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EL MACROFAGO ALVEOLAR

J.

INTRODUCCION

La funciéon inmunoldgica tiene como
fin detectar antigenos, procesarlos, montar
una respuesta de tipo humoral o celular,
amplificar esta respuesta (complemento,
fagocitosis), regular la reaccion infla-
matoria consecuente y guardar memoria de
este evento para producir respuestas mas
prontas y efectivas en los encuentros pos-
teriores entre los participantes de la res-
puesta inmune y el antigeno.

El pulmén, dada su posicién entre el
medio externo y el interno, ha desarrollado
una forma especializada de respuesta in-
mune, por medio de la distribucién de su
tejido linfoide y por medio de la funcion de
los macr6fagos que lo pueblan. Asi vemos
como el tejido linfoide se extiende desde la
nasofaringe hasta los conductos alveolares
en forma de : a) ganglios linfaticos que se
agrupan cerca de la carina, la traquea, los
bronquios principales y los grandes vasos;
b) nodulos linfaticos similares a las lla-
madas placas de Peyer del tubo digestivo;
y, ¢) agregados e infiltrados de linfocitos
(1, 2). En medio de estas estructuras se en-
cuentran también macréfagos y células
plasmaticas (1). Su funcidn principal es la
produccién de inmunoglobulinas del tipo
IgA, y en menor cantidad de IgG, IgM e
IgE (2), y la mediacién de respuestas de in-
munidad celular (3).

Al practicar lavados bronquiales, se ob-
tienen macrofagos (60-70% de las células),
linfocitos (20%), células plasmaticas y
eosindfilos (4). Estos macrofagos, que se
supone provienen principalmente de los al-
véolos, se denominan macréfagos al-
veolares (MA) y en la parte siguiente de este

QUINTERO

trabajo se presentan someramente los
avances logrados en los ultimos afos en la
definicion de la funcidn de estas células,

ORIGEN Y FUNCIONES
METABOLICAS DE LOS MA

Su origen se ha trazado a células madres
de la médula o6sea (5, 6), pero los MA
tienen capacidad de proliferacion local
(12). La energia la derivan de vias meta-
bolicas dependientes del consumo de
oxigeno (8); su consumo de oxigeno en
reposo es alto y contrario a lo que sucede
en los monocitos y los granulocitos, cambia
poco durante la fagocitosis; sélo después
de bloquear con cianuro el consumo de
oxigeno, se puede demostrar actividad del
"shunt hexosa mono-fosfato" durante la
fagocitosis de los MA (10). Los MA pueden
generar el anidon superoxido, uno de los
mecanismos importantes en la muerte de
microorganismos fagocitados (11), y pro-
ducen quimioluminiscencia durante la
fagocitosis (23).

FUNCION DE LOS MACROFAGOS
ALVEOLARES

Los MA actuan en: 1) el debridamiento
y remodelacion de tejidos por su capacidad
de fagocitar desechos organicos; 2) defensa
contra organismos intracelulares (tuber-
culosis, lepra, etc.); 3) participan en la
rama aferente de la inmunidad al fagocitar,
procesar y presentar apropiadamente los
determinantes antigénicos a las células in-
munocompetentes, asi como también en la
rama eferente por medio de la fagocitosis
de antigenos recubiertos de anticuerpos

y/o complemento y en la inmunidad ce-
lular (13).



Aqui cabe sefialar su participaciéon en
dos procesos citotoxicos: las no mediadas
por anticuerpos, que requieren la parti-
cipacion de linfocitos T, antigenos vy
macrofagos y la mediada por anticuerpos,
antigenos de superficie, linfocitos T y
macrofagos (antibody dependent cito-
toxicity). Esta Gltima reaccién se puede in-
crementar con la adicion de complemento y

disminuir en presencia de hidrocortisona
(14-22).

El macrofago alveolar se diferencia de
otras células con capacidad de fagocitosis.
El MA es deficiente en actividad de pe-
roxidasa, catalasa e iodinizacidn, pro-
piedades ¢éstas muy caracteristicas de
macrofagos y neutrofilos (24, 25). El MA
responde menos a los estimulos quimiotac-
ticos y a las linfocinas (19, 20). Finalmente,
los MA requieren menos cantidad de an-
ticuerpos que los granulocitos cuando
median reacciones de citotoxicidad me-
diada por anticuerpos (27).

Los MA, por otra parte, producen fac-
tores quimiotacticos para neutrofilos (28,
29), factores estimulantes de la prolife-
racion de granulocitos en la médula dsea
(49), y toda una serie de factores solubles
que estimulan la proliferacion, diferen-
ciacion, supresion y citotoxicidad para
timocitos y linfocitos T y B (30-32). Final-
mente, los MA producen factores esti-
mulantes de fibroblastos (que a su vez son
responsables del deposito de colageno),
producen componentes de la cascada de
complemento y el interferon.

PARTICIPACION DE LOS MA
EN ENFERMEDADES PULMONARES

Laurell y Ericksson (33) ligaron la
deficiencia del inhibidor de enzimas
proteoliticas, alfa 1 antitripsina, con la
presencia de enfisema panlobular familiar.
Posteriormente se produjo enfisema ex-
perimental tras la instilacion intratraqueal
de enzimas proteoliticas (34), que a su vez
era mediado por la ruptura enzimatica de la
elastina (35).
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Las proteasas neutras (colagenasas,
quimiotripsina, elastasas) se han demos-
trado dentro de las lisosimas de los gra-
nulocitos y mas recientemente, también
dentro de los macréfagos (36-38). Esto,
afiadido a que el pulmon es responsable de
una gran porcion de la denominada
"poblacion marginal" de los granulocitos
(39, 40) y al hecho de que los MA producen
factores quimiotacticos para los granu-
locitos (41), explica el riesgo a que estd
sometido el tejido pulmonar cuando se ac-
tivan los mecanismos de la inflamacidn; es-
to a su vez implica la existencia de factores
neutralizadores de estas enzimas; en efecto,
se ha demostrado la presencia de alfa 1 an-
titripsina, tanto en el liquido que bafia las
paredes alveolares, como en el interior de
los MA (42-44).

Los MA obtenidos de fumadores,
difieren de los de voluntarios no fuma-
dores, en que los de los fumadores se
adhieren y estiran mas rapidamente, son
mas numerosos (45) y secretan elastasas
(46); sin embargo, los macrofagos de los
fumadores no se diferencian en su capa-
cidad de fagocitosis de los de los no fu-
madores (9).

Los aniones superoxidos producidos
durante la fagocitosis, pueden escapar de la
célula y matar células vecinas (48). Esta ac-
tividad de superoxido se aumenta con ten-
siones altas de 02 y puede ser uno de los
mecanismos del dafio producido por la
hiperoxia en el pulmén (10, 48).

En la proteinosis alveolar, se ha des-
crito un defecto en los MA: en los lavados
pulmonares de los pacientes que la pa-
decen, se han demostrado MA que se
adhieren poco al vidrio, tienen pobre
quimiotaxis y son incapaces de matar hon-
gos del tipo Candida (46, 47).

Finalmente, las proteasas neutras que se
encuentran dentro de los MA y los gra-
nulocitos, pueden romper el C5 de la cas-
cada del complemento, con la produccion
del factor quimiotactico mas importante de
la actividad de complemento, con lo cual
amplifican el proceso inflamatorio local
(50,51).
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RESUMEN
Macrdéfagos alveolares

Funciones defensivas. Rama aferente
de la inmunidad humoral y celular. Rama
eferente de la inmunidad humoral y celu-
lar. Fagocitosis y degradacién de microor-
ganismos. Sintesis de componente del com-
plemento. Sintesis de interferon. Acti-
vadores y supresores de granulocitos, lin-
focitos.

