rea peuroquirdrgica, con el 44.3%. Al
respecto resalta el estudio efectuado por Sichez vy
cols.*% en el manejo de las lesiones cerebrales, ob-
teniendo una mortalidad global del 31.5%. cifra un
poco baja en relacidn a la obtenida en nuestro estu-
dio, Cabe mencionar que el motivo de la asistencia se
debe generalmente a dafio directo al centro respira-
toric y/o alteraciones a nivel de la transmisién mio-
neuronal, como fue mencionado por Petty y cols.® En
cuanto a la originada por trauma o cirugia, puede de-
berse a anestésicos, sobredosis de narcéticos y/o grandes
heridas quirirgicas lo que Leva a hipoventilacién, ate-
jectasia y cortos circuitos. Existe un término 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-
tabélieas para el oxigeno, mas sepsis y fiebre, incre-
mentan la necesidad de &te y por ende, el gasto car-
diaco y la ventilacién. La presenciz de incisibn alta
limita la efectividad de la respiracién para la compen-
sacién de la excesiva demanda metabélica. Por lo tan-
to, si el tratamiento no es imiciado prontamente, las
demandas metab6licas pueden sobrepasar la habilidad
del parénquima pulmonar para generar oxigeno y en
tales condiciones la muerte puede sobrevenir rdpida-
mente. b 7

45 El 17% de la mortalidad obtenida en padeci-
mientos respiratorios, esti por debajo de las cifras in-
ternacionales, como las mencionadas por Cordero y
cols.® dando un porcentaje que varié del 86% 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 sindrome de insuficiencia respira-
toria progresiva del adulte y/o del nific el causante de
1a muerte. En contraposicién la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en fase terminall y el infarto del
miocardio con dafio ventricular severo, fueron las pato-
logias observadas en nuestro estudio. De ahi que actual-
mente ce esté trabajande para determinar la mortalidad
por patologia especifica.

En relacién al 17% de la mortalidad en pacientes
con padecimientos considerados como miscelineos, la
insuficiencia respiratoria fue secundaria a insuficiencia
renal crénica y/o aguda, con dafio sistémico miiltiple,
eventos que hemos considerado como final de su pato-
logia de base.

4.6 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 fallecié a las 72 horas posteriores
a su aplicacién, lo que sugiere que la asistencia fue
tardia y/o que se encontraban en fase terminal y la
medida fue considerada como “heroica”. En base a lo
anterior, deberi aplicarse un mecanismo cientifico més
riguroso para 1a opertuna atencién del paciente con in-
suficicncia respiratoria aguda y contar con personal
altamente calificado para e] tratamiento multidiscipli-
nario de] padecimiento, con objeto de disminuir ]a mor-
talidad.

5. CoONCLUSIONES

1. La mortalidad en pacientes con ventilacién me-
cinica, fue del 68.3 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 irea con mayor demanda fue la neuroquirdir-
gicz, en el 44.3 por ciento.

3. La elevada mortalidad esti en estrecha rela-
¢ién con el diagnéstico que genera su utilizacién.

6. La mortalidad durante las primeras 72 horas,
se presenta en ¢l 74.9% de nuestros pacientes.

7. El tratamiento de la insuficiencia respiratoria
aguda de cualquier origen, deberi ser manejada en
forma muitidisciplinaria, con personal altamente eali-
ficado.

8. Es necesario que se amplié la investigacién al
respecto, para abatir la mortalidad en ventilacién me-
cinica y detectar oportunamente dreas criticas tenien-
do ocasién de ejercer un control mds estricto.
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“Potencia por potenciacion’

En: Bronquitis agudas o cronicas, incluyendo pulmonias
sintomaticas, fue muy importante subjetiva y objetivamente
el tratamiento con co-trimoxazol, disminuyendo el volumen
de la-expectoracion y la tos de modo notable.

Disminuye el volumen
de la expectoracidn por
difusion intrabronquial
del antimicrobiano.
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ESTIMULA LA
PRODUCCION DEL SURFACTANTE

ACTUA MULTIFACTORIALMENTE
YA QUE CUENTA CON:

accion expectorante

accion mucolitica

14 T

incrementa la frecuencia
vibratoria
del epitelio ciliar
£
coadyuva a la concentracion
del antibiotico de eleccion
en el fejido broncopulmonar

JSTRACION Y DOSIS: Mucosohvan' Solucion




Mucosolvan

nueva monosubstancia de investigacion

un avance
en el fratamiento
de las afecciones broncopulmonares:

bronquitis agudas, bronquitis crénicas,
bronquitis asmatiformes, asma bronquial,etc.
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“Potencia pur potenclacmn"

En: Bronquitis'agudas'o cronicas, mcluyendo pulmonlas
sintomaticas, fue muy importante subjetiva y objetivamente
el tratamiento! con co-trimoxazol, d:smmuyendo el volumen
de la.expectoracion-y la tos de modo hotable.

Disminuye el volumen
de la expectoracion por
difusion intrabronquial
del antimicrobiano.
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PROPIEDADES. Los nhvwles sdricos mizimes se slcanzan entre los 30 minutos y
ona hors despuls de sdministrarse por win oral. (Blagnl oL al. 1875).

Penglobs as sbaorbe casl por completo: 80% de blodlapenibillided. (Bergan ot. al.
1875),

INDICACIONES.- Infecciones de las vies resplratorias altes: amigdalitle, otitls
madls, slousitie. Vies respiralorias inferiores: brooguitts aguds, brenquitls crénbes
¥ neumeais.

Infecclones dol trocts wrinario: clstitle, plelonsirits, bacteriurds ssintomitics,
prastatitls, geoorres. Infecciones gastrolntertinales,

CONTRAINDICACIONES. Las sbergies comunes & lus paplcifings y o e efales-
parinas,

EFECTOS SECUMDARIOS.- Al usar cusiquies amplciling pusdén preseniarss: srup-
clanes cotinsas ¥ diarrea. 5o han docwmenisde weln cases mowves do coliths
preademembrasoss,

Lty melicamanis = ds smpies dalcade.
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_ Bacampicilina

POSOLOGIA:
Tabletes,- Adultes y nilios mayeres de T afca: 1 tablets dos vecss al dia.

Suspenaldn sn microgrinulos.- Adultos y mifes mayores de 7 shos: | cuchsrods
con 10 mi des veces ol dia,

Hifcs de 2 o 7 ahex: | cucharadits con 5 ml dea vecen ol din.
Nifiex lactantes » 2 shos: medin cuchsradits con 2.5 mi dos vates ol dia.

51 30 quisre calcular (s doaly sagin ¢l paso s debe dar 25 mg por kp repartide
on 1 tomas.

Cadn & ml de In suspemsidn contiens: 200 mp do bacampleiing,
PRESEMTACIONES:

Cajs con & tabletes en tirs do alumino.

Frasts para hater 60 ml du suspensidn, Le presentaclén contisns wne cucharita

librada.
“ Panglobe - bacamplelling
Investigacidn original du
AR "I'_E g‘“
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