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H&STA mace algunos afos el crecimiento del bacilo tubereulose en los medios
de cultivo cra relativamente facil si éste se hacia en la forma adecuada. El
uso de los medicamentos actuales ha hecho que los bacilos tuberculosos sufran
modificaciones biolégicas tales, que ¢l concepto bacteriolégico actual ha variado
en tal forma. que existen una serie de puntos que necesitan el asentamiento ade-
cuadro para poder ser valorado en su situacién real.!: 2

Entre otras cosas se ha definido que el tiempo de crecimiento del bacilo tu-
berculoso en los medios de cultivo actuales se ha retrasado enormemente? * °
al grado que Canetti en los estudios realizados encuentra algunos cultivos positi-
vos solamente hasta después de 130 dias de incubacién y predice que, en el fu-
turo, habri necesidad de conservar los cultivos en la estufa por cuatro o cinco
meses a {in de demostrar la presencia del bacilo tuberculoso.

Salta a la vista, desde luego, la importancia que representa la dificultad actual
para poner de manifiesto el bacilo tuberculoso en determinado tipo de enfermos.

Si la presencia de bacilos siempre ha sido un factor fundamental para consi-
derar la actividad de una lesién, en la situacién actual nos encontramos ante un
problema en que las diversas téenicas bacteriolégicas no nos pueden resolver de
momento esta cuestion.

Esta situacién puede ser debida primordialmente a que las propiedades bio-
l6gicas de los bacilos tuberculosos, motivadas por la accién de los medicamentos
modernos, han hecho o que las substancias que componen los medios de cultivo
no sean adecuadas para el crecimiento répido del bacilo a que estabamos acos-
tumbrados, o también que estos exigen nuevas condiciones que aun no conocemos.

La planteacién de este problema es en enfermos ya diagnosticados con ante-

#* Trabajo de ingreso a la Academia N. de Medicina, leido por su autor en la sesién
del 11 de octubre de 1961, realizado con la colaboracién de los Dres. Rubén Acevedo
Ortega y Roberto Viazquez Pallares.
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rioridad, es decir, aquellos en los cuales se habia demostrado previamente el ba-
cilo tuberculoso y que encontrindose en tratamiento, solamente se estq haciendo
el control de la bacteria,

Pero el problema es de mayor importancia cuando se trata de enfermos a
quienes clinicamente se les hace por primera vez el diagnéstico de tuberculosis
¥ que sin embargo, no se puede Poner de manifiesto en forma mis o menos rapida
el bacilo tuberculoso. Al clinico le desagrada tener que decir 2 un enfermo que
es tuberculoso, y no poder demostrar la presencia del bacilo en el esputo. Si se
trata de un enfermo de rifién es desesperante tener que esperar dos meses o mds
para demostrar que existe dicha bacteria en la orina.

Este problema se ha venido agudizando en los iltimos tiempos debido, como
va ha sido demostrado, a que los nuevos casos de tuberculosis han sido infectados
por bacilos tuberculosos provenientes de enfermos crénicos y tratados intensamen-
te, lo que ha motivado las variaciones biol6gicas del mycobacterium.13

En publicaciones anteriores hemos mencionado la serie de factores que in-
tervienen para que una baciloscopia pueda resultar positiva cuando el nimero
de bacilos que se encuentran en el esputo o contenido gistrico son en pequefia
cantidad.¢

La fluidez, viscosidad, densidad y tensién superficial del materia] por exami-
nar, las podemos modificar a nuestra conveniencia siguiendo la multitud de tée-
nicas descritas con el fin de aumentar las posibilidades de encontrar el bacilo
tuberculoso.. 8. 9. 10

Si nosotros ademis de buscar el bacilo tuberculoso por simples métodos baci-
loscépicos practicamos el cultive y la ioculacién en el cobayo, encontraremos
que podemos mejorar las posibilidades de obtener una positividad en un por
ciento més elevado; sin embargo, esto lo logramos a expensas de esperar un tiempo
relativamente largo y en algunas ocasiones hasta desesperante,

Abello'! considera que la cavidad pleural tiene mejores condiciones que la
cavidad peritoneal para que en ella se implante un estado inflamatorio producido
por una infeccién tuberculosa Y que ademds su riqueza linfitica bien conocida.
hace que se establezca mas rapidamente la generalizacién de esta infeccién.

Insiste Abello que este tipo de inoculacién tiene ademis Ia ventaja de un
posible control radiogréfico, ¥a que en las radiografias de los cobayos se puede
observar muy precozmente en g cavidad pleural infectada Ia existencia de Ii-
quido, aun cuando éste sea en pequenia cantidad. En este liquido crecen los ba-
cilos con mucha facilidad.