Funciones no defensivas. Debridamien-
to y remodelacién de tejidos. Activacion e
inactivacion de enzimas y toxinas. Acti-
vacion de fibroblastos. Produccién de
proteasas neutras.

Participacion en procesos patolégicos..
Dafio tisular por radicales de oxigeno. En-
fisema por produccion de elastasas. Ac-
tivacion del complemento (C5a). Pro-
teinosis alveolar (incompetencia).
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REGULACION DE LA RESPIRACION

D. MALDONADO

El sistema respiratorio estda compuesto
por un centro de control, un mecanismo
efector de la ventilacion y una serie de sen-
sores, centrales y periféricos.

A. Centro de control. Esta compuesto
por: un control voluntario situado en el
cerebro, que interviene en actividades que
como la fonacidn utilizan el aparato ven-
tilatorio para propositos no respiratorios y
puede sobrepasar, dentro de ciertos limites,
los estimulos originados en el control
automatico. El control automatico o
metabolico situado en el tallo cerebral se
ocupa del mantenimiento del equilibrio
acido-basico y de la oxigenacion de la san-
gre arterial para lo cual integra la respuesta
refleja a los estimulos originados en los
sensores periféricos. Y el sistema activador

reticular que cumple funciones de inte-
gracion neurologica, mantiene en estado de
"tono" al sistema nervioso central y es el
mediador de la reaccion de "alertamiento"
que consta de una serie de manifestaciones
neurofisioldgicas que anteceden el desper-
tar del suefio y condicionan al individuo
para la pelea o la fuga.

B. Mecanismo efector. Compuesto por
los musculos de la respiracion, las vias
aéreas y el parénquima pulmonar, no se
revisa por ser bien conocido. Menciona-
remos solamente la importancia de mus-
culos como los genioglosos y los tensores
del velo del paladar que mantienen abierta
la via aérea superior durante la inspiracion
y cuyo déficit puede producir obstrucciéon
inspiratoria durante el suefo.
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C. Mecanismo sensor. Estd compuesto
por: receptores sensoriales en la nariz,
boca, faringe y laringe cuyo estimulo
desencadena estornudos, tos, taquipnea o
apnea y la reaccion de alertamiento.
Propioceptores en los musculos respira-
torios, que perciben el grado de tensidn
desarrollado por los mismos y controlan la
fuerza de su contraccidon. Barorreceptores
arteriales responsables de la hiperventi-
lacién cuando la presion arterial disminuye
rapidamente y quimiorreceptores centrales
y periféricos que estan localizados en la
superficie ventral del bulbo raquideo y en
los cuerpos carotideos y aorticos y mo-
dulan la respuesta a los cambios en la
PaCO,, pH y PaO.:.

Respuesta al CO,. Cuando un individuo
normal inhala CO: con el aire inspirado se
produce un aumento de la ventilacidon
minuto por accion de los quimiorreceptores
centrales. En esta respuesta interviene el
pH del LCR que a su vez depende de la
PCO: y el bicarbonato del mismo. En los
casos de elevacion crénica de la PaCO- el
bicarbonato aumenta neutralizando el pH
del LCR con lo cual disminuye la respues-
ta a la PCO,. Por esto los pacientes con
elevacion crénica de la PCO: dependen de
otros estimulos, en especial la hipoxemia,
para mantener su ventilacion en niveles
apropiados.

Respuesta a la hipoxia. Mediada en el
hombre por los cuerpos carotideos lleva a
un aumento de la ventilacién minuto direc-
tamente proporcional al grado de desa-
turaciéon de la sangre. En condiciones de
hipoxia cronica, como la que se presenta en
la cardiopatias congénitas o en los nativos
de las grandes alturas, esta respuesta puede
estar cronicamente disminuida.

Respuesta a la acidosis metabdlica. La
acidosis metabdlica produce un aumento
de la ventilacion similar al observado cuan-
do la PaO: baja de 80 a 40 mmHg. En esta
respuesta interviene el pH del LCR pero
es producida y mantenida principalmente
por los quimiorreceptores periféricos.

Veamos a continuacion dos situaciones
en las cuales los conceptos del control de la

respiracion que acabamos de resumir
tienen aplicacion practica.

I. Alteraciones del intercambio ga-
seoso. Falla respiratoria. En clinica es muy
frecuente encontrar pacientes con hi-
poxemia arterial producida por diferentes
mecanismos de los cuales el mas importan-
te y frecuente es la alteracion de la relacion
que debe existir entre la cantidad de airey
la cantidad de sangre que reciben diferentes
zonas del pulmoén (trastornos de la relacién
ventilacién/perfusion o V/ Q). Debidoala
forma casi lineal que tiene la curva de
disociacidon del CO:, cuando hay trastornos
de V/ Q, un aumento de la ventilacién en
grupos de alvéolos normales puede dis-
minuir el contenido de CO: en cantidad
proporcional al aumento que se produce en
los alvéolos mal ventilados manteniendo el
contenido de CO: normal. Como la curva
de disociacion del O: no es lineal, el au-
mento de la ventilacion que se produce en
zonas normales no puede compensar la dis-
minucion del contenido de O: que se por-
duce en las mal ventiladas, persistiendo por
lo tanto la hipoxemia.

La importancia de la hiperventilacion
en la compensacion de la enfermedad pul-
monar puede representarse por un esquema
que la divide en tres etapas: una etapa A,
PaO. y PaCO: normales; una etapa B,
caracterizada por hipoxemia e hipercapnia
severas y una etapa C en la cual el aumento
de la ventilaciéon desencadenado por los
quimiorreceptores normaliza la PaCO: y
mejora la hipoxemia sin corregirla total-
mente.

El paciente que ha logrado la etapa C,
de hipoxemia moderada y PaCO: normal
puede regresar a la etapa B de hipercapnia e
hipoxemia severa, situacion que en clinica
llamamos falla respiratoria, por tres
mecanismos que actuan separadamente o
en combinacion: a) alteracién severa de
condiciones mecanicas del sistema res-
piratorio; b) aumento excesivo del me-
tabolismo que supera la capacidad de un
sistema respiratorio defectuoso; y, c) res-
puesta inapropiada de los quimiorrecep-
tores a la hipoxemia o la hipercapnia lo



cual se presenta casi siempre como con-
secuencia de maniobras terapéuticas
inapropiadas, tales como la administracion
de sedantes y narcoticos, o la correccidn
rapida y total de la hipoxemia.

II. Trastornos de la respiracion durante el
suefio.

A. Fisiologia. El suefio no es un estado
unico sino una serie de estados o etapas con
actividad neuronal diferente. Los neu-
rofisiélogos han descrito dos estados de
sueflo que pueden a su vez subdividirse en
varias etapas. Un estado de suefio "tran-
quilo" (no REM) y un estado de suefio
"activo" (o sueiio REM). (REM = rapid
eye movements).

En el individuo "despierto" hay una
actividad neuronal intensa con ingreso facil
de la informacidén sensorial a los centros
nerviosos y salida permanente de un gran
numero de impulsos motores.

Durante el suefio "tranquilo" o (suefio
no REM) disminuye la actividad neuronal y
el trafico de entrada y salida de impulsos al
SNC. La ventilacion se hace lenta y pro-
funda, en ocasiones periodica, pueden
presentarse periodos de apnea de corta
duracion y la ventilacion alveolar dismi-
nuye ligeramente. El control automatico de
la ventilacion se mantiene y por lo tanto la
respuesta a la hipoxia, a la sobrecarga
mecanica y la reaccion de "alertamiento"
son normales. Hay una ligera disminucion
del reflejo de la tos y de la respuesta a la
hipercapnia.

