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No oBsTANTE el tiempo transcurrido desde que se conoce la tuberculosis, y a
ochenta afios de que su naturaleza microbiana fue comprobada, nos enfren-
tamos todavia con problemas irvesolutos y con puntos de vista controvertidos. Si
bien la nocién del “terrend” —que sustantivé desde milenios atrds la patogenia de
la tuberculosis— fue dejada en suspenso ante los descubrimientos de Villemin y
de Koch, es obvio que el concepto bacteriano dista mucho de haber despejado
todas las incognitas que le son inherentes. El monomorfismo absoluto legado por
Koch desde 18841 y que Feldman? vy otros autores sustentan hasta nuestros dias,
ha sido motivo de inmumerables controversias en el campo de la bactericlogia
(Runyen,® Tarshih,* XalabarderS) v ha tenido consecuencias definitivas en el
terreno de la terapéutica y atn de la higienc phblica.

Tal parece, a juzgar por la literatura contemporanea, que el problema pato-
génico y terapéutico de la tuberculosis se limita a conceptos simples y universales:
un germen rigurosamente especifico (Feldman, loc. ¢it.) determina la enfermedad
por su accién patégena: destruir el germen, en consecuencia, sintetiza la tera-
péutica,

Por otra parte, y a pesar de que la tuberculosis no es una enfermedad propia
de los roedores, el cobayo ha tenido un papel definitivo [sic] en la tisiologia
humana y ha sido piedra de toque para discusiones que la posteridad juzgard como
intrascendentes o bizantinas.

* Trabajo leido en la sesién del 3 de octubre de 1962,
##% Director del Instituto Nacional de Neumologia,
### Jefe del Depto. de Investigaciones, Laboratorio de Bacteriologia.
*###% De] Depto. de Investigaciones.
#%%%% Jefe del Depto. de Bioestadistica.
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En efecto, el hallazgo de gérmenes 4cidorresistentes en la expectoracion de
personas en quiencs no se comprobé la existencia de tuberculosis pulmonar
Zahn, 18846), o de bacilos que dan lugar a colenias pigmentadas o de rapido
desarrollo y que no tuberculizan al cuy, motivé el concepto taxonémico de
bacilos paratuberculosos, andnimos, sapréfitos o atipicos, que la literatura moderna
se ha encargado de disgregar segiin que formen cordones paralelos, que den la
reaccién al rojo neutro, que sinteticen la niacina, que sean sensibles o no a las
drogas antituberculosas conocidas, etc. Y en ese mundo babilénico, el médico
tiene que elegir desde el nombre de Ia enfermedad, ¢l medicamento adecuado, la
cirugia temprana o diferida y, aunque parczca sorprendente en nuestros dias,
conferirle 0 no un estigma indeleble al enfermo {Runyen) .7

El andlisis bacteriolégico exhaustivo del Mycobacterium ha suscitado interro-
gaciones referentes a las relaciones genéticas entre estos gérmenes anénimos o
atipicos y el bacilo tuberculoso y acerca de su patogenicidad para la especie
humana. Independientemente de estos dos puntos, y casi como inferencia de
cllos, se puede afirmar que existe una gran incomprensién acerca del mecanismo
patogénico de la tuberculosis humana, en que no cabe la experimentacién, y
buscamos explicarlo recurriendo a métodos que hemos aceptado casi a priori
como adecuados, aun cuando en verdad no tengamos pruebas cientificas decisivas
de que lo sean.

De las dos interrogaciones antes sefialadas nos ocuparemos esencialmente de la
segunda, es decir, del papel que puedan desempefiar en la tuberculosis humana
esos gérmenes avirulentos para el cobayo y que difieren en diversos aspectos de las
caracteristicas ortodoxas atribuidas al Mycobacterium tuberculosis. Ademis, ana-
lizaremos las relaciones entre la evolucién de la tuberculosis pulmonar y la pato-
genicidad de los gérmenes encontrados.

MATERIAL ¥ METODOS

1) El material fue dividido en dos partes: cuarenta y cinco enfermos de
tuberculosis pulmonar tratados consecutivamente por exéresis. El estudio compren-
dié: a) las manifestaciones clinicas de la enfermedad, b) la imagen radiografica,
¢) los exdmenes histopatolagicos y d) los resultados hacteriolégicos de las piezas
resecadas.

