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DEDICADO A:

Las que por Ia convnvencna diaria en los momentos buenos y malos me ensenaron
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Vater, bor tu ejemplo -
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A mis maestros de Ia vnda y ia medncma con metta Dr Javier Baquera, guru-

Fogues, Joaqunn Garcia Dra. Lllla Macedo, Dr. Alfredo Ponce de Ledn, Dr.

Sifuentes.” . [
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quedarme donde

Dr. Franmsco Moreno

A mis amigos residentes de Medicina Interna

Karmelario
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“If the number of victirms wh/ch a dlsease claims is the measure

of it"s significance, then all diseases, particularly the most dreaded
infectious d/seases such as bubonic plague, Asiatic Cholera, et.
cetera must rank far behind tuberculos:s

Robert Koch, 1882
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INTRODUCCION

El bacilo de la tuberculosis es el agente infeccioso que causa mas muertes en el
fnundo 1). El complejo Mycobacterium tuberculosis incluye cuatro especies M.
tuberculosis, M. bovis, M.africanum 'y M. microti . M. tuberculosis, M. bovis y M.
africanum que son capaces de provocar enfermedad en animales y en humanos. La
similitud de la composicion antigénica provoca que muchos laboratorios no logren

diferenciar estas especies (2).

M. Tuberculosis infecta a mas de un tercio de la poblacion mundial (3). Se estima -

que 1.7 billones ‘de personas esta’n infectadas por Mycobacterium tuberct)losis.’ es

responsable de aproxnmadamente 3 mlllones de muertes al aﬁo y un 25% de Ias muertes

prevenlbles' Se,estlma que se

Unidos habla dsmlnuldo de fon-na 3

ochenta el numero de casos ha ido

enfermedad, es secundano a la céhfluenc dé varios ' factores que’incluyen la’‘infeccion

por el Virus de la Inmunodef‘cuencna Humana(VlH) Lisb de vdroga's intravenosas la

migracion desde paises donde la enfermedad es endem:ca EY indigencia y 1a inexistencia

de programas estrictos de control (9). De la mlsma manera. esta nueva epidemia, se ha

4
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agnost;carén 12 mlllones de casos ‘nilevos para el ano AL



acompanado por un incremento de la transmision nosocomial de la enfermedad (10) y la

proporcion de cepas resistentes a los medicamentos antituberculosos (11).

En México la tuberculosis continta siendo endémica. De acuerdo con los informes
del Programa de Prevencion y Control de la Tuberculosis, las tasas de incidencia han
aumentado de 14.4 casos por 100 000 habitantes en 1986 a 18.2 casos por 100 000 ‘
habitantes en 1996. Sin embargo, es seguro que el numero real de casos: sea 'mucho

mas alto; se ha estimado que la tasa de morbilidad anual es de 540 casos' por, 100 []a]e]

habitantes (12). En México desconocemos el impacto epldemlologxco real de la mfecc:on

por VIH sobre la tuberculosis (14). A pesar de que se tiene un programa de uberculosus

desde hace varias décadas, la tasa de mortalidad por tuberculosns ‘e

100, 000 habitantes (15). El problema de la resustencna re

inadecuados por administracion insuficiente del medlcamento esquemas naproplados o

mal apego. La resistencia antimicrobiana es una amenaza a Ios p og mas de control en

el mundo entero. Los pacientes infectados con cepas :resistentes nen  menores

probabilidades de curacién, de la misma manera, el tratamiento en estos casos es mas

caro y toxico (16).
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ANTECEDENTES

En 1882 Koch describié el bacilo tuberculoso y 3 afios mas tarde, Alvarez y

Tavel, en la literatura francesa hicieron el primer aislamiento de bacilos acido—alcohol

resistentes no tuberculosis en humanos. En 1896 el término Mycobacteriurmm fue usado al

identificar un gran grupo de bacterias diferente (17). Las micobacterias tipicas son M.
tuberculosis, M. leprae, M. africanum y M. bovis. LLas micobacterias no tuberculosas a lo

largo del tiempo han recibido muchos nombres: atipicas, paratuberculosas, no

clasificadas, andnimas, oportunistas, tuberculoides, y otras micobacterias, sin embargo,

segun Wolinsky, lo mas correcto es llamarlas micobacterias no tuberculosis (18).

