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Se investigd el estado inmunoldgico de ires frupos
de alcohdlicos que no estaban en fase aguda: sin
patologia pulmonar,. con tuberculosis pulmonar
muy avanzada y con cirrosis hepdiica y sin patolo-
gia fulmonar. Se encontrd diferencia significativa
en la formacion de rosetas de linfocitos T entre
los testigos y los alcohdlicos sin patologia pulmo-
nar y de -estos ultimos con los alcohdlicos tubercu-
losos 4 los cirrdticos. Las pruebas cutdneas con
PPD, dinitroclorobenceno y estreplocinasa-estrepio.
dornasa, solo se encontraron deprimidas en los en-
fermos cirréticos.

craves: Tuberculosis, alcoholismo, inmunologia.

Se estima que entre los tuberculosos que ocurren a
la consulta externa del Hospital General de Méxicp
existe una alta frecuencia de alcoholismo; también
en los Estados Unidos de Norteamérica, un elevado
mimero de casos nuevos de tuberculosis ocurre en
alcohdlicos.! Estos enfermos pueden mostrar altera-
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ciones inmunoldgicas importantes, relacionadas con
la tuberculosis pulmonar.?”¢ Es de sefialar que el
consumo de alcohol, por si mismo, puede inducir

cambios en el sistema inmune!l™!8 y que frecuente- .

mente los alcohélicos presentan enfermedades infec-
ciosas pulmonares agudas y crénicas, incluida entre
ellas ]a tuberculosis.14.18 :
Es posible que los fenémenaos inmunoldgicos pro-
pios tanto de la tuberculosis como del alcoholismo,
uedan sumarse y actuar simultineamente y que la
infeccién modifique su evolucién hacia formas cré-
nicas y diseminadas, por encontrarse deteriorados
los mecanismos de defensa inmunoldgica. Si el con-
sumo de alcohol persiste puede ocurrir evolucién
hacia Ia hepatitis alcohdlica y la cirrosis hepitica,
condiciones en las cuales se alteran ciertos mecanis-
mos inmunolégicos, 1113 entre ellos la funcién linfo-
citaria.19.17
En la literatura revisada se encontraron escasos
datos sobre la asociacién entre alcoholismo y tuber-
culosis. En el presente estudio se investigaroh algu-
nas variables inmunolégicas en el alcoholico tuber-
culoso, con el fin de conocer su situacidn respecto
2 los alcohdlicos no tuberculosos sin y con cirrosis
hepdtica. :

Material y métodos

Los sujetos se catalogaron en cuatro grupos:

I: Testigos. Diecisiete individuos voluntarios (12
-mujeres y 5 hombres), clinicamente sanios y con ¥a-
diograffa de térax normal; la edad promedio para
cada sexo fue de 30.38 = 7.98 (23-48) y 29.40 =+
11.21 (20-48) afios respectivamente,

I1. Alcohdlicos no tuberculosos, Veintitres indi-
viduos con el antecedente comprobado de alcoho-
lismo crénico, que habian ingerido bebidas alco-
hélicas hasta la dltima semana previa al estudio,
no fumadores, sin evidencia clinica de enfermedad
pulmonar, con radiograffa de térax normal. 22
eran varones con edad premedio de 41.8 + 9.18
(27-65 afios); la tinica mujer declaré la edad de 30
afios. Todos estos sujetos pertenecfan a la agrupa-
cién “Alcohélicos Anénimos”, lo cual permitié su
estricta seleccién,

III. Alcohdlicos tuberculosos. Veintidos indivi-
duos con el antecedente comprobado de alcoholis-
mo, que habfan ingerido bebidas hasta la ultima
semana previa al estudio. Todos tenian el diagnés-
tico de tuberculosis pulmonar, comprobado por la
presencia de bacilos dcido-alcohol resistentes en la
expectoracién y lesiones pulmonares muy avanza-
das, evidentes en la radiografia del térax. Dieci-
ocho de ellos tenfan diagndstico previo de tuber-
culosis y habfan abandonado el tratamiento espe-
cifico, tres meses o mas antes de ser seleccionados;
cuatro no habian recibido ningin tratamiento. To-
dos fueron hombres, con edad promedio de 41.09
= 14,36 (19-70) afios.