Durante el suefio "activo" o sueflo
"REM" hay aumento de la actividad
neuronal, actividad onirica, descargas
inhibitorias del tono postural del musculo
estriado, obstruccién inspiratoria parcial y
fluctuacion del tono del musculo liso bron-
quial. La reaccion de alertamiento y la res-
puesta a la hipercapnia estan disminuidas
pero la respuesta a la hipoxia es normal.

B. Alteraciones de interés clinico.

1. Apnea durante el suefio. La hi-
poventilacion alveolar en pacientes con
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pulmones normales es una complicacion
conocida de la poliomielitis bulbar, la cor-
dotomia cervical bilateral o el infarto del
tallo cerebral. Menos conocida es la hi-
poventilacién idiopatica (sindrome de mal-
dicién de la Ondina) o la asociacién de
hipoventilacion y obesidad (sindrome de
Pickwick).

Cuadro clinico. Son caracteristicas la
hipersomnia diurna, los ronquidos pa-
tologicos y la falla cardiaca congestiva. La
hipersomnia diurna va de la somnolencia
después de la comidas o mirando la tele-
vision hasta la incapacidad casi total que
impide conducir vehiculos, participar en
reuniones sociales o realizar cualquier tipo
de trabajo util. Puede haber alteraciones de
la conciencia, alucinaciones y amnesia.
Los ronquidos fuertes y prolongados, que
se intercalan con periodos de apnea, son
sintomas constantes, y se acompafian con
frecuencia de comportamiento anormal,
sonambulismo, enuresis y cefalea matinal.
La obesidad extrema (Pickwick clasico) no
es muy frecuente pero la policitemia, la
hipertension arterial sistémica, la hiperten-
sion pulmonar precapilar y el cor pul-
monale con falla cardiaca congestiva son la
regla.

El cuadro se observa en pacientes con
falla del control central que se manifiesta
por la ausencia de esfuerzos respiratorios
(apnea central) o en pacientes en los cuales
hay esfuerzo respiratorio pero éste no logra
movilizar el aire a través de una via aérea
superior que se cierra durante el suefio (ap-
nea obstructiva). Esta obstruccion puede
ser consecuencia de alteraciones anato-
micas como hipertrofia de adenoides y
amigdalas, linfoma, micrognatia, etc.,
pero con mucha mayor frecuencia acom-
pafia a la obesidad y se debe a hipotonia
exagerada de los musculos genioglosos y
tensores del velo del paladar que permiten
que la lengua y el paladar caigan hacia
atras y ocluyan la faringe cuando el pacien-
te se encuentra en decubito dorsal. Durante
este periodo de oclusion progresiva se
producen ronquidos cada vez mas fuertes y
prolongados que terminan en periodos de
apnea. Cuando la apnea se prolonga la
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hipoxemia se hace muy severa con lo cual el
individuo despierta, la orofaringe se dilata
y la obstrucciéon se alivia por un corto
periodo antes de iniciarse un nuevo ciclo de
ronquidos y apnea. En muchos pacientes
coexisten apnea central y apnea oclusiva
(apnea mixta) y algunos no llegan a una
verdadera apnea produciéndose solamente
un estado de hipoventilacion mas o menos
acentuado.

Tratamiento. En la apnea central se han
usado estimulantes como teofilina, ami-
nofilina, acetazolamida, clomipramine,
doxopram y progesterona. En algunos
casos se ha ensayado el estimulo del nervio
frénico por medio de electrodos permanen-
tes. En la apnea obstructiva debe hacerse
correccion quirurgica de cualquier defecto
anatomico. Los pacientes obesos se be-
nefician de la pérdida de peso y en casos
severos puede ser necesaria la traqueos-
tomia que ha producido resultados dra-
maticos en corto tiempo.

2. Enfermedades respiratorias que em-
peoran durante el suefio.

a. Bronquitis cronica y enfisema. Se ha
demostrado que durante el sueflo aumenta
la hipoxemia y puede haber hipercapnia,
cambios que son mas severos durante el
suefio "activo" por la posible intervencion
de un elemento de "apnea obstructiva"
similar al descrito anteriormente.

b. Enfermedad de las alturas. Se ha
relacionado la policitemia excesiva de las
alturas con periodos de hipoventilacion
durante el suefio. También se ha encon-
trado que los individuos con una mala res-
puesta ventilatoria a la hipoxemia estan
predispuestos al edema pulmonar por
hipoxia.

c. Aspiracion durante el sueiio. lLa as-
piracion repetida de secreciones gastricas o
nasofaringeas durante el suefio puede
producir inflamacidn, infecciones repetidas
y eventualmente fibrosis del pulmon.
Cuando la reaccion de alertamiento es nor-
mal se observan tos, sibilancias y disnea

pero estos sintomas fakan cuando la reac-
cién de alertamiento noes normal.

d. Asma bronquial. El asma puede
presentarse o intensificarse durante el
suefio. Un mecanismo puede ser la aspi-
racion de secreciones. Otro mecanismo, no
totalmente comprobado, correlaciona el
asma nocturna con variaciones de tono en
el musculo liso bronquial durante el suefio
"activo".

e. Muerte subita infantil. En nifios
prematuros que luego sufrieron muerte
subita se observaron hipoxia, hipercapniay
periodos de apnea durante el suefio "tran-
quilo", lo cual llevé a postular una relacion
entre el sindrome de muerte subita infantil
y una alteracion en el control de la ven-
tilacidon, en especial de la reaccion de aler-
tamiento. Estudios recientes han demos-
trado alteraciones del control de la res-
piracion durante el suefio en una familia en
la cual también se presentaron casos de
muerte subita infantil.

Con este breve resumen hemos querido
destacar una de las muchas contribuciones
que el estudio de la fisiologia de la respi-
racion ha hecho a la clinica y llamar la
atencion sobre la importancia que pueden
tener las alteraciones de la regulacion de la
respiracion durante el suefio o la enfer-
medad respiratoria.

BIBLIOGRAFIA

1.— Berger, A.J., Mitchell. R.A. and Severinghaus, J.W.: Regu-
lation of respiration. N. Engl. J. Med. 297: 92-97; 138-143; 194-
201. 1977.

2.— Phillipson, E.A.: State of the art. Control of breathing during
sleep. Am. Rev. Resp. Dis. 118: 909-939, 1978.

3.— West, J.B.: State of the art. Ventilation-perfusion relations-
ships. Am. Rev. Resp. Dis. 116: 919-943, 1977.

4.— Guilleminault, C., Tilkiam, A. and Dement, W.C.: The sleep
apnea syndromes. Ann. Rev. Med. 22: 465-484, 1976.

5.— Turino. G.M. and Goldring, R.M.: Sleeping and breathing.
Editorial. N. Engl. J. Med. 299: 1009-10, 1978.



85

TOMOGRAFIA COMPUTADO RIZADA
DE PULMON, ESTRUCTURAS
MEDIASTINALES, PLEURA Y CAJA TORACICA

La naturaleza no invasiva de este
procedimiento lo hace sumamente ttil en el
diagnostico preciso de enfermedades pul-
monar, fibrosis incipiente), tumores benig-
nos y malignos del hilio pulmonar, el
parénquima, las estructuras mediastinales,
la superficie pleural y las estructuras oseas
de la caja toracica.

La adicién de medio de contraste tam-
bién permite de una manera muy precisa el
estudio de las estructuras vasculares tanto
pulmonares y bronquiales como la de los
grandes vasos hiliares y del mediastino,
pudiendo diferenciar tanto o mas exac-
tamente que la angiografia usual, sin que se
tenga que recurrir a procedimientos in-
vasivos."

Sus indicaciones incluyen la confir-
macion o negacion de lesiones sospechadas
por otros medios como la radiografia y sus
diferentes incidencias, la tomografia, la
fluoroscopia, la broncografia y la an-
giografia venosa o arterial.

INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA (TC)

1) Patologia pleural y 6sea; 2) nddulos
pulmonares ocultos o de dificil visuali-
zacion a la radiografia; 3) delimitacion de
los campos de irradiacion y calculo preciso
del volumen de la lesion; 4) control de la
eficacia del tratamiento por quimioterapia
o radioterapia; 5) patologia mediastinal: a)
traumatismo abierto o cerrado, b) tumores
primarios o metastasicos del mediastino, su
naturaleza, localizacién e invasién c¢) li-
pomatosis mediastinal; 6) circulacion,
vasos arteriales o venosos, malformaciones
congénitas, compresiones; y, 7) ganglios,

J. CARO

metastasis, linfomas, infecciones, abs-
Cesos.

Pleura y caja toracica. Los noédulos
pleurales de tan dificil diagnostico y vi-
sualizacion por los medios habituales, son
mucho mejor delineados por la tomografia
computarizada. Este examen es mucho mas
preciso y especifico para el diagnostico de
neoplasias de la caja toracica. Asi mismo,
en la evaluacion de la presencia o ausencia
de ndédulos metastasicos a la pleura o caja
toracica y aun al pulmén de origen genito-
urinario, tales como sarcomas, seminomas,
etc., la TC se ha demostrado en diferentes
estudios y publicaciones como el examen de
eleccion.

Mediastino. La informacion obtenida
de la TC en la evaluacion diagndstica y
terapéutica de los tumores mediastinales,
no deja ninguna duda en cuanto a su
precision por encima de los métodos in-
vasivos (mediastinoscopia, angiografia,
etc.), especialmente en casos de terato-
ma benigno o maligno, metastasis de se-
minoma, carcinoma, linfoma y Hodgkin,
abscesos paravertebrales y timomas.

A la mas leve sospecha de patologia en
una radiografia pulmonar, la TC confirma
o niega la sospecha a la radiografia stan-
dard, define la localizacion anatéomica y la
extension de la patologia, detecta si hay
metastasis o invasidn local, localiza metas-
tasis ganglionares hasta de 2 mm de ta-
mafio, y establece la diferenciacion entre
malignidad y tumores de grasa.

Cuerpo extrafio. La TC puede ser util
en el diagnostico de cuerpos extrafios cuan-
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do no son radiopacos a la radiografia pul-
monar, su sintomatologia es leve y no
presentan otros signos fisicos o radiol6-
gicos. Se practica antes de proceder a
examenes o procedimientos mas invasivos,
o con el fin de localizar anatomicamente el
cuerpo extrafio.

En nifios de corta edad la TC es el
examen de eleccion, sobretodo cuando no
hay historia clara de broncoaspiracion, los
cambios radiologicos son minimos aun en
radiografias de maxima inspiracién o es-
piracién y no hay signos radiograficos de
atrapamiento de aire.

Parénquima pulmonar. Debido al
coeficiente de absorcién del tejido pul-
monar, la TC permite el diagndstico precoz
de lesiones minimas de enfisema pulmonar
difuso o localizado, principalmente en los
sujetos sin mayor sintomatologia o en
aquéllos que deben someterse a cirugia es-
pecialmente cirugia cardiaca o pulmonar.

Estan todavia en estudio las posibili-
dades que ofrece la TC para detectar los
cambios fibréticos de las enfermedades
restrictivas: sarcoidosis, neumoconiosis,
silicosis, alveolitis extrinseca y otras enfer-
medades del intersticio o del alvéolo.

Hemos presentado en forma muy re-
sumida el estado actual de la TC en el diag-
nostico y control de varias y numerosas en-

tidades nosoldgicas que afectan el aparato
respiratorio.

Su campo de accién es muy extenso
todavia, quedando por delante un buen
trecho a recorrer para aprovechar al
maximo este adelanto tecnologico en todas
sus posibilidades.

Su alto costo de compra y de mani-
pulacion lo hacen todavia un método res-
tringido a los grandes centros hospitala-
rios. Sin embargo, éstos pueden convertirse
en lugares de referencia para los pequefios
hospitales, que asi pueden gozar de la tec-
nologia moderna sin recurrir a las grandes
inversiones de capital.
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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

P. LATORRE

Después de los experimentos llevados a
cabo en Madras en 1956 sobre la seguridad
de los tratamientos antituberculosos am-
bulatorios y resumidos por el Dr. W. Fox,
en la figura N° 1, quedaron atras los con-
ceptos arcaicos sobre el control del tuber-
culoso y que servian solamente para

prolongar la incapacidad fisica y mental del
paciente y para aumentar los costos del
tratamiento. El tratamiento de la tuber-
culosis se resume en una sola palabra,
quimioterapia. En la actualidad se dispone
de un variado numero de drogas antituber-
culosas, entre las cuales mencionaremos en
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este resumen algunas de ellas y utilizaremos
sus siglas reconocidas internacionalmente:
estreptomicina (S), isoniacida (H), rifam-
picina (R), pirazinamida (Z), etambutol
(E), 4cido paraminosalicilico (PAS),
tiacetazona (T) (Figura 1).

El poder de la quimioterapia es tal que,
asumiendo que los gérmenes sean sensibles
a las drogas, su administracién correcta
por un tiempo prudencial curara en el
100% de las veces todos los casos de la
tuberculosis. Por lo tanto, a todo nuevo
caso de tuberculosis puede asegurarsele la
curacion total si las reglas de prescripcion 'y
de ejecucion son bien aplicadas. El médico
por su seleccion terapéutica determina la
calidad de la curacién y el riesgo de fracaso
o de recaida. El paciente, por la ejecucion
de su tratamiento, tiene en sus manos su
suerte. Factores a tener en cuenta:

I. La curacion total es posible si se conocen
y aplican las bases biologicas y farma-
cologicas del bacilo tuberculoso.

a. Conocimientos de las caracteristicas
biologicas del bacilo tuberculoso. Desde el
punto de vista terapéutico, 3 caracteristicas
biologicas del bacilo son importantes: su
aerobiosis, su crecimiento lento y la alta
proporcion de mutantes resistentes a las
drogas. La aerobiosis explica la necesidad
que tiene el bacilo de disponer de suficiente
cantidad de oxigeno para multiplicarse, ex-
plica también la facilidad con que el bacilo
se multiplica en las cavernas (bien oxi-
genadas) y la dificultad que tiene para
hacerlo en los focos solidos, nodulos y
tuberculomas (pobremente oxigenados). El
lento crecimiento es importante para ex-
plicarnos el ritmo de administracion de las
drogas y la duracion total del tratamiento.
El bacilo tuberculoso, es la mejor de las
condiciones, se multiplica solamente una
vez cada 20 horas; por lo tanto, una dosis
unica y diaria de antibidticos es suficiente
para detener su multiplicacion, mientras
que por ejemplo, se necesitaran varias dosis
diarias para detener la multiplicacion del E.
coli, el cual se multiplica cada 20 minutos.
La proporcion tan alta de mutantes resis-
tentes a las drogas en cultivos del bacilo
tuberculoso tiene una importancia fun-
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damental. En el tratamiento de la tuber-
culosis, es esta proporcion de mutantes la
que indica la absoluta necesidad de com-
binar varias drogas.

b. El niumero de drogas necesitadas
para controlar el crecimiento bacteriano
estd en relacion al nimero de bacilos
presentes en cada lesion tuberculosa. Can-
netti demostré que la poblacion bacilar de
las lesiones tuberculosas varian de acuerdo
a su morfologia. En una lesion nodular de
100 a 100.000 gérmenes pueden estar
presentes; en las lesiones cavitarias la
poblacion  bacilar puede exceder de
100.000.000 (10%). Dado que la resistencia
natural a la H ocurre en 1 de 100.000 or-
ganismos y la resistencia natural a la S
ocurre en 1 de 1.000.000 de organismos, es
predecible que, tratando los pacientes con
s6lo H o con so6lo S se presentara la resis-
tencia bacteriana. Similarmente, la resis-
tencia a combinacion de drogas hard mas
dificil su presentacion ya que si sumamos la
resistencia a la H (10°) y la resistencia ala S
(10°) tendriamos que solamente 1 bacilo en
cada 10" seria resistente a ambas drogas.
Todo lo anterior demuestra que la aso-
ciacién de drogas es principio fundamental
e indispensable ya que toda monoterapia
engendra la presencia de mutantes bacilares
resistentes.

c. Quimioterapia de dos fases. En el
tratamiento de pacientes en los cuales se
prevea que tienen grandes poblaciones
bacilares, un tratamiento inicial intenso
con 3 o mas drogas es aconsejable y eviden-
cia clinica soporta este concepto. Es la
llamada quimioterapia de 2 fases, esto es,
un periodo inicial de terapia intensiva
cuando la poblacion bacilar es grande,

Pgura 1. Influencia de factores en la respuesta al tratamiento (W.
Fox).