La historia de las mlcobacterlas no tubercu105|s se Inicia en 1900 en Alemama

inyeccion. En 1926 Aronson describi

En 19563 Buhler B y Pollak, comunicaron dos casos: de enfermedad por bacilos

amarlllos hoy conocudos como M. kansasii. Un reporte prellmlnar del afo de 1954,

Timpe. ' y Runyon, tratan el tema de la relacién de las micobacterias - atipicas y
enfermedad - pulmonar. ~ En 1959 Runyon propone una clasificacion en 4 grupos

basandose en la velocidad de crecimiento y en la produccién o no de pigmento:

W




1 Fotocromdégenas
1l - Escotocromoégenas
Il 'No fotocromégenas

IV Rapido crecimiento

) Las micobacterias se consideran de crecimiento rapido si lo hacen en menos de
una serﬁana, y pertenecen al otro grupo si ocupan mas de una semana; son
fotocromégenas si pigmentan con la luz y escotocromégenas ' si sucede en la oscuridad;
no cromoégenas si no cambian con la luz y permanecen de color blanco. Un cultivo se

considera negativo si no se observa crecimiento en - 8 semanas (18).

De éste grupo en particular, el _cuél!se ha considerado como 'buno de los mas

grandes grupos de patégenos emergentes: en'la actualidad,: cabe: mencionar varias
caracteristicas importantes:

Las micobacterias atipicas

complejos (18).
Son saprofitos ambientales que inducen ‘resbuestva inmune sin causér infeccion y que
dependiendo de la especie dela micobacteria; el grado de exposiciéh y el estado inmune
del huésped, pueden 6 no desarrollar enfermedad, 1a transh-nisién persona a persona es
excepcional, sin embargo se han registrado epidemias nosocomiales transmitidas por el

aire, soluciones para didlisis o de liquidos para aplicacion intravenosa. (19)




MARCO TEORICO

Una de las principales caracteristicas de las enfermedades por micobacterias es
su capacidad para causar patologia desde meses hasta afos despues de la infeccién.
Existen estudios que sugieren que un tercio de los casos de tuberculosis resultan de la
primoinfecciéon sin embargo la frecuencia de tuberculosis en grupos especificos no se ha
definido (20). En la mayoria de los individuos se mantiene controlada por el sistema
inmune y solo el 10% desarrolla la enfermedad. Pese a esto, en la tuberculosis primaria
no todas las bacterias son eliminadas. Algunos bacilos permanecen latentes en los
tejidos por el resto de la vida. Estas bacterias persistentes existen en un estado fisiologico
similar al de las bacterias latentes (21). Se asume que la tuberculosis en personas
nacidas en areas endémicas ré;uita ‘dé la reactivacién de la enfermedad por. éstas

bacterias latentes (22).

El diagnésticobde tuberdulosis Iéfente se establecé por Ia ausencia de enfermedad

clinica 'y ‘un PPD posmvo o radlograﬁa de torax que muestra cucatrlces o nédulos

calcificados indicativos de una mfecc:én prlmana resuelta. Los pactentes con tubercuIOS|s
latente no transmiten la enfermedad Sm embargo, en palses dcnde Ia enfermedad no es

endémica tienen un nesgo de 2-23% de presentar una reactlvaclon (1 2)

Los estudios epidemioldgicos eh pécientes con tuberculosis durante la década de
los noventa (7,9.11) describen varios factbres como contribuyentes a la ultima epidemia

de tuberculosis tales como: falta de recursos y una infraestructura de salud publica
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adecuada, la epidemia del VIH,: abuso de sustancias, inmigrantes y la presencia de

tuberculosis multiresistente (23).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

: Auh”'c’on'sideran;io flé, enfermedad por Myccbac{eriurn tuberculosis de manera
ais|ada.’ ésfa ‘es gbr;r?pléja en sus manifestaciones clinicas. ' Si se estudian como grupo las
enfeffnedadég }aior ly'r_livcobécle:rias en general, resultan un problema insoluble en bases
puram{aate ;iin_iéas; Iy_‘a sospecha clinica debe ser seguida por un grupo de estudijos de
imaygén'y' iabof;tério cuidadosamente seleccionados en base a la posibilidad que tienen
de apohar .éiéfnento's a este problema clinicamente diagnostico (costo, invasividad,
sensibilidad,” especificidad). De éstos los examenes microbioldgicos e histopatoldgicos
son los ‘'que de una manera directa permiten establecer el diagnéstico y tratamiento

especifico.

Las caracteristicas demogréaficas de los pacientes del Hospital ABC son diferentes
a las identificadas como factores contribuyentes a la ultimé epidemia de tuberculosis en el
mundo por lo que {a distribucién de la enfermedad, sus rrnanifeét’kac.ione'sl clinicas y el iipo
de micobacteria o micobacterias pbr las cuales se ir:ufiectan:, éléntéan un pfoblefna

diagnostico especial.