IV. Alcohdlicos con cirrosis hepdtica, Catorce su-
jetos con el antecedente comprobado de alcoholis-
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mo y con ¢l diagnéstico de cirrosis por biopsia he-
patica,* sin evidencia clinica o radiolégica de en-
fermedad pulmonar. Once fueron varones, con
edad promedio 46,90 = 13.60 (26-69) afios y tres
mujeres, de 44, 51 y 57 afios.”

Estudios de rutina

a) Historia clinica completa. .

b) Cuestionario sobre alcoholismo modificado del
de Swenson y Morse,® directamente aplicado

- por ¢l médico consultante, '

¢) Estudio bacterioscdpico de expectoracion para
bacilos Acido-alcoho] resistentes, sbélo en los ca-
sos del grupo IIIL .

d) Radiografias de térax PA, y en los individuos
del grupo III tomografia lineal u otros estu-
dios especiales en casos particulares.

¢) Biometrfa hemdtica; dosificacién de urea, crea-
tinina y glucosa; tiempo de protrombina; tran-
saminasas glutémicg—glrl’lvica (TGP) y glutdmi-
co-oxaloacética {TGOA); electroforesis de pro-
teinas y dosificacion de proteinas totales por
refractometria.

Pruebas inmunoldgicas

a) Dosificacidn de inmunoglobulinas séricas (IgA.
IgG e IgM) con placas Tri-Partigen® para in-
. munodifusién racfial y de IgE con placa LC-

Partigen® (Behringwerke AG, Marburg).

b) Pruebas cutdneas. Aplicacion de 200 mg de di-
nitroclorobenceno (DNCB) (Eastman Organic
Chemical, Rochester) para valoracién de res-
puesta inmune celular primana,”“ con lecturg a
los 8 y 15 dfas; de dos unidades de tuberculina
(UT) 'del derivado proteico purificado (PPD,
RT23, Statens Serum Institut, CopenhaFen),
para valoracién de la respuesta inmune celular
secundaria, con lectura a las 48 horas, conside-
rando positiva una induracién de 10 mm o mas;
de 40 unidades de estreptocinasa-estreptodorna-
sa (SK-SD% (Varidasa®, Lederle Laboratories,
Division of American Cyanamid Co., Pearl Ri-
ver, N.Y.) aplicadas intradérmicamente, con lec-
tura a las 48 horas, considerando positiva una
induracién de 10 mm o mds, '

) Deteccion de la produccidn de factor inkibidor
de la migracidn de los leucocitos (LIF)* con
2 UT de PPD. Se consideré positiva una inhi-
bicién de 20 por ciento o mds.

d) Formacion de rosetas E de linfocitos T. Se mi-
di6 el porciento de rosetas, utilizande linfocitos
de sangre periférica y glébulos rojos de carne-
ro,?* considerindose normal una tasa mayor de
50 a 60 por ciento de linfocitos formadores de
Tosetas,

* Alteracién de la estructura hepitica caracterizada por
parénquima nodular, necrosis hepatocelular y fibrosis difpuga
en grados variables con alteracién de la arquitectura lobu-

© lillaras
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e) Indice de transformacicn blastoide, medido por
la incorporacién de timidina tritiada en células
estimuladas con fitohemaglutinina (PHA) (Sig-
ma Chemical Co., Saint Louis, Mo.), con 2 UT
de PPD y con extractos de higado cirrético e
higado normal;t! el indice fue medido a los tres
dias para PHA vy a los cinco dias para los de-
m4s antigenos.?® Se consideré normal un {ndice
minimo de 10 para PHA.

Estudio de la frecuencia de alcoholismo entre los
tuberculosos

Se estudid la frecuencia de aleoholismo entre los
enfermos tuberculosos que acudieron a la consulta
externa de neumologia y se determiné el tipo y la
extension de las lesiones encontradas, en compara-
cidn con las que exhibfan los tuberculosos no al-

cohdlicos. El estudio comprendié un lapso de 24

meses.,

Resultados _

Clinicos y radiogrdficos

En el grupo I todos los sujetos eran sanos v su ra-
diografia del térax era normal. En el grupo IJ, de
alcohdlicos no tuberculosos, en ningun caso hubo
evidencia de padecimiento asociado, salvo el ante-
cedente de alcoholismo comprobado, Todas las ra-
diograffas del térax fueron normales. De Ios 22 al-
coholicos tuberculosos (grupo III), 17 padecian
formas de tuberculosis muy avanzadas, cavitarias,
ﬂue coincidian con numerosos nédulos disemina-

08 y dos de ellos con cavernas bilaterales; uno
present6 una forma caseoneuménica con pleuresia
serofibrinosa; dos, formas avanzadas nodulares no
cavitarias y otros dos, formas hematégenas bilate-
rales, uno de ellos con pleuresia serofibrinosa. To-
dos manifestaban tos, expectoracién y ficbre en
grado variable; seis tuvieron el antecedente de he-
moptisis. No ocurrieron defunciones, En el grupo
de cirréticos alcohdlicos (%rupo IV) las radiogra-
fias de térax normales en los 14 casos estudiados.
Hubo dos defunciones.