2)  El estudio clinico de los enfermos en quienes se aislaron gérmenes croms-
genos de la expectoracién, seis entre seis mil trescientos cultivos practicados en el
Instituto Nacional de Neumologia durante 1961,

Primer grupo. Por lo que se refiere al primer grupo, se procedié de la
siguiente manera:

Se hicieron cultivos inmediatamente después de recibir las piezas resecadas.
Una porcién de la muestra fue triturada con el auxilio de homogeneizadores de
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teflén (tissue grinders, A. H. Thomas Co.), suspendiéndolas en solucién salina
estéril al 0.85 por ciento. Parte de este material se sembré por medio de pipetas
Pasteur en los siguientes medios: Léwenstein-Jensen-Holm, con glicerina y sin
ella; medio de huevo con piruvato de sodio, descrito por Stonenbrink;® agar
glucosado de Sabouraud y agar Mycosel (BBL). La otra parte de la suspensién
fue tratada con HCI al 5% v el sedimento neutralizado con NaOH al 49 fue
sembrado en los medios citados anteriormente. Los cultivos se incubaron a 37°C.
y [ueron observados a intervalos de una semana por un periodo de 12 semanas y
en algunos casos por més tiempo, antes de descartarlos como negativos.

La otra porcién del tejido pulmonar se fij6 en formol al 109 para su estudio
histopatolégico, haciéndose previamente frotes por presién que se tifieron por el
método de Kinyoun. :

Todos los cultivos obtenidos fueron cbjeto de los estudios siguientes: reaccion
de Konno,? rojo neutro,1* formacién de cordones, actividad cataldsica'® y prue-
bas de sensibilidad a los medicamentes. Estas se ensayaron en medio de Proskauer
vy Beck Youmans con 0.5% de alblimina bovina fraccién V. Las drogas utilizadas
fueron: 1, 10 y 100 mcg/ml de P.AS, 2, 1 y 10 meg/ml de INH., y1, 10y
100 mcg/ml de D.H.E. El inéeulo consistié en 0.1 ml de una dilucién 1:10 de
las suspensiones bacterianas que daban una opacidad semejante a la del tubo
ne 1 de la escuela nefelométrica de McFarland.14 La incubacién se efectué a
57°C., y las lecturas finales se hicieron a los 14 y 28 dias segin las cepas
estudiadas.

Los cultivos que presentaron pigmentacién o que acusaron reaccién negativa
a la prueba de Konno, fueron sembrados en una serie de medios seleccionados
arbitrariamente. (L&wenstein-Jensen-Holm, agar nutritivoe, agar nutritivo adicio-
nado de glicerol, agar glucosado de Sabouraud, tioglicolato semiliquido, calco
nutritivo) : e inoculados con 0.1 ml de suspensiones en solucién salina con opaci-
dad igual a la del tubo n® 3 de McFarland. Unas series fueron incubadas a
37°C. y otras a la temperatura ambiente, haciéndose observaciones diariamente
hasta un méximo de 30 dias, anotindose el dia en que se hizo aparente el creci-
miento.

De las cepas pigmentadas se tomaron dos al azar, que en dosis de 1 mg,
5 mg, y 10 mg (peso himedo), fueron inoculadas a conejos y cuyes por las vias
intravenosa y subcutinea, respectivamente. Se inoculé también un lote de ratones
por via intravenosa con 1 mg. Se inocularon también conejos y cuyes con 0.1 mg
{peso hiimedo) , por via intravenosa y subcutinea, respectivamente, con una cepa
no pigmentada niacino negativa. '

TLas caracteristicas clinicas y radiolégicas de los enfermos del primer grupo se
encuentran en el cuadro 1. La clasificacién en grupos I, 1T y I1, est4 en relacién
respectivamente con la edad: 30, 45 y 60 6 més afios; con el ntimero de focos
segmentarios necr6ticos en uno o en ambos pulmones; v con el estado fisiold-
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ico cardiopulmonar (hasta 80%%, 60% y menos de ventilacién maxima voluntaria
£ it /Ca /90X
por minuto),

Cuabro 1

Nimero total de enfermos: 45

Extension de las lesiones tuberculosas en radiografia

Unilaterales 11
Bilaterales 34

Divisidn en grupos . Sintomas
Grupo 1 7 enfermos Minimos 5 enfermos
Grupo 1T 19 - Moderados 12 %
Grupo 111 19 % Graves 27 ix
Asintomético 1 enfermo

En el cuadro 2 est4 anotado el tratamiento medicamentoso previo a la inter-
vencién y que de manera convencional clasificamos como sigue:

— mimmo (T 1) cuando comprende la aplicacién en dias alternos de 1
gramo de estreptomicina hasta un total de 30 gramos y la administracién simul-
tanea de isoniazida a razén de 300 mg. al dia hasta un limite de 100 dias;

— moderado (T 2) es el tratamiento que comprende de 51 a 100 gramos de
estreptomicina y de 31 a 60 gramos de isoniazida hasta un limite de 200 dias;

— intenso (T 3) es el tratamiento que comprende mdas de 101 gramos de
estreptomicina y mds de 60 gramos de isoniazida,

Cuapro 2

Tratamiento con drogas antes de la intervencién

No recibieron drogas: 20 enfermos®
Tratamiento minimo: 5 enfermos**
Tratamiento moderado: 11 enfermos
Tratamiento intenso 9 enfermos

En este prune se encuentran 4 de los pacientes en los que se aisle cepa escotocrmndgena.

En este grupo se encuentra el otro paciente en el que se aisls cepd escotacromagena.

Estudio anatomopatolégico

Se comprobé caverna: 35 enfermos
No existia caverna: 10 enfermos

Estudio anatome patoldgico. Fn treinta ¥ cinco casos se encontré caverna al
estudio anatomopatolégico; de los diey restantes, tres eran tuberculomas, cinco
eran lesiones nodulares confluentes tuberculosas, y en dos habia tuberculosis con
predominio de fibrosis pulmonar y dilatacién de los bronquios.
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Segundo grupo. En el cuadro 3 se encuentran los hechos mas importantes
relativos a seis enfermos en que se encontraron gérmenes cromogenos en el cultivo
de la expectoracién. Por cuanto se refiere al tratamiento previo, en un caso no se
empleé droga alguna, en uno la cantidad fue minima, en dos moderada y en dos

intensa.
Cuapro 3
Tub M’i Estudi it
Tuberculosis studio enatone - i s r sz
Cramdé- | Tratan, iy Extension Tratam. Valoraeidn
R genos | previo Grapo | E”;"f;ﬁg{‘,‘;{; lesional empleads inmediate
+ =
X X T2 | III No Bilateral Neumo- Caso
torax dudoso
X 5.4 T2 | II Si Bilateral | L.S.I. Caso
(izg.) +~SCSTI1- resuelto
| 6 iz,
+T.D.
X | X TO It ‘ No Bilateral | Toracopl. Caso
| derecha resuelto
X X T3 It Si ‘ Bilateral L.S.D.+ Caso
(der.) T. izq, resuelto
X X i | 111 Si | Bilateral | L.S.T Case
(izq.) resuelto
X X T3 11 \ Si Unilateral | L.I.I. | Caso
(izq.) | resuelto
L.8.D. Lobectomia superior derecha.
L.S.I. Lobectomia superior izquierds.
+T.D. Més toracoplastia diferida.
LILL = Lobectomia inferior izauierda,
+ Segm.t izq. = Més reseccién del segmento § izquierdo.

REsvULTADOS

En el Cuadro 4 pueden verse los resultados de la microscopia directa y de
los cultivos obtenidos de las 45 piezas vulmonares resecadas. En 26 casos se
encontraron bacilos dcido-alcohol resistentes al examen directo v en 41 muesiras
hubo desarrollo de mycobacterium. De estos especimenes positivos se obtuvieron
41 cultivos con caracteristicas semejantes al Mycobacterium tuberculosis y 5
cultivos cuyas caracteristicas culturales diferian ostensiblemente, va que fueron
de aspecto liso y color naranja. Estas tltimas se aislaron en un solo tubo en
3 casos (cepas INN, 22036, 21253 y 22153), esto es, sin que hubiese crecimiento
de M. tuberculosis, aunque en otros tubos sembrados con el mismo material
se obtuvo desarrollo de M. tuberculosis. En los dos casos restantes las cepas
cromdgenas aparecieron aunque mds tempranamente mezcladas con M. tubercu-
losis (cepas INN 22392 y 22138). La cantidad de crecimiento de estas cepas
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fue mds bien pobre, ya que en % de los 5 cultivos aparecié como una sola
colonia; y en las otras dos cepas el crecimiento fue en forma de numerosas co-
lonias (cepas INN 21253) no confluentes y solamente una con crecimiento
denso v confluente (cepa INN 22163).