JUSTIFICACION

La poblacion: que se atiende en el Centro Médico ABC es étnica vy
socioecondmicamente diferente a la poblacnon que se atuende en las instituciones publu:as
de salud. Esto condiciona que los patrones conocndos de una enfermedad comun como la

tuberculosis, sean diferentes'y produzcarjl cuadros clinicos atipicos.

HIPOTESIS

1.-La infeccion por mlcobactenas en pacnentes del Hospital ABC es predominantemente .

extrapUImonar |ndepend|entemente de Ias comorbuhdades del pacuente.

2.-Las mlcobacterlas mvclucradas son tuberculosas y no tuberculosas.

3.-La segregactén por patrones hlstopatologlcos, en presencia de_ una micobacteria

crecimiento y el patron de respuesta del te;ldo.




OBJETIVOS

General

1.-Describir las caracteristicas de las enfermedades por micobacterias en el Hospital ABC

Especificos

2.-Establecer la distribucion topografica de las Ie"sione»srp‘or_»micobrarcteriés.

3.-Describir los principales élniqmas de pj‘es ntacion.

4.-Describir las condiciones icas subyacentes a la infeccién.

5.-Describir los rri‘_ért’odo‘s diagno:

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio transversal, observacional y descriptivo




PACIENTES Y METODOS

Criterios de inclusion

1. Todos los pacientes del Hospital ABC que dentro del periodo del 1 de enero del

2000 al 31 de mayo del 2003 tuvieran los siguientes hallazgos:

a. Histopatolégicamente la presencia de patrones compatlbles.
i. Granulomas tuberculoides con o sin necrosns '

ii. Abscesos con o sin vacuolas .

iii. Infiltracién fibriohistiocitica

Paniculitis con o sin vasculitis (&)

Se considero Ziehl-Neelsen (ZN) y Auramina-Rodamina (AR)

positivo cuando se encontré - como minimo  un microorganismo de

caracteristicas morfologicas y tintoriales habituales.

b. Microbiolégicamente . S

i Bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) positivo'

ii. Crecimiento en culti\)o (LéWenstein- ensen y/ ) culhvo rapldo)

Metodos dlagnostlcos por blologla molecular‘ reaccton de’ la

polumerasa en cadena (PCR) posmva para alguna mlcobacterla y/o
(ADA) en Ilquldos

mednc:on posuva para Adenosm-deamlnasa

corporales_.
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Fig.1.- El control positivo que se utilizé en el estudio es este
fragmento de puimon humano de autopsia con infeccion por M.
tuberculosis corroborada por cultivo. La positividad al anti-PPD
revelado con Nueva Fuscina es tan aparente, que es
discernible aun a bajos aumentos como un precipitado de color
rojo brillante (A. 200x), mientras que para el mismo tejido y el
mismo aumento, los bacilos acido alcohol resistentes no son
discernibles con Zieht Neelsen (B), como en la auramina
rodamina que se muestra en C.




Criterios de exclusion:

a. Aquellos pacientes con diagnoéstico de probable micobacteriosis en

que ninguno de los métodos ensayados fue positive

b. Aquelios pacientes que no contaron con tejido disponible para

_ tinciones.
c. Aquellos pacientes que no contaron con expediente médico para la

recoleccion de datos clinicos y demograficos

En los archlvos del laboratorlo de mlcroblologua se enlistaron los resultados de
tincionas positivas para BAAR reallzados a pamr de los cultivos solicitados para
micobacterias; No se obluvo la (lpufcamon de las micobacterias cultivadas porque esta
informacion se maquila en un Iaboratorio foréneo De la base de datos del laboratorio

clinico se obtuv:eron los reportes para PCR y ADA posmvos.

De los libros del archivo del laboratorio de patologia qu:rurglca de Ios afios 2000~

2003 del Hospital ABC se recolectaron informes, Iamlnlllas y bloque e parafna que'

cumplieran con los patrones citados, |ndepend|entemente‘

micobacteriosis estuviera establecida o no en el diagndstico. - Todas las’ Iamlnlllas fueron

revisadas nuevamente por un patdlogo (JBH). De- todos los bloques,de;parafna sef
realizaron cortes para inmunohistoquimica para M. luberculbsjs, 'ciue" fueron revisadas por
el mismo patéloge (50 campos adecuados x. laminilla) y en los casos necesarios se

realizaron tinciones adicionales.