Estudios generales de laboratorio

Los resultados referentes a la biometria hemdtica,
quimica sanguinea, tiempo de protrombina y tran-
saminasas estuvieron dentro de l{mites normales en
los grupos I y II; en el grupo III, 14 casos mos-
traron concentraciones de hemoglobina entre 82 y
138 g/l.

En el grupe IV (cirréticos), hube en dos casos
una discreta elevacién de la TGOA. Siete casos ex-
hibieron tasas de hemoglobina entre 62 y 127 g/1;
en estos mismos casos se observéd un tiempo de pro-
trombina que vari6 entre 35 y 69 por ciento, Estos
fueron los dnicos hallazgos anormales.

Las proteinas séricas y las globulinas plasmiti-
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cas también se encontraron dentro de limites nor-
males en los tres primeros grupos, incluso en los
sujetos que mostraban cifras de hemoglobina dis-
minuida. La concentracién de albiimina se encon-
rd discretamente disminuida en los grupos III y
1V, en este dltimo se detectd elevacidn de la frac-
cién de gamma globulina,

Estudios inmunoldgicos

a) Las inmunoglobulinas plasmdticas estuvieron
dentro de limites normales en los grupos II, IIT y
IV y no hubo diferencias importantes con los tes-
tigos y con las cifras normales,

b) Pruebas cutdneas. Con 2 UT de PPD la res-
puesta fue positiva en todos Ios casos del grupo I;
en el I, en 82.6; en el IT, en 95.4; y €n el IV, en
21.4 por ciento de los sujetos; la comparacién por

. limites de intervalos de confianza para la distribu-

cién binomial demostrd que entre el grupo IV (ci-
rréticos) y los demds existe diferencia estadistica-
mernte significativa (P < 0.01), en tanto que en
tre los otros grupos no hay diferencia. La positivi-
dad a la sensibilizacién con DNCB fue de 100 por
ciento en los grupos I, TI y IIX y en €] IV, de 3?7(.)1
por ciento; mediante el mismo método estadistico
8¢ encontré que entre los grupos I, I1 y II1 y el IV
existe diferencia significativa (P < 0.05). La prue-
ba con SK-SD fue positiva en el 23.5 por ciento
del grupo I; en 21.7 por ciento del 1I; en 18.2 por
ciento del III y en ningin caso del grupo IV; en-
tre estos grupos las diferencias no son significati-
vas (fig. 1).

¢) Produccién del factor inhibidor de la migra-
cidn de los leucocitos (LIF) con 2 UT PPD. Los
porcientos de positividad en los cuatro grupos fue-
ron de 35.3 en el I, de 30.0 en el II, de 38.1 en el
I gr de 28.6 en el IV. Por limites de intervalos de
confianza para la distribucién binomial, no se en-
contraron diferencias estadisticamente significati- .
vas entre los diferentes grupos (fig. 2).

d) Formacidn de rosetas E de linfocitos T. El por-
ciento promedio de formacién de rosetas fue de
50.3 = 5.8 en el grupo I; de 57.9 == 10.4 en el IL;
de 47.8 en el III y de 48.7 2= 10.1 ¢n el IV. Hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
promedios (prueba “t” de Studen? para los gru-
pos T ws. 11 (P < 0.05) IT vs. IIT (P < 0.05)
y II ws. IV (P < 0.005), en tanto que entre I vs.
IIL, I ws. IV y III ws. IV las diferencias no fueron

significativas (fig. 3).