Cuapro 4

RESULTADOS DE BACILOSCOPIA Y CULTIVO EN 45 PIEZAS RESECADAS

M. Tuberculosis

Cultivo
Bam:fu.wopl’a
(Kinyoun) Positivo Negativo
_Pnsitiva 26 26 - 0
Negativo 19 15 *
Total 45 4 . %

Tratindose de los medios de cultivo utilizados para el aislamiento del Myco-
bacterium, todos propiciaron el crecimiento de estos organismos, tanto de bacilos
tuberculosos verdaderos como de los cromégenos. Por otra parte con los medios
empleados para el aislamiento de hongos, los resultados fueron constantemente
negativos.

Cuabro §

PRUEBAS CITOQUIMICAS DEL M. TUBERCULOSIS

Reaccion de Rojo

Konno neuiro Catalose Cardgnes TOTAL

+ = + | — + || F I =

40 | 1 41 | 0 40 | 1 41 | 0 41
41 41 I 41 41 41

4 piezas no desarrollaron cultivo,

Las diferentes pruebas citoquimicas ensayadas, cuyos resultados se consignan
en el cuadro 5, nos permitieron identificar las cepas aisladas de la manera
siguiente: de las 41 cepas recuperadas con caracteristicas semejantes al M. fu-
berculosis, 40 resultaron positivas a la reaccién de Konno, todas fueron rojo
neutro positivas, todas formaron cordones serpentinos, ya sea laxos o apretados,
pero con orientacién paralela de los bacilos: la actividad cataldsica fue similar
a la de la cepa testigo (M. tuberculosis H37 Rvy), a excepcién de una cepa
(INN 21532) que no produjo catalasa y fue ademas resistente a 10 mcg/ml. de
isoniazida; por lo tanto, fue considerada semejante al M. tubereulosis. En tanto
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que la cepa INN 92178, que siempre resultd negativa a la prucha de Konmno,
siendo rojo neutro positiva, cordonada y con actividad cataldsica, culturalmente
produjo crecimiente disgénico, aspecto mas bien liso, no desarrolls a la tem-
peratura ambiente ni en medios simples y mostré ademés patogenicidad para el
conejo; sin embargo, los cuyes inoculados no mostraron infeccién generalizada.
Quiza esto podria relacionarse con ¢l hecho de que esta cepa fue resistente a la
INH, el PAS y la DHE., en concentraciones de 10, 10 y 1 meg/ml., respec-
tivamente, lo que nos autorizaria a considerarla como M. bowis atipico.

El comportamiento de las cepas anteriores frente a las drogas empleadas se
podria resumir de la siguiente manera: 23 cepas fueron completamente suscepti-
bles a las tres drogas INEHL, PAS y DHE; 15 presentaron ligera resistencia a una
u otra droga en las concentraciones mdis bajas y 3 mostraron resistencia a 10
meg/ml. de una u otra de las drogas empleadas.

Cuapro 6
RESULTADOS CITOQUIMICOS DE LAS 5 CEPAS ESCOTOCROMOGENAS

R. de Konno ‘ Rojo neutro Catalasa } Cordones
- \ == N 4

e = T 0 =T I e
L‘LiL,iL‘j_,l_ h ) A L_‘ L2

Las 5 cepas aislaclas cuyas caracteristicas de cultivo diferfan del M. tubercu-
losis se sujetaron a los estudios citados anteriormente. Los resultados se encuen-
tran resumidos en ¢l cuadro 6. Las 5 cepas estudiadas constantemente fueron
niazino negativas, 2 cepas fueron rojo neutro positivas (cepas 29036 y 22392),
tanto por la téenica descrita por Middlebrook come por la descrita por Kras-
now: todas miostraron actividad catalasica exagerada.

Solo la cepa 22133 crecid en forma de cordones serpentinos tipicos, con
bacilos orientados paralelamente, sobre todo en medio de Dubos liguido a
pesar de contener “tween”; en medio de Proskauer s6lo se aprecié tendencia a
la formacién de cordones, siendo el crecimiento més bien en forma de grumos
irregulares. La formacién de cordones tipicos también se aprecié en la cepa
testigo M. phlel; por otra parte, esta forma de crecimiento no se logré obtener
con ninguna de las cepas cuando se estudié en medio sdlido, atin con cultivos
de diferentes edades.