Reposo

Habitacion

= o i Alimentacion

Sin importancia Culdadas

Clima

Factores sicologicos

Relativa importancia Severidad de la enfermedad

Quimioterapia

Importantes 5 25 "
P Cooperacion del paciente




88

seguida por una terapia menos intensa
cuando el numero de bacilos ha disminuido
notoriamente. Este concepto ha sido usado
en particular en el tratamiento de enfer-
medad cavitaria avanzada cuando es co-
mun dar 3 drogas iniciales, por ejemplo: H
-R-S oH-R-E por 3 meses y luego con-
tinuar con 2 drogas por el resto del tra-
tamiento. La quimioterapia de la tuber-
culosis debe tratar de conseguir la mas
rapida y total destruccion de todos los
bacilos presentes en las lesiones. Ese ob-
jetivo es alcanzado administrando simul-
tdneamente varias drogas a las cuales el
bacilo sea sensible. Otro objetivo del
tratamiento debe ser obtener la mas tem-
prana negativizacion del esputo del pacien-
te. Esto se consigue administrando no
solamente varias drogas sino dando las mas
bactericidas sobre los bacilos en multi-
plicacién activa. Los bacilos en multi-
plicacién lenta no presentan los mismos
problemas terapéuticos; siendo su numero
relativamente limitado, no contienen mu-
tantes resistentes y, por lo tanto, no crean
el riesgo de resistencia adquirida a las
drogas. Pero como ellos tienen un lento
crecimiento o una multiplicacion inter-
mitente, pueden persistir en las lesiones y
ser la causa de las recaidas (con bacilos sen-
sibles). Para evitar esas recaidas un tra-
tamiento particularmente prolongado o ac-
tivo debe ser administrado a esos bacilos en
multiplicacion lenta.

d.  Conocimiento de las diferentes
poblaciones  bacilares. La tuberculosis
representa el ejemplo tipico de una enfer-
medad infecciosa con multiplicacién bac-
teriana intracelular. Sin embargo, después
de ser fagocitados por los macrofagos, los
bacilos comienzan a multiplicarse dentro
de las células; debido al medio acido y al
bajo contenido de oxigeno en el medio in-
tracelular, los bacilos aumentan su anti-
genicidad y destruyen las células, pro-
duciendo un reblandecimiento del caseum
que al ser evacuado por un bronquio forma
la clasica lesidn cavitaria; esa cavidad bien
oxigenada permite al bacilo multiplicarse
activa y abundantemente. Por lo tanto, se
puede individualizar 3 poblaciones baci-
lares (Figura 2). La primera es la poblacién

de bacilos que se multiplica activamente a
un pH neutro en las paredes de las caver-
nas; esta poblacion a menudo alcanza una
magnitud de 100.000.000 de bacilos (10%).
La segunda es la poblacidon bacilar fago-
citada por los macrofagos, que encontran-
dose en un medio acido, sujeta a la accion
de numerosas enzimas, se multiplicara muy
lentamente. Esta poblacion no excede de
10.000 a 100.000 bacilos. La tercera po-
blacion estd compuesta de los bacilos ex-
tracelulares pero incluidos en los focos
caseosos solidos que, aun en presencia de
un pH neutro, su multiplicacién es no-
toriamente lenta e intermitente debido al
bajo contenido de oxigeno en esos focos
solidos. Su numero excepcionalmente ex-
cede de 10.000 bacilos. El conocimiento de
estas diferentes poblaciones bacilares es de
suma importancia si recordamos que la
condicion absoluta de una curacién com-
pleta y estable es la destruccion de los
bacilos intracelulares y también de los ex-
tracelulares.

e. Mecanismos farmacologicos y efi-
cacia de las principales drogas antituber-
culosas. J. Grosset precis6 que el trata-
miento debe dirigirse principalmente a 2
poblaciones bacilares diferentes. La pri-
mera es aquella abundante poblaciéon en
multiplicacién activa al principio del
tratamiento y que, por consecuencia, hay
que destruir con drogas bactericidas sin
permitir la seleccion de mutantes resisten-
tes. La segunda es la poblacion bacteriana
mucho menos numerosa pero de multi-
plicacion mas lenta, ya sea en el interior de
los macrofagos (a pH acido), ya sea en el
caseum (a pH neutro), que puede persistir
largo tiempo en las lesiones y que es preciso
esterilizar si se quiere prevenir las recaidas
después de la suspensién del tratamiento.
Recordar que desde el punto de vista far-
macoldgico las drogas antituberculosas se
dividen en 2 grandes grupos. Unas lla-
madas bactericidas, aquéllas que destruyen
una gran proporcion de la poblacion
bacilar, es el caso de la R - H - S. Otras
llamadas bacteriostaticas cuya principal
funcion es detener la multiplicacién ba-
cilar, ejemplo: PAS - E. Otras no actian
sino en un medio acido, como la Z. En la



Fgura 2. Poblaciones bacilares en lesiones tuberculosas.
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Figura 3 se representan diagramaticamente
las diversas poblaciones bacterianas que
son destruidas por las diferentes drogas. A
un extremo se encuentran los gérmenes con
multiplicaciéon activa, localizados prin-
cipalmente en las paredes cavitarias, a pH
neutro y con una suplencia abundante de
oxigeno. Al otro extremo los gérmenes que
tienen crecimiento y metabolismo inhibido,
localizados dentro de lesiones cerradas y
privados de oxigeno. En esa figura la
poblacion A tiene gérmenes de crecimiento
continuo pero a una velocidad que varia de
muy rapida a muy lenta; estos gérmenes
son destruidos muy rapidamente por la H'y

también, pero a una menor velocidad, por
la R y la S. La H destruye primero los
bacilos con crecimiento mas activo, pero su
accion bactericida disminuye a medida que
la rata de crecimiento bacilar se hace mas
lenta, por lo tanto la H es inefectiva contra
gérmenes que tengan un lento crecimiento.
La Z a diferencia de la H y de la R, actua
solamente en un médio acido y como
vemos, su actividad bactericida aumenta en
la medida que la rata de crecimiento de los
gérmenes disminuye. La poblaciéon B en la
figura estd formada por dichos organis-
mos, destruidos especificamente por la Z.
La poblaciéon C estd compuesta por gér-
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Pigura 3. Poblaciones bacterianas especiales. Eficacia de las drogas.
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menes que usualmente estdn en estado
latente la mayor parte del tiempo, pero que
ocasionalmente entran en metabolismo ac-
tivo por periodos cortos de horas; la R es
notable por la velocidad a la cual comienza
su accion bactericida, destruyendo organis-
mos a los 15-20 minutos de exposicion a la
droga, mientras que, por ejemplo, la H o la
S requieren periodos de tiempo mucho mas
largos para ejercer su accion bactericida.
Como resultado los gérmenes de la po-
blacion C que metabolizan por tiempo muy
corto pueden ser eliminados selectivamente
por la R. Finalmente, la poblaciéon D con-
tiene gérmenes completamente latentes,
que no son afectados por ninguna droga.
En resumen, la H - R - S son las mas bac-
tericidas sobre los bacilos en multiplicacidon
activa. La Z es la mas activa seguida por la

R sobre los de multiplicaciéon lenta a pH
acido. Si la disminucidén de la velocidad de
multiplicacién se obtiene sin bajar el pH
(Mitchison y col.), la R es el inico anti-
bidtico que sigue siendo bactericida; esta
doble propiedad le confiere ser el medi-
camento esencial en la terapia de corta
duracion que comentaremos mas adelante.