e) Indice de transformacidn blastoide. los pro-
medios observados en los diferentes grupos se pre-
sentan en la figura 4. Por comparactén de 1{mites
de intervalos d¢ confianza para la distribucién bi-
nomial no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los fndices de transfor-
macién con PHA, PPD, extracto de higado nermal
y extracto de higado cirrdtico en los diferentes
grupos estudiados,
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Fig. 1. Positividad a pruebas cutaneas. PPD: entre el
grupo de cirrdticos (IV) y los demés grupos
existe una diferencia estadisticamente significa-
fiva (P << 0.01). DNCB: el grupo IV también
presenta una diferencia significativa con los
demés grupos (P < 0.05). Para SK-SD la dife-
rencia entre los diversos grupos no es signifi-
cativa. Limites de intervalo de confianza para
la distribucién binomial, P — 99%.
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Fig. 2. La produccién de LIF es semejante en los cua-
trc grupos. No se encontraron diferencias sig-
nificativas por [imites de intervale de confian-
za para la distribucién binomial. P — 95%.
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Fig. 3. La aglutinacién por ciento en-el caso de la
formacién de rosetas E-linfocitos T, muestra di-
ferencia estadisticamente significativa sélo en-
tre los grupos | vs. I (P <C 0.05), Il vs. lll (P <
0.05) y Il vs. IV (P < 0.005), “t" de Student.

IT n=13 I1I n=20 IV n=5

EFER TR 35T 96
HIGADG NORMAL I
2%).22 zaxy 21127 21130

HIGADS CIRROTICO

2toez arzo

"

AL 205147

Fig. 4. El indice de transformacién blastoide fue seme-
jante en los cuatro grupos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
elles para ninguno de los antigenos empleados
ni para PHA, por limites de intervalo de con-
fianza para la distribucién binomial; P = 95%.

Frecuencia de alcoholismo y tuberculosis

En el lapso comprendido entre enero de 1980 y
diciembre de 198] se estudiaron 497 casos de tu-
berculosis pulmonar. Se comprobé el antecedente

de alcoholismo, por el cuestionario de Swenson
Morse modificado, en 158 casos (32%,); 338 casos
no fueron alcoholicos. Sin tomar en cuenta el sexo,
lIas formas de tuberculosis minimas se observaron
entre los alcohdlicos en cuatro casos (2.62%,); las
moderamente avanzadas en 28 (17.61%,) y las muy
avanzadas en 127 (79.879,), en tanto que en los
alcohdlicos las cifras fueron de 32 (9.48%); 80
(23.66%,) y 226 (66.869) respectivamente.

La comparacién por Iimites de intervalos de con-
fianza para la distribuciéon binomial mostré dife-
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rencias significativas entre los porcentajes de casos
con formas minimas de los no alcohélicos con res-
pecto a los alcohdlicos (P < 0.05) y de los por-
centajes de casos con formas muy avanzadas de los
alcohdlicos respecto a los no alcohélicos (P <
0.05) en tanto que en las formas moderadamente
avanzadas las diferencias no fueron significativas

(fig. 5).

1004
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Fig. 5. La frecuencia de formas minimas de tubercule-
sis es mayor en los no alcohélicos (P < 0.05);
las formas muy avanzadas son més frecuentes
en los alcohélices (P < 0.05), Las diferencias
son estadisticomente significativas por Ifmites
de intervalo de confianza para fa distribucién
binomial: P = 95%,

Comentarios

Ha sido sefialado €] hecho de que existen altera-
ciones en la inmunidad celular en el alcohdlico y
en el alcohdlico cirrdtico, 111217 25{ como en las
formas diseminadas hematégenas y broncégenas
evolutivas.2™* Cabria entonces la posibilidad de
que ocurra adicién o exageracion de estos cambios
cuando coinciden el alcoholismo y la tuberculosis.
Los datos encontrades sefialan que las pruebias de
hipersensibilidad tardfa con PPD y de mmunidad
ceFuIar primaria con DNCB se encuentran depri-
midas en los cirréticos del grupo IV; este fenéme-
no es mds notorio en el caso del PPD; la respuesta
a SK-SD se¢ encontré pricticamente ausente en
este grupo. Existen diferencias estadfsticamente
significativas entre los grupos I, II y III con res-
pecto al IV para la respuesta al PPD, €ro no en-
tre los tres primeros. Es posible que la ingestién
crénica de alecohol no haya deprimido en forma

rmanente a los alcohdlicos no tuberculosos ni a
os alcohdlicos tuberculosos. Si bien existe la posi-
bilidad de que en estos nltimos la tuberculosis hu-
biera progresado en las etapas de alcoholismo agu-
do, todos fueron sujetos con larga evolucién Yy, €sto
explicariz lo avanzado de las lesiones. La mayor{a
de los casos habfa abandonado el tratamiento es-
Eec{ﬁco y exhibia lesiones muy extensas; es pos:
le también que el abandono haya sido determi-
nante en estas circunstancias. Estos hallazgos con-
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firman las conclusiones encontradas en Ja litera-
tura revisada.l4,24-27