Los cultivos presentaron en comin, la caracteristica de producir pigmento
de color naranja en ausencia de luz. Por otro lado, desarrollan bien, tanto a
temperatura ambiente como a 37°C.y en varios medios, ya sean simples o
complejos. Sin embargo, en medio de tioglicolato semiliquido sélo se desarro-
llaron dos cepas, la 22153, que crecié en forma de pelicula gruesa de color
naranja al cabo de 24 horas de incubacién y la cepa 21253, cuyo crecimiento
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aparecié a los 9 dias en la parte oxidada del medio; esta dltima desarrollé en
los medios liquidos, enturbidndolos. Las demdas cepas no crecieron en medio
de tioglicolato.

Todas las cepas fueron mis o menos resistentes a las drogas utilizadas:
algunas mostraron resistencia a 100/meg/ml. de PAS v a 10/meg/ml., ya sea
de INH o de DHE, Ninguna desarrolls en concentraciones mayores de 10)
meg/ml. de estas drogas.

Del estudio patogénico efectuado con dos de las 5 cepas pigmentadas en-
contramos que la cepa INN 22138 no produjo lesiones localizadas ni generali-
zadas en los animales de experimentacién empleados. En cambio, la cepa INN
22392 fue_ potencialmente virulenta para el conejo, ya que en las dosis de
1, 5, 10 mg. algunos animales presentaron lesiones nodulares en los pulimones.
Los cuyes fueron refractarios a esta cepa.

En resumen: encontramos que estas cepas forman un grupo heterogéneo de
microorganismos cuya caracteristica mds notable y constante ha sido quizd la
produccién de pigmento en ausencia de luz. Este hecho nos permitiria clasifi-
carlos, a falta de una identificacién mis satisfactoria desde el punto de vista
taxon6mico, dentro del grupo llamado per Runyon “Escotocromégena™,

Cuapro 7
TRATAMIENTO QUIRURGICO

Lobectomia 28 Neumonectomia
Segmentaria 2 Bilobectomia
Lobectomia + segmentaria 6

LR

RESULTADO INMEDIATO

Casos resueltos
Casos dudosos
Casos no resueltos
Defunciones

W
—— a1

ESTANCIAS EN DIAS

Promedio de estancia sanatorial: 100 dias
—— . Ry

En el cuadro 7 se encuentran log tratamientos empleados v los resultados
abtenidos. Hubo una defuncién; fue un enfermo que presentd fistula bronco-
pleural consecutiva a pleuroneumonecctomia y en el cual Gnicamente se aislaron
bacilos tuberculosos.

Clasificamos como “caso resuclio” aquel en el que se retinen los siguientes
requisitos: mnegativo al cultivo después del tratamiento (por lo menos en tres
cultivos consecutives) ; asintomético ¥y sin imdgenes patolégicas por el estudio
radiogrifico exhaustivo. “Case dudoso” es aquel en el que uno de los tres
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factores: bacteriolégico, clinico o radioldgico, estd presente. Y como “case no
resuelto’, cuando dos de esos factores persisten.

De los once enfermos en que se encontraron gérmenes cromobgenos se obtuvo
la categoria de “caso resuelto”, o sea, de curacién, en diez de ellos, clasificindose
uno como “dudoso’ por haber sido tratado con neumotérax intrapleural y no
haber transcurrido tiempo suficiente para juzgar el resultado.

Discusion

Desde el punto de vista clinico, el hecho mis saliente es que, contraria-
mente a lo asentado en otras publicaciones (Crown'3), los enfermos en quienes
se encontraron estos gérmenes atipicos o andénimos, evolucionaron de manera
idéntica a los casos en donde solamente se aislaron bacilos tuberculosos.

Este hecho no nos sorprende si se recuerda que el mecanismo intimo del
proceso tuberculoso consiste, al parecer, no en la agresién del germen, sino en
la reaccién fundamentalmente alérgica del organismo frente a la microbac-
teria. Ello se comprueba en forma definitiva si en lugar de gérmenes viables
se inoculan gérmenes muertos, ya sea patdgenos como lo hiciera Miller desde
1905, o “avirulentos”, como el B. C. G. (Topley y Wilsonl8). Empleando
dosis adecuadas de estos caddveres microbianes, se producen lestones [oliculaves
indistinguibles de las causadas por gérmenes viables y atn se provoca la muerte
de los animales.

Por otra parte, uno de nosotros!? en una publicacién anterior, comprobd
lo afirmado desde 1939 por Sdenz:18 que la gravedad de la tuberculosis pul-
menar no tiene ninguna relacion con la “virulencia” del Mycobacterium en-
contrado en la expectoracién.