II. En la priactica, la seleccion del tra-
tamiento esta fundada sobre los datos de
un interrogatorio muy cuidadoso que debe
evaluar la eventualidad de una resistencia
bacilar. Los resultados de un antibiograma
solamente pueden ser conocidos 1 - 2 meses
mas tarde. El tratamiento serd por lo tanto
escogido por la sola evaluacion clinica de la
posible sensibilidad del bacilo de Koch:




a. El enfermo no ha sido jamas tratado
anteriormente. En un 98 - 99% el paciente
serd sensible a cualquiera combinacion de
drogas y muy especialmente ala H - R - S.
La posibilidad de resistencia primaria no
alcanza a un 2%.

b. El enfermo ha recibido anteriormen-
te un tratamiento antibacilar. Esta peli-
grosa y desgraciada ocurrencia, con
presencia de mutantes resistentes, llamada
resistencia adquirida, es debida solamente
a 2 factores: 1) mala cooperacion del
paciente en la toma de los medicamentos;
2) tratamientos muy cortos, por lo cual el
bacilo ha presentado la seleccion de mutan-
tes resistentes. En cualquiera de las 2 cir-
cunstancias, este tipo de paciente debe ser
tratado en un medio especializado.

III. La conducciéon del tratamiento debe
obedecer reglas precisas para asegurar una
mejor curacion.

a. La via oral es la mejor adaptada al
tratamiento. Ella consigue la mejor ac-
tividad bactericida. Ademas, es compatible
con una actividad profesional rapidamente
normal.

b. La posologia debe ser exactamente
calculada y respetada. Una dosis regular
cada 24 horas, asegura el efecto antibac-
teriano maximo.

c. La mala ejecucion del tratamiento es
el unico motivo de fracaso cuando los
bacilos sensibles son tratados por la
asociacién H - R. Es por lo tanto esencial
que el médico explique clara y firmemente
al paciente las modalidades presisas del
tratamiento: importancia del horario, de la
ingestion de la dosis exacta, de la absoluta
regularidad, de la duracion total y que, se
le precise bien al enfermo su propia respon-
sabilidad en su curacion.

IV. Las contraindicaciones a las drogas
antibacilares deben ser siempre balanceadas
entre los riesgos de toxicidad y la posibilidad
de curacion. Si existiera algiin obstaculo in-
salvable al empleo de la H, delaR y del E, el
paciente debe ser tratado en un medio es-
pecializado.
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V. Duraciéon del tratamiento.

a. Tratamientos standards. El trata-
miento a base de H- S, tiene dos drogas
bactericidas que actuaran sobre los bacilos
en multiplicacidn activa. Pero la S es total-
mente inactiva y la H es parcialmente inac-
tiva sobre los bacilos en multiplicacion len-
ta; por lo tanto, la eliminacién de esos
bacilos dependera de la administracion de
H por un tiempo muy prolongado. Es-
tudios en Africa del Este demostraron que
tratamientos de 6 meses con H - S nega-
tivizaron el esputo en casi el 100% pero
hubo recaida bacteriana en el 30% de los
casos. Si la administracion de la H se
prolongd hasta los 18 meses, el porcentaje
de recaidas descendi6 al 4%. Las anteriores
consideraciones son aplicables también a
los tratamientos que conllevan la aso-
ciacién de H con E o con PAS.

b. Tratamientos acortados. En este tipo
de tratamiento, adelanto notable de la
quimioterapia, se buscan 2 objetivos: uno,
la eliminacion de los bacilos en multipli-
cacion activa (actividad bactericida), vy
otro, la eliminacién de bacilos en menor
multiplicacién, "bacilos persistentes" (ac-
tividad  esterilizante). Hay suficiente
evidencia, que la R y la Z tienen una es-
pecial capacidad para eliminar los bacilos
persistentes pero que la H y en menor
grado la S tienen una menor capacidad es-
terilizante. Por estudios realizados en
Africa del Este y en Hong Kong, se ha con-
cluido que las drogas bacteriostaticas, tipo
E y PAS, no tienen ninglin papel en los
tratamientos acortados. Estudios en Fran-
cia y en Inglaterra con fase inicial intensa
de 3 - 4 drogas por 2 meses, seguido por
una fase diaria o intermitente de 2 - 3
drogas por 4 - 7 meses mostraron éxitos de
un 97 - 98%. Debe ser aclarado que en
regimenes acortados las dosis de H y de R
son altas (900 - 1.200 mg respectivamente).
Innumerables trabajos han demostrado
que la R - H diaria por 9 meses con una fase
inicial de 2 meses afiadiéndole S o E, es
100% efectiva para todos los propodsitos y
que si es terminada a los 6 meses asegura un
95% de curacion. Ya estd demostrada la
eficacia de regimenes de 9 meses de du-
racion. Pero 9 meses es todavia un largo
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periodo que es necesario acortar. Las ven-
tajas de los regimenes acortados son
evidentes: 1) menor cantidad de drogas y
por lo tanto menor riesgo de toxicidad; 2)
reduccion del costo y de los gastos en los
servicios de salud; 3) mejor cooperacion del
paciente por ser mas corto y por lo tanto
menor posibilidad de abandono; 4) mayor
posibilidad de curacion a los que aban-
donan que si hubiesen seguido un régimen
standard.

VI. Tratamientos intermitentes. Los tra-
bajos de Madras probaron que no era
necesario un nivel continuo de inhibicion
bacteriana de H en el suero de los pacientes
para obtener un éxito terapéutico. Por lo
tanto, se pens6 que un grado considerable
de intermitencia de la H podria ser efectiva.
Ademas, si se afladia S la posibilidad del
éxito intermitente seria mayor. Hoy en dia
se acostumbra en esquemas intermitentes
iniciar con 3 drogas bactericidas diarias por
2 a 3 meses y luego 2 drogas también bac-
tericidas 2 veces por semana por el resto de
tratamiento (4 - 7 meses). Las ventajas
seran: 1) tienen igual efectividad terapéutica
que los esquemas diarios; 2) tienen mucho

mejor control ya que ellos son enteramente
supervisados; y, 3) hay notoria disminucion
de la toxicidad ya que a pesar de que la dosis
individual en el régimen intermitente es un
poco mas alta, la cantidad total en una
semana es mas baja que en el régimen
diario.

BIBLIOGRAFIA

1.— Mitchinson, D.: Chemotherapy of tuberculosis. A bacteriolo-
gist's viewpoint. Br. Med. J., 1965.

2.— Sbarbaro, J: Tuberculosis: The new challenge to the practicing
clinician. Chest. 68: 3.1975.

3.— Johnston, R. and Wildrick. K.: The impact of chemotherapy on
the care of patients with tuberculosis. Am. Rev. Res. Dis. Vol.
109,1974.

4.— Fox, W., Mitchinson, D.: Short-course chemotherapy for pul-
monary tuberculosis. Am. Rev. Dis. Vol. ITI, 1975.

5.— Mitchinson, D.: Mecanismos bactericidas en quimioterapia de
corta duracion. XXIV Conferencia internacional de tubercu-
losis. Bruselas. Sept., 1978.