La produccién de LIF no mostré diferencias es-
tadisticamente significativas entre los diferentes
grupos estudiados, lo cual confirma que en los in-
dividuos sanos y en los tuberculosos activos, la pro-
duccién de este factor frente a dosis bajas de
PPD es semejante.?® Esta prueba no permitié dis-
criminar diferencias entre los diferentes tipos de
casos estudiados, inclusive en los tuberculosos con
lesiones muy avanzadas, en quienes se ha sefialado
disminucién- en la produccién de MIF 5920 posi-
blemente porque las lesiones ya estaban estabiliza-
das y las linfocinas se habfan’recuperado.

La respuesta inmunoldgica juzgada a partir de
la formacién de rosetas T demuestra que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo de los testigos y los alcohélicos no tuber-
culosos, entre los alcohdlicos no tuberculosos y los
tuberculosos. La diferencia es m4s marcada y esta-
disticamente significativa entre los alcohdlicos no
tuberculosos y lo cirréticos, lo cual estd de acuerdo
con Iz idea d{' ue la cirrosis deteriora este aspec-
to de la inmunidad, quizds por virtud de la lesién
hepdtica. Los cambios que ocurren en la inmuni-
dad en los cirréticos tuberculosos deben ser estu-
diados con més detalle,

El indice de transformacién blastoide no mostré
diferencias entre los diversos grupos frente a PHA;
con anti%enos especificos como PPD, higado not-
mal e higado cirrético, la respuesta cuantitativa
fue menor, lo que podrfa corresponder a una in-
munidad celular menos activa frente a los antige-
nos especificos empleados.?®%! .03 mecanismos su-
presores pueden fallar en el alcohdlico con hepa-
titis;'? sin embargo esta alteracién no estuvo pre-
sente en los grupos estudiados, probablemente por-
que los alcohdlicos tuberculosos y no tuberculosos
fueron estudiados después de que habfa transcu-
rrido mds de una semana sin que ingirieran bebi.
das y l[:orque en los cirrdticos la etapa de hepatitis
ya habia transcurrido, Los indices observados son
bajos con relacién a lo esperado, lo cual podria
corresponder a posible disminucién de la activi-
dad de los linfocitos T.810:30

La linfopenia que ha sido sefialada como fre-
cuente en los alcohdlicos,!? no se observéd en nin-
guno de los casos estudiados; es posible que la ac-
tividad de los linfocitos T est¢ disminuida en la
erapa inicial de una tuberculosis no reactiva, dise-
minada y rdpidamente evolutiva, Yy que al estabili-
zarse en un estadio crénico los linfocitos se recu-
peren.1e

En las formas hematdgenas diseminadas con
grandes cavidades, la inmunidad celular se halla
abatida y 1a humoral es elevada,? pero estos cam-
bios regresan si el caso responde bien a un trata-
miento regular o la enfermedad se estabiliza. En
el alcohélico el frecuente abandono del tratamien-
to explica que en muchos casos la tuberculosis siga
progresando, de tal modo que resulta ficil enten-
der que ocurre depresion de la inmunidad, juzga-
da por-la formacién de rosetas T, Es posible tam-
bién que el abatimiento de los mecanismos de de-
fensa local de los pulmones, presente en el alco-
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hélico crénico,®® contribuya a la evolucién grave
de la tuberculosis pulmonar, independientemente

de los cambios inmunolégicos, que parecen ser mas

notorios en las etapas agudas de alcoholismo.12.1671%

Un dato importante es el hecho de que en los
dos grupos de alcohdlicos, no tuberculosos y tu-
berculosos, 1a ingestién de alcohol se inicié en va-
rios casos antes de la edad de 20 afios, hecho fre-
cuente que ya ha sido sefialado en México;® si
bien el promedio de edad fue de 41 afios en los
grupos 1I y I1I, en los cirrdticos fue de 46, lo cual
confirma que se requiere cierto tiempo para que
la cirrosis se instale1® En los alcohdlicos, la ele-
vada frecuencia de tuberculosis avanzada con for-
mas cavitariag y diseminadas coincide con los es-
tudios de otros pafses,25.27.80,83,34
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