Inspirados en estas ideas ¥y teniendo siempre en mente ] problema de defi-
nir la presencia del bacilo tuberculoso, no sélo en el individuo sospechoso de tu-
berculosis sino también en aquellos casos de enfermos bajo tratamiento adecuado,
decidimos estudiar esta técnica de inoculacién intra-pleural en e cobayo, tra-
tando con ello de obtener un acortamiento del tiempo de espera para realizar
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el diagnéstico bacteriolégico. Los resultados iniciales que obtuvimos en este estu-
die y que reportamos en una comunicacién preliminar anterior!2 nos hicieron con-
tinuar este estudio ya que étos fueron sumamente interesantes. En esta comu-
nicacién reportaremos las observaciones que logramos fundamentalmente rela-
cionadas con las localizaciones posteriores a la inoculacién intrapleural.

MATERIAL Y METODO

Utilizamos esputos de enfermos internados en el Hospital de Zoguiapan cuya
tuberculosis habia sido plenamente demostrada por la ohservacién del bacilo
tuberculoso en el esputo, Todos los enfermos habfan sido trtados adecuadamente
siguiendo la rutina de este hospital. Se selecciond un caso que habia sido tratado
intensamente y cuyas cepas de mycobacterium presentaban resistencia a la iso-
niacida.

El esputo fue emulsionado con una solucién de penicilina, posteriormente
centrifugado v el sedimiento utilizado como inéculo.

La técnica de inoculacién fue muy sencilla: fue razurada la piel del cobayo
haciendo la desinfeccién adecuada del animal. La puncién se hizo con aguja
N¢ 21 en algunos de los primeros espacios intercostales. Comprobandose que se
encontraba en el espacio pleural, en la forma bien conocida, se inyect6 lenta-
mente el material de inoculacién, y desde el 3er. dia se estuve haciendo control
fluoroscépico 3 veces por semana.

Convencionalmente se tomaron radiografias antero-posterior de térax, los
cobayos fueron sacrificados después de la inoculacién en tiempos que variaron de
los 10 a los 30 dias.

En las autopsias realizadas se practicaron baciloscopias del liquido pleural,
del raspado pleural al nivel del foco primario y de los ganglios mediastinales,
cuando estos se pudieron localizar.

Se hizo estudio anatomopatolégico de pleura, pulmén, ganglios, bazo, higado
y rifidn.

REsuLTADOS

Con el estudio fluoroscdpico no se pudieron obtener datos concluyentes. En
algunos cobayos se tuvo sospecha de observar una inflamacién basal pleural del
lado inoculado, quizd una pequefia cantidad de exudado y una disminucién de
la. movilidad de ese hemitérax. Probablemente con la experiencia que se puede
ir adquiriendo en la observacién fluoroscopica de estos pequefios animales po-
damos mas tarde obtener resultados mds certeros.

En las placas radiogrificas pudimos observar sombras de tipo neuménico en
hemitérax del lade de la inoculacién, sombras de tipo infiltrativo en la base y en
algunos cobayos en el vértice, todo esto en los cobayos que se observaron después
de dos semanas de la inoculacidn.
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En algunos de ellos se observaron sombras que quizi pudieran interpretarse
como un proceso inflamatorio pleural.

Todos estos datos radiolégicos no nos han dejado satisfechos en cuanto a su
interpretacién y quizi actuamos con ideas preconcebidas en lo que pensamos
ihamos a observar en este tipo de estudio, influenciados por los optimistas re-
portes radiolégicos de Abello, por lo que no coincidimos con &, en cuante a la
facilidad de realizar el diagnéstico radiolégico.

En el estudio bacterioscépico practicado con el material obtenido por el ras-
pado pleural, encontramos en la gran mayoria de los cobayos un nfimero de
bacilos alcohol Acidoresistenies variable segin el tiempo transcurrido desde la
inoculacion, siendo estas baciloscopias positivas desde la iniciacién de la 2¢ semana.

Se hicieron [rotis de fracciones de pulmén y en este material siempre se
obtuvieron resultados negativos.

Por tiltimo, en algunos de los cobayos después de la 2* semana se encontraron
ganglios mediastinales con aspecto macroscépico sospechoso, fueron triturados y
con el material se hicieron frotis, los cuales en todos los casos mostraron el bacilo
tuberculoso. En algunos cobayos se encontraron ganglios adheridos al diafragma
cuya baciloscopia fue positiva.

Los cultivos realizados con este material resultaron positivos al mycobaeterium
tuberculoso. 4

El estudio histopatolégico realizado con el material obtenido de la autopsia
de los cobayos nos mostré los siguientes datos:

Foco primario. Las lesiones encontradas fueron muy variables siendo mas
notorias en los cobayos sacrificados después de las 4 semanas; dicho foco algunas
veces llegé a tener el tamafio de un frijol, ficilmente enucleable y de color
amarillento. En la superficie en el plano de seccién, sobre el color amarillento
destacaban pequefios focos blanquecinos friables, correspondiendo estas lesiones
a imdgenes histoldgicas con necrosis caseosa rodeada por polimorfo-nucleares y
macréfagos tipo epitelioide.