Son dos los factores que determinan la gravedad de las lesiones tuberculosas:
a) la cuantia del indeulo, v b) la “calided” del huésped. Por “calidad” debe
entenderse las diferentes especies y las condiciones bioguimicas y fisiolégicas del
animal.

Del hecho de que cualesquiera de los gérmenes de los cuatro grupos de
Runyon (lec. ¢il.) no determinen lesiones en el cobayo, no debe inferirse que
sean incapaces de suscitar enfermedad en los seres humanes. Si en lugar del
cuy se hubiera elegido al conejol® o al hamster2® como animal testigo, la
tuberculosis pulmonar serfa llamada actualmente “micobacteriosis”, puesto que
la variedad humana del Mycobacterium no determina lesiones progresivas en
el conejo, ni se hubiera empleado el B.C.G. como vacuna, ya que en el hams-
ter se desarrollan tuberculosis mortales con esta variante, si asi pudiera cata-
logarse al B.C.G.

En proporcién con su pese, la especie humana y los bovines son infinitamente
mas susceptibles que los rodeores al bacilo tuberculoso. Es un espejismo en-
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tonces afirmar que por el hecho de que una mycobacteria no determine lesiones
en los roedores, tampoco pueda desarrollarlas en el humano.

Y si del terreno de las especies nos transportamos al de la fisiologia, al
de la mecdnica pulmonar y, afmn, a la simple topografia del proceso tubercu-
loso, encontraremos hechos incontrovertibles por sorprendentes que parezcan.
En efecto, con Alvarez Buylla estudiamos la infeccién tuberculosa en conejos
con diabetes aloxénica y en otros con denervacién del pulmén. En ambos lotes
comprobamos una extensién considerablemente mayor de los procesos caseoneu-
ménicos pulmonares en comparacién con los animales testigos.

Estos hechos experimentales encuentran su comprobacién clinica si se re-
cuerda el cardcter y la evolucién de la tuberculosis entre los diabéticos, asi como
las diferencias sorprendentes observadas, segtin_ que los focos necrdticos asienten
en los segmentos apicales de los 16bulos superiores o en los basales. Lo mismo
puede inferirse si se compara la evolucién de las pleuresias o de las meningitis:
en todas estas eventualidades clinicas el mismo germen determina estados pato-
ldgicos por completo diferentes. :

Otro tanto puede afirmarse con referencia al factor cuantitativo: la tubercu-
losis infantil, las llamadas primoinfecciones, revisten alta gravedad y se presen-
tan con mayor frecuencia cuando las condiciones ecolégicas?i» 22 permiten
suponer, por lo menos, un contagio importante. Es esta la explicacién menos
sujeta a discusién del por qué la tuberculosis es mas frecuente ¥y mas grave
entre los pobres que entre las clases acomodadas.

Anélogas consideraciones pueden hacerse a proposito de la llamada “tu-
berculosis pulmonar de reinfeccién”. Entre una caverna limitada al segmento
uno y una lobitis superior derecha excavada no hay diferencia de germen; sim-
plemente es consecuencia del sitio de la efraccion gangliobronquial que motiva
ambos estados patoldgicos. Y entre una tuberculosis biapical simultinea discreta
v una miliar confluente, hay tan sélo diferencia cuantitativa del indculo linfo-
hemdtico y de edad de la lesién, Fl germen es el mismo,

Y si, en lugar de analizar el modo de principio de la tuberculosis pulmonar
consideramos etapas posteriores, las diferencias anatomoclinicas no son moti-
vadas por el grado de “virulencia” del agente causal, sino por haber establecido
el diagndstico tardiamente o porque no se haya instituido un tratamienio
apropiado.

En esta etapa de la enfermedad los factores que determinan su gravedad o
su benignidad son estrictamente de orden individual: edad, topografia de los
focos necréticos, estado metabélico del enfermo, padecimientos asociados, mo-
mento del diagndstico y, —gpor qué ne decirlo también?—, de la competencia
del médico tratante.