6.— Fox, W.: Estado actual de la quimioterapia de corta duracién.
XXIV Conferencia internacional de tuberculosis. Bruselas.
Sept. 1978.

7— Grosset, J.: Bacteriological basis of chemotherapy of tuber-

culosis. III Regional seminar on tuberculosis. Washington.
1979.

8.— Mitchinson. D.: Basic mechanisms of chemotherapy. Chest.
Vol. 76. N° 6. 1979.

9.— Fox,W.: The chemotherapy of tuberculosis. A review. Chest.
Vol. 76,1979.

CANCER PULMONAR

F. LONDONO

INTRODUCCION

El carcinoma broncogénico es un tumor
cuya prevalencia va en ascenso en nuestro
medio como lo sugieren registros del
Programa Nacional de Control del Cancer
y de algunas entidades como el Hospital
Universitario San Vicente de Paul. De-
safortunadamente en Colombia no so-
lamente carecemos de estadisticas ade-
cuadas sino que sufrimos de la falta de
planes concretos para contrarrestar o evitar
el habito de fumar o la nociva y eficiente
propaganda del cigarrillo que se considera

el factor de riesgo mas importante en re-
lacion al cancer del pulmén, cuya prevalen-
cia esta aumentando en todo el mundo
siendo aceptado como un tributo al grado
de civilizacion e industrializacion que al-
canza un pueblo. En los Estados Unidos,
por ejemplo, se calcula que en 1980 oca-
sionaré cerca de 100.000 muertes.

Este hecho y la experiencia acumulada
de que al momento del diagndstico 75% de
los carcinomas pulmonares ya no son
resecables y 90% de los pacientes falleceran
en cinco afos, hacen oportuna una revision
de la enfermedad.
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ETIOLOGIA

Aunque su etiologia precisa no ha sido
completamente establecida, existe eviden-
cia estadistica que lo asocia con la inha-
laciéon de diversas sustancias carcinoge-
néticas: arsénico, asbesto, cromio, niquel,
uranio, radiaciones ionizantes, factores
familiares, hereditarios, raciales e in-
munologicos. Se ha demostrado que los
fumadores tienen mas probabilidades de
desarrollar la enfermedad. En los no fu-
madores se pueden encontrar 3,4 casos por
100.000 habitantes, 59, 3 en los fumadores
de medio paquete por dia y 217,3 en los
fumadores de 1 a2 paquetes.

Entre los numerosos carcinogenéticos
del cigarrillo, han recibido atencion es-
pecial el 3, 4 benzopireno y el polonio 210,
lo mismo que hidrocarburos policiclicos
aromaticos que son metabolizados a com-
puestos intermediarios reactivos por el sis-
tema enzimatico de la aril-hidrocarbon-
hidroxilasa (AHH), enzima que se ha en-
contrado en pacientes con cancer pulmonar
y que estd bajo control genético. Estos
epoxidos se combinan con el DNA y RNA,
originando citoxicidad y transformaciones
mutacionales en los cultivos celulares.
También se ha sostenido que deficiencias
inmunes precancerosas desempefian cierto
papel en el desarrollo del cancer y aun no se
sabe si esta asociacion depende de una
deficiencia primaria celular de la inmu-
nidad, o de una insuficiencia temporal de la
vigilancia inmune por contacto prolongado
con inmunosupresores existentes en el
tabaco. Hay asociacién de carcinomas en
pacientes con silicosis, fibrosis intersticial
difusa y cicatrices de tuberculosis.

Es importante mencionar que en el
momento actual, el evitar el consumo de
cigarrillo es la unica manera de prevenir el
cancer pulmonar.

CLASIFICACION HISTOLOGICA
OMS (1967)

1. Carcinoma epidermoide o esca-
moso (30-40%). Casi siempre asociado
con el cigarrillo, de localizacion central, de
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crecimiento relativamente lento, produce
sintomas a causa de obstruccion bronquial,
se disemina generalmente por continuidad
o por metastasis a linfaticos hiliares y
mediastinales, higado y rifién aproxi-
madamente en el 25% de los casos.

2. Carcinoma de células pequeiias (20-
25%) (incluye el de "células en avena').
Frecuente en hombres y jovenes, tiene
diseminacion precoz y rapida a los ganglios
mediastinales e hiliares, obstruccion de
vena cava superior y metastasis sistémicas
particularmente al higado, suprarrenales,
huesos, pancreas y SNC a menudo ya
presentes cuando se descubre la enfer-
medad; su crecimiento y tiempo de du-
plicacion son mas rapidos que los demas
tipos mayores de carcinoma pulmonar, con
indices de resecabilidad quirirgica su-
premamente malos. También se relaciona
con el cigarrillo. Se considera una enfer-
medad sistémica y aproximadamente en el
75% de los pacientes hay compromiso de
médula 6sea. Es el de menor supervivencia
a los 5 afos (1%), por lo cual se considera
altamente maligno y requiere un enfoque
terapéutico diferente basado en la poli-
quimioterapia.

3. Adenocarcinoma (20-25%). De
localizacién periférica como un nddulo
pulmonar, con origen bronquial o bron-
coalveolar, su crecimiento es de tipo inter-
medio y tiene tendencia a dar metastasis
por via hematdégena. Su configuracion his-
tologica glandular lo distingue de las otras
neoplasias; comprende aproximadamente
el 50% de todos los carcinomas bronco-
génicos observados en mujeres y la super-
vivencia a los 5 afios esta alrededor del 5%
en diferentes series. Tiene poca relacion
con el cigarrillo.

4. Carcinoma anaplasico de células
grandes (15-20%). La mayoria son pe-
riféricos en su origen y no relacionados a
los segmentos bronquiales, excepto cuando
los invaden por continuidad; su tendencia
es aumentar bastante de tamafio llegando
hasta la necrosis central con formacién de
grandes cavidades, especialmente los muy
anaplasicos. Crece mas rapido que el



94

adenoma y menos rapido que el de células
en avena. Puede dar metastasis precozmen-
te. También se asocia con el cigarrillo.

5. Mixto. Epidermoide y adenocar-
cinoma combinado.

6. Adenomas y tumores carcinoides.

7. Tumores mesodérmicos. Fibromas,
condromas, sarcomas, hamartoma, etc.

CLASIFICACION TNM
(Asociacion Americana de Céncer)

T. Tumor primario.

Tx: Citologia positiva en el esputo,
radiografia normal.

T 0: No hay evidencia de tumor pri-
mario.

T 1: Nodulo solitario menor de 3 cm de
diametro, rodeado por pulmén normal.

T 2: Lesion mayor de 3 cm de diametro,
con atelectasia o neumonitis obstructiva y
que se extiende a la region hiliar, sin evi-
dencia de diseminacién intratoracica.

T 3: Lesion de cualquier tamafio con in-
vasion intratordcica a la pared del torax,
pleura, diafragma o mediastino.

N. Nddulos o ganglios linfaticos regio-
nales.

N 0: Sin extension a ganglios hiliares o
mediastinales.

N 1: Extendido a los ganglios hiliares
del mismo lado.

N 2: Diseminado a los ganglios medias-
tinales.

M. Metastasis distantes.
M 0: Sin evidencia de metastasis.

M 1: Metastasis sistémica al higado,
cerebro, suprarrenales, huesos, etc.

Basados en la clasificaciéon T N M, el
carcinoma pulmonar puede clasificarse en
etapas: carcinoma oculto: Tx N 0 M 0.

Carcinoma invasivo

Etapa 1: TI NO MO; TI NI MO T2
NO MO

Etapa 2: T2N1 MO

Etapa 3: T3 con cualquier N o M, N2
con cualquier T o M, MI con cualquier T o
N

La etapa 3 equivale a una enfermedad
diseminada e incluye las paralisis del re-
currente y frénico, la extension a la pleura,
mediastino o pared toracica, el sindrome de
vena cava superior, de Pancoast y de Hor-
ner.