Pulmén. Dentro de las dos semanas después de la inoculacién se encontré
una imagen histolégica normal. De la 3* semana en adelante encontramos edema
y congestidn vascular con engrosamiento de los tabiques, los cuales estaban in-
filtrados por células redondas; ademds, en todos los casos se encontraron focos
de neumonitis peribronquial constituida por infiltracién de macréfagos, linfo-
citos, numerosos hematies y raros polimorfonucleares,

Pleura. Predominaron los fenémenos de congestidn vascular con extravasa-
cién de hematies, observindose focos de linfocitos en los cuales existen algunas
veces macréfagos tipo epitelioide.

Ganglios.  Se encontraron pequerios focos de elementos epitelioides y, a par-
tir de la 3% semana, zonas de necrosis caseosa rodeada por este mismo tipo de
macréfagos.
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Antes de las 8 semanas practicamente no se observd hiperplasia ganglionar
del mediastino, en tanto que este fenémeno si fue posible encontrarlo en los
ganglios mesentéricos. En estos mismos ganglios, en los cobayos sacrificados des-
pués de las 10 semanas, se encontrdé gran parte de la superficie ganglionar subs-
tituida por una substancia blanquecina de aspecto lechoso que correspondi6 histo-
légicamente a focos de necrosis rodeados de polimorfonucleares y células epi-
telioides.

Bazo. Desde iniciada la 2* semana hasta los dos meses se encontraron ma-
croschpicamente nédulos blanquecino, aumentando el ntimero de ellos conforme
el tiempo transcurrido.

Estas lesiones se presentaron como pequenas manchas amarillentas con dia-
metro variable de 1 a 4 mm. en el plano de scecién se observé que por lo
general eran superficiales y daban la impresiéon de pequenas gotas de cera resal-
tando claramente sobre el color rojo vineso del bazo. Este mismo fenémeno se
observé en el higado pero tan sélo en los cobayos que fueron sacrificados des-
pués de las 8 semanas de observacion.

Riiiones. No se encontraron lesiones a las 10 semanas de observacién

COMENTARIO

De los resultados obtenidos de esta experiencia hemos logrado tener datos que
nos autorizan a considerar en este procedimiento grandes posibilidades de estudio
future y que de hecho estamos continuando.

El aspecto radiolégico nos da datos que deben ser tomados con muchas re-
servas dadas las condiciones especiales de este método de estudio y sin que puedan
ser definitivamente Gtiles, Las baciloscopias que encontramos sisteméticamente
positivas en el raspado pleural del hemitérax inoculado, nos hacen pensar en
forma casi concluyente que los bacilos tuberculosos inoculados encontraron un
campo propicio para su desarrollo y de hecho asi ocurrié. El encontrar por este
mismo método bacterioscopico el bacilo en los ganglios mediastinales, nos de-
muestra la rapidez con que la invasién de la infeccién se realiza, hecho que no
encontramos semejante cuando la inoculacién es realizada por via peritoneal y
menos atn por via subcutinea.

Por los hallazgos histolégicos puros se puede sospechar la existencia de una
reaccién inflamatoria, de probable origen tuberculoso, aunque los elementos para
dicho diagnéstico no son patognoménicos debido al corto tiempo transcurrido
entre la inoculacién v el sacrificio de los cobayos. Las lesiones del bazo, de los
ganglios e higado son mis concluyentes dado que se encontré necrosis caseosa
reciente y presencia de clementos epitelioides alrededor de las mismas.

Por todo ello podemos concluir que la inoculacién por via intrapleural pro-
duce actimulos precoces de células epiteliales en el bazo. Lesiones exudativas
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precoces en las pleuras, encontrandose gran nimero de bacilos, En los ganglios
se encontré un poco mas tardiamente necrosis caseosa con macréfagos epitelioides.
Finalmente y en una forma més tardia podemos considerar la produccién de
una neumonia y neumonitis inespecifica.

En sintesis, si analizamos nuestros hallazgos con criterio clinico, bacteriolégico
y anatomo-patolégico podemos afirmar que las lesiones son producidas por el
bacilo tuberculoso. Estas lesiones resultan ser sumamente interesantes, ya que
por la cortedad del tiempo transcurrido desde la inoculacién hasta ¢! momento
de la ohservacién hace que estas lesiones sean realmente incipientes.