Una comprobacién evidente de lo sefialado antes, la encontramos en el
tratamiento quirdrgico de los enfermos con tuberculosis pulmonar. Por razones
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muy diversas,?¥ en el Instituto Nacional de Neumologia se recurre prictica-
mente sin tardanza, apenas hecho el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, al
colapso o a la reseccién cuando existen lesiones necrdticas o irreversibles (caver-
nas, nédulos confluentes, estenosis o dilataciones brongquiales, etc.) sin preocu-
parnos de la sensibilidad o resistencia del germen a tal o cual droga. No obs-
tante que nuestros enfermos eliminan bacilos en el 76 por ciento en el momento
de la intervencién y de que en el 54 por ciento se trata de casos muy avan-
zados, nuestras complicaciones postoperatorias son insignificantes: apenas 1le-
gan al 2.4 por ciento las fistulas bronguiales v desconocemos practicamente las
diserninaciones tuberculosas consecutivas a la intervencién; la mortalidad qui-
riirgica entre 774 operaciones mayores llegd al 1.9 por ciento en 1961, siendo
debida principalmente a problemas fisiolégicos, a corazén pulmonar o a infar-
tos pulmonares, Nuestra mortalidad transoperatorias fue, el afio pasado, de 1.2
% 1000; es decir, estas complicaciones y accidentes no tienen relacién alguna
con la eliminacién o con las caracteristicas bioldgicas del gérmen.

La explicacién de estos resultados de la cirugia temprana, aln en los en-
fermos baciliferos, estriba en las indicaciones quirtirgicas, en la técnica y en los
cuidados postoperatorios. Hechos como la observacién clinica de Pfueltze y
colaboradores, 24 que motivaron la primera aplicacién de la estreptomicina, son
iriviales: se trata de azolvamientos broncoalveolares por el exudado proveniente
de la zona colapsada, que pueden determinar una neumonitis fugaz o una ate-
lectasia fulminante; estos azolvamientos constituyen un problema postquirir-
gico de aspiracién de sccreciones y, en todo caso, curan espectacularmente en
unos cuantos dias, si se les atiende de acuerdo con su mecanismo de produccién.

Las consideraciones anteriores nos permiten concluir, cormo lo afirma Xala-
barder,25 que en las diversas manifestaciones de la tuberculosis humana, el
organismo desempefia un papel infinitamente mas importante que la “virulen-
cia” del germen, o sea, que el factor cualitalive del germen encontrade des-
empefia un papel secundario, a lo sumo, en la evolucién de la tuberculosis
humana,

Otro hecho interesante de mencionar es que, entre seis mil trescientos cul-
tivos efectuados en 1961, siempre hemos encontrado estos gérmenes cromoégenos
asociados al “bacilo tuberculoso™.

Entre 49,130 cultivos que corresponden a 10 afios de labor en la Institu-
cién, no hemos visto un solo caso de lesién pulmanar evidente en gue hayamos
encontrado, por una investigacién bacterioldgica exhaustiva, exclusivamente gér-
menes cromégencs en cualesquiera de sus variantes.

Estos resultados, que contrastan con los de ofras publicaciones, posiblemen-
te encuentren su explicacién en el hecho de que las investigaciones en nuestros
enfermos son continuadas casi siempre por varios afios. Hemos observado la
aparicion de cepas cromogenas en enfermos en quicnes con anterioridad se
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habia aislado bacilo tuberculoso o en quienes con posterioridad encontramos
este tltimo germen. La proporcién de gérmenes cromégenos encontrados por
nosotros en los cultivos de la expectoracién —uno por cada ochocientos aproxi-
madamente— contrasta igualmente con los de las piezas resecadas —cinco entre
cuarenta y cinco—-. La explicacién estriba en que para el examen bacteriolégico
de las piezas recurrimos a un estudio mas amplio, es decir, doce tubos en cada
caso y en tres medios de cultivo diferentes.

En cambio, no podemos opinar definitivamente acerca de las relaciones ge-
néticas que puedan o no existir enire estas micobacterias y el llamado bacilo
de Koch. El hecho de haberlas encontrado exclusivamente en enfermos tu-
berculasos y de que produzean en los conejos lesiones histolbgicas indistingui-
bles de la tuberculosis, incluyendo la caseificacién ¥, @ mayor abundamiento,
el hecho de que muestren relaciones antigénicas estrechas con los demas miem-
bros del género Mycobacterium nos hace opinar, provisionalmente, que pudiera
tratarse de mutantes del Mycobacterium tuberculosis,