En este estudio se empled un anticuerpo policlonal de conejo anti-Mycobacterium
tuberculosis, elaborado por la casa Fitzgerald™. Se utilizd como inmunégeno PPD
purificado, y se obtuvo una 1gG anti-PPD que reacciona con un minimo de dos bandas
electroforéticas principales ( g v b ) de M. tuberculosis. El fabricante estipula que el
anticuerpo puede reaccionar en un porcentaje no establecido, con especies relacionadas.
El anticuerpo policlonal, tiene la ventaja de la gran sensibilidad que le otorga la capacidad
de reconocer diferentes epitopos, independientemente de gue algunos de ellos hayan
sido "enmascarados” o destruidos durante el proceso histopatologico. El anticuerpo anti-
PPD se incubd con el tejido problema y con el testigo positivo durante 40 minutos é 22°C
(temperatura ambiente), con una diluciéon de 1:2000. Previo a la incubacic‘my se utilizé
recuperacién antigénica mediante vapor a 86° C durante 40 minutos, en un solo evento,
con las preparaciones sumergidas en soluciéon de Declere™. El sistema de deteccion de la
sefial que se utilizdé fue a base de estreptavidina biotina. En la mitad de los casos se utilizé
conjugada con peroxidasa y se revelé con diaminobenzidina como cromb‘gené
(PAP/DAB): este compuesto produce una sefial de color café. La otra mitad de los casoé
se reveld con fosfatasa alcalina y Nueva Fuscina (Blogenex"‘) este compuesto produce
una sefial roja (FA/NF). Esta division de los casos se hizo con el objeto de evaluar las

ventajas y desventajas de ambos sistemas. El metodo de mmunohlstoqqimlca se reahzo

como esta descrito (44).

Se revisaron los expedlentes chmcos para llenar 1a ho;a de recolecmon de datos,
que se incluye (anexo) No se encontro referencta en Ios mismos_de ninguno de los

factores de rlesgc descrltos en Ia hteratura para desarrollar tuberculosis tales como:

hacinamiento, consumo de leche no pasteurlzada. abuso de sustancias, insuficiencia

renal, silicosis, desnutriciéon o linfoma.
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RESULTADOS

Se revisaron los archivos de los laboratorios de patologia quirdrgica y patologia
clinica de enero del 2000 al 31 de mayo del 2002 encontrando o siguiente:
A) Patologia quirtirgica: de 35,344 especimenes encontramos 117 estudios de biopsia y
piezas quirurgicas con patrones morfologicos sugerentes de corresponder a infeccion por
micobacterias. Se seleccionaron como casos 37 tejidos que fueron positivos para una o
mas de las reacciones de ZN (18 casos), AR (7 casos) e inmunomarcacién con anticuerpo
anti-PPD (24 casos) para un total de 33 pacientes.
B) Microbiologia: Doce cumvos de diferentes paclentes fueron posmvos con crecimiento

de colonias sugestivo de corresponder a mlcobacterlas. de las cuales se ldenhfcaron 5

como M tuberculosis, una como M. abscessus por el rnétodo de PCR

C) Laboratorio clinico: se encontraron 148 reportes de PCR :de 127 pacientes con 5

positivos para M tuberculosis y 1 positivo para M abscessus d

mencionados en el inciso B. De la misma base de datos se obtuvieron seis” reportes para

medicién de ADA en liquidos corporales. Todos estos’ fueron posmvos Cdn éstd se’
obtuvieron 12 pacientes, siete de los cuales contaron ademés con tejldo para “estudio
histopatolégico en los que posteriormente se reallzo busqueda de mlcobactenas por los

mismos métodos.

Asi se reunieron 38 pacientes con diagndstico de enfermedad por micobacterias
para revision de expedientes. Dos pacientes fueron excluidos por contar con expediente

clinico de urgencias que no proporcionaba los datos necesarios para llenar la hoja de

recoleccion de datos. Ocho pacientes no contaron con expediente clinico para revision.

!
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Numero %
Femenino 17 60.7
Masculino |11 39.3
[Total 28 100

Tabla 1: Distribucion por género
De los 28 pacientes incluidos en el estudio, 17 (60.7%) fueron mujeres y

11(39.3%) hombres con un rango de edad de 2 a 87 anos y un promedio de 51 afios.

Tabla 2: Distribucién por grupos de edad
Rango de |Numero | %
edad

(afios)
0-10
-20
1-30
-40
1-50

4

-70
-80
1-90
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De los factores de riesgo descritos asociados con la infeccion por micobacterias,
once pacientes (39.2%) tomaban bebidas alcohdlicas de forma ocasional, 3 pacientes
tomaban bebidas de forma intensa (10.7%), ocho (28.5%) no tomaban‘ bebidas
alcohdlicas y en 6 (21.4%) pacientes este dato no fue referido en el expediente. Siete
expedientes (25%) referian exposicion previa a personas con tuberculosis, dos (7.1%) la
negaban y en el resto no se encontré esta informacion. Se encontraron Unicamente 2
pacientes con