Estos hallazgos, macro y microsedpicos, nos han confirmado las ideas que nos
sugirieron los resultados de nuestra comunicacién preliminar v que nos hicieron
pensar que las lesiones [undamentales estarian localizadas en el bazo, hecho que
confirmamos por la precocidad de aparicién de las lesiones, por la maver can-
tidad de ellas en este érgano y finalmente por su mayor extensién.

Nos parece que de estas observaciones podemos concluir que el método de
inoculacién intrapleural en el cobayo para el diagnéstico de la tuberculosis nos
sera. sumamente 0til, lundamentalmente por la rapidez con que podemos hacer
el diagnéstico. En nuestro optimismo por los resultados obtenidos no olvidamos
que sabemos de antemano tienen bacilos tuberculosos, es decir. que hacemos
inoculacién con cantidades més o menos apreciables de esta bacteria v que trae
por consecuencia que la infeccién en ¢l cobayo se desarrolla con mayor facilidad.

Cuando lleguemos a usar material de inoculacién proveniente de enfermos
sospechosos de tuberculosis pero no confirmada atn, es decir, paubacilares ;ob-
tendremos resultados tan precoces como estos que reportamos? ;Qué via de dise-
minacién siguen estos bacilos para desarrollar lesiones en el bazo. mis precoces
que cuando son inoculados por via intraperitoneal?

No cabe duda que estas respuestas v otras mas que han surgido de los resul-
tados obtenidos de esta experiencia, sélo las podremos tener continuando las
observaciones que de hecho va estamos haciendo. Pero ojald esta comunicacién
pueda despertar el interés de los que trabajan en esta rama de la bacteriologia. a
fin de que estos estudios puedan ser ampliades y con ello podamos llegar a re-
sultados v conclusiones pricticas y 0tiles en el control de la tuberculosis,
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“LA INOCULACION INTRAPLEURAL EN EL
DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS™*

Dr. Giraroo VArera

LA TUBERCULOSIS continda siendo una de las principales causas de morbilidad.
incapacidad y mortalidad y aunque la tasa de muertes ha disminuido. ha
sido menor la declinacién del ntmero de casos.

Anteriormente los organismos internacionales ocupados en la salud, se preocu-
paban en prestar colaboracién en las campafias de vacunacién con BCG, pero
en estos iiltimos afos ha cambiado la orientacién y los esfuerzos se hacen ac-
tualmente en mejor aplicacién de la quimioterapia y de la quimioprofilaxis que
figuran como las principales medidas de Salud Piblica contra la tuberculosis.
El uso de estos métodos ha creado problemas en el cultivo del bacilo de la tu-
berculosis partiendo del esputo especialmente cuando se trata de la isoniazida
que se acumula en la saliva. Entre nosotros Bojalil ha encontrado aproximada-
mente 1 a 3% de resistencias pero parece que en otros paises es mayor.

El cultivo del bacilo tuberculoso aumenta en mucho las posibilidades del
diagnéstico, comparado con la simple baciloscopia. Por tratarse gencralmente de
una enfermedad crénica bien puede esperarse alrededor de un mes el desarrollo
del cultivo, especialmente cuando son enfermos que han estado bajo tratamiento.
En los casos de meningitis tuberculosa el diagnéstico es apremiante, y cuando
no se encuentra ¢l germen al examen directo son los datos quimicos los que
hacen sospechar la etiologia, para establecer desde luego la terapéutica, en es-
pera de completar los estudios.

En nuestros laboratorios el uso de medios de cultivo para el diagnéstico de
la tuberculosis ha resultado mas barato, mis fAcil de manejar, requiere poco
espacio y no tiene el inconveniente del mancjo de animales de laboratorio. con

* Leido el i1 de octubre de 1961
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el peligro de que tengan infecciones secundarias durante la observacién. La
Organizacién Mundial de la Salud suministra en sus campaflas sanitarias un
medio liofilizado, el medio de Sula, que es muy [dcil de usar y el bacilo crece
mejor y més rapidamente que en el medio de Lowenstein. Puede enviarse a un
jahoratoria especializado para su incubacién y estudio, Sélo recomienda la inocu-
Jacién para los laboratorios centrales hien organizados.

Es de alabar el interés del Dr. Santoscoy para buscar métodos mas sensibles
que los usuales, utilizando su larga experiencia en el estudio del bacilo de la
tuberculosis. Por otra parte, la inoculacién intra-pleural usada por el Dr. San-
toscoy puede servir para seguir la diseminacién del bacilo cuando se inocula por
esta via y nos dard datos de la sensibilidad y tipo de reaccién de la pleura,
cuando se le inocula directamente con diversas cepas de bacilos de la tuberculosis

Es también interesante saber cuindo se establece la reaccién de la tuberculina
e este tipo de inoculacidn.