Sin poder concluir tampoco, por falta de pruebas, acerca de la existencia
de un ciclo biolégico del bacilo tuberculoso, hay numerosos ejemplos, como el
del B.C.G., los trabajos de Birkhaug,26 los de Tarshist v los nuestros, en donde
cambiando las condiciones del medio de cultivo, adicionando diferentes agentes
farmacolégicos, cfectuando pasos en otros animales o alterando sus condiciones
fisiolégicas?? o simplemente modificando el vehiculo del indculo, se pueden
cambiar alguna o algunas de las caracteristicas del Mycobacicrium tuberculosis
¥ de las reacciones organicas vor él suscitadas. Creemos a este respecto que la
Unica prueba defintiva de estas posibles relaciones genéticas entre las diferentes
micobacterias, la. constituira la mutacién inobjetable de una en otra,

Quedan otras muchas incégnitas bacteriolégicas por resolver y cuyas rela-
ciones con la tuberculosis humana son al parecer desconocidas. Es obvio que la
accién patégena del Mycobacterivm boyis cepa Ravenel, por ejemplo, difiere
radicalmente de la del H 37 Ra. Se ignora también cudl es el mecanismo intimo
de la drogorresistencia, ¢Es un cambio homogéneo de toda la poblacién micro-
biana o es el resultado de que las células microbianas sensibles desaparecieron
como consecuencia de la administracién de los fArmacos ¥ persisten tan sélo las
que desde un principio eran resistentes?

Pero mientras estas y otras ncégnitas son resueltas, tenemos elementos su-
ficientes para poder examinar ol problema de la tuberculosis bajo otra luz y
actuar eficazmente tanto en el campo de la terapéutica como en el de la hi-
giene piblica.

Si se hace una sintesis de las observaciones de Binet,28 de Calmette.29 de
Nika,30 de Chadwick y Pope,31 de Paraf52 y las nuestras’s se llegard a la con-
clusién de que los factores anatémicos v topogrificos de la newmonopatia y los
individuales de cada enfermo (edad, padecimientos asociados, etc.) constituyen
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elementos indispensables v suficientes para el tratamiento racional de la tu-
berculosis pulmenar y, ademds, que la mejoria en el campo de la higiene piiblica
séle podrd conseguirse o serd la consecuencia precisamenie de la adicién favo-
rable de los resultados individuales.

Dada la comprobada labilidad del Mycobacterium tuberculosis, el bacilo
de Koch, mas que un concepto taxonémico, es un hecho cientifico indudable,
pero de valor fundamentalmente histérico,

ResumMen

Para el estudio de las relaciones clinicobacteriolégicas de la tuberculosis hu-
mana, los autores emplearon el siguiente material: cuarenta vy cinco casos con-
secutivos de tuberculosis pulmonar tratados por reseccién y el estudio clinico de
los enfermos en los cuales se aislaron gérmenes cromdgenos de la expectoracién.

De las cuarenta y cinco piezas resecadas en treinta y seis se aisld exclusiva-
mente Myecobacterium tuberculosis v en cinco habia simultineamente escoto-
cromégenos y bacilos tuberculosos. En ningtin caso encontraron colonias puras
de gérmenes anénimos o atipicos.

Entre seis mil trescientos cultives de expectoracién practicados en el Insti-
tuto en 1961, se encontré que en seis casos habia eliminacién accidental de
gérmenes cromégenos; pero tanto en este grupo como entre los 49,130 cultivos
efectuados durante los diez tltimos afios, no se ha visto un solo enfermo en que
hayan aislado exclusivamente gérmenes pigmentados, pues antes o después de
este hallazgo, se ha comprobado la presencia del Mycobacterium tuberculosis
tipico en los mismos enfermos.

Los enfermos en quienes se encontraron gérmenes cromodgenos no presen-
taron ninguna particularidad clinica en comparacién con los que eliminaban
exclusivamente Mycobacterium tuberculosis.

En vista de las observaciones anteriores y después de analizar los factores
de los cuales dependen la benignidad o la gravedad de la tuberculosis, los
autores llegan a las siguientes conclusiones:

CONCLUSIONES

1* Dada la extrema labilidad del Myecobacierium, lo mas probable es que
los gérmenes llamados anénimos sean simplemente mutantes del bacilo tu-
berculoso.

2t La presencia de gérmenes andnimos en la expectoracién o en las piezas
resecadas, carece de toda significacién practica y de ninguna manera requiere
una conducta terapéutica especial.

3* La gravedad o la benignidad de la tuberculosis humana depende esen-
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cialmente de los factores propios de cada enfermo y solamente de manera se-
cundaria, si acaso, de la patogenicidad del germen causante.
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