SINDROMES CLINICOS
PARANEOPLASICOS

Ademas de los cuadros clinicos clasicos,
el carcinoma pulmonar, en especial el de
células en avena puede producir sintomas
no pulmonares desencadenados por me-
diadores especificos producidos por las
propias células tumorales.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico precoz ha mejorado los
porcentajes de efectividad especialmente
cuando se aplica a pacientes de "alto ries-
go": grandes fumadores, mayores de 45
afios. Se utilizan la radiografia periddica
del térax, la citologia de esputo espontaneo
y el cepillado y biopsia endobronquial que
el fibrobroncoscopio ha facilitado extraor-
dinariamente. Otros procedimientos utiles
son la biopsia transbronquial con fibro-
broncoscopia, la biopsia pleural y la pul-
monar transtordcica con aguja fina bajo
control fluoroscdpico. El empleo de "mar-
cadores" tales como los radioisétopos de
selenio, cobre y citrato de galio, permite
demostrar y localizar el tumor o sus metas-
tasis. Las metastasis hepaticas son suge-
ridas por el aumento de la fosfatasa al-
calina o la gammagrafia con tecnesio



Tabla 1. Indicaciones de la quimiorerapia.
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EXTENSION QUIMIOTERAPIA CON
TIPO HISTOLOGICO
Regional Diseminada Cirugia Radloterapla
Epidermoide O* § + 0 +
Células pequefias il + + +
Adenocarcinoma O* + (o] (0]
Células grandes O* & (o] (o]

* Quimioterapia indicada para recurrencia local.

O No indicada. + Indicada. S Solamente para pacientes sintomaticos.

radiactivo. La tomografia axial compu-
tarizada que es de gran utilidad para de-
mostrar metastasis cerebrales ha dado
buenos resultados en el estudio del pulmon,
pleura, mediastino y pared del tdrax.
Como procedimientos invasivos se utilizan
la mediastinoscopia y la mediastinotomia.

La espirometria, la gasimetria arterial
en reposo o hiperventilacion, los rastreos
con inhalacion de xenon radioactivo y la
videodensitometria, procedimiento  no-
vedoso que permite la medicion cuanti-
tativa de la perfusion vascular son muy
utiles para la evaluacion quirirgica del
paciente con carcinoma pulmonar.

TRATAMIENTO

Se basa en la distincién entre enfer-
medad local, regional y diseminada.

Local. Es sindénimo de enfermedad
resecable quirdrgicamente, modificada
solamente por el tipo histologico, incluye el
20% de todos los casos nuevos diagnos-
ticados y comprende las etapas 1 y 2, ex-
cepto para el carcinoma de células en
avena, el cual es definido siempre como
etapa 3.

Regional. Es la enfermedad no rese-
cable limitada a un hemitérax con o sin
ganglios supraclaviculares, comprende el
30% de los diagndsticos nuevos, mas las
recurrencias locales y regionales de la en-
fermedad después de cirugia.

Diseminada o generalizada. Incluye
metastasis al pulmén contralateral o a

otros sitios distantes, aproximadamente el
50% de todos los carcinomas nuevos y so6lo
susceptibles de recibir tratamiento paliativo
por quimioterapia o radioterapia o ambos.

Nédulo pulmonar solitario. Es una

lesién "en moneda", redonda u oval entre
1 y 6 cm de diametro, rodeada de pulmoén
normal, sin adenopatias, ni derrame
pleural. Aproximadamente el 45% de los
nodulos solitarios son malignos pero re-
secables al momento de la toracotomia,
con supervivencia a los 5 afios mayor del
50%, lo cual justifica un enfoque agresivo
en varones mayores de 40 afios, con le-
siones no calcificadas y en los que no se
puede asegurar estabilidad del tamafio del
nodulo por radiografias previas.

Si la lesién aparece a los rayos X di-
fusamente calcificada o con calcio en for-
ma laminada, y ademas se puede asegurar
estabilidad por dos afios, se considera un
granuloma benigno y se recomienda prac-
ticar antes de la cirugia otros estudios como
citologia, cepillado bronquial, bronco-
fibroscopia y puncién pulmonar trans-
bronquial o transtoracica.

Tratamiento quirargico. Después de
una adecuada evaluacion diagnostica la
eleccion del enfoque terapéutico seguira en
forma natural y racional y la cirugia se
considera el tratamiento de eleccion para la
forma localizada de la enfermedad, excep-
to si se encuentra un severo defecto fun-
cional cardiopulmonar. Idealmente se
prefiere la lobectomia a la neumonectomia
para conservar al maximo la funcion pul-
monar.
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Tabla 2. Supervivencia a los 5 aflos*

ETAPA EPIDERMOIDE ADENOCa CELULAS GRANDES GLOBAL
% % % %o
1 40 31 30 36
2 17 7 6 12
3 9 3 5 7

* Excluye carcinoma de células en avena.

Quimioterapia. Indicaciones. Ver Tabla 1.

Radioterapia. Sola, no altera la super-
vivencia a los 5 afios en la historia natural
del carcinoma de células escamosas o del
adenocarcinoma. Tiene utilidad paliativa
en obstruccidn de vena cava superior, dolor
0seo y obstruccion bronquial. El carci-
noma de células en avena, es muy radiosen-
sible, por lo cual la radioterapia no se
asocia a la poliquimioterapia.

Inmunoterapia. Es una posibilidad que
se ha abierto para estos pacientes por ser
una forma sistémica de terapia que puede
tener especificidad para células tumorales.
Varios estudios clinicos se estan realizando

con BCG vy levamizol con resultados
promisorios pero no comprobados del
todo.

Enfoque terapéutico y prondstico de los
tumores mas frecuentes. (Tabla 2).

A. Carcinoma epidermoide o esca-
moso. Localizado, se trata con cirugia.
Regional, se trata con radioterapia. Ge-
neralizado, se usa la quimioterapia. La
poliquimioterapia parece no ofrecer ven-
tajas sobre la monoquimioterapia.

B. Carcinoma de células en avena. En
cualquier etapa en que se diagnostique se
considera una enfermedad diseminada de
gran malignidad y su principal recurso
terapéutico es una vigorosa poliquimio-
terapia con una respuesta clinica y una
supervivencia media que ha mejorado des-
de 3 o 4 meses hasta los 10 a 14 meses. Una
combinacion efectiva ha demostrado ser: 1)
ciclofosfamida, 2) vincristina, 3) adria-

micina, 4) metotrexate, 5) metil CCNU, y
6) bleomicina. Se aconseja la radioterapia
al lecho tumoral y al mediastino 1 a 2 meses
después del comienzo de la quimioterapiay
la radiacion profilactica al SNC. La super-
vivencia a los cinco afios no pasa del 0,5%
por lo cual no se incluye en el resumen de
supervivencia.

C. Adenocarcinoma. La cirugia es el
tratamiento de eleccion para enfermedad
localizada, la radioterapia para enfer-
medad regional, y la quimioterapia esta
reservada para la enfermedad diseminada,
aunque el adenocarcinoma incluyendo el
carcinoma broncoalveolar es usualmente
resistente a la quimioterapia. La inmu-
noterapia tampoco tiene un papel esta-
blecido en esta entidad.

D. Carcinoma de células grandes.
Morfoldégicamente éste es el tipo menos
definido de cancer pulmonar al predominar
las células grandes anaplésicas, elementos
de carcinoma epidermoide mal diferen-
ciado y adenocarcinoma. La quimioterapia
se reserva para la enfermedad diseminada.
Las metastasis cerebrales responden poco a
la quimioterapia.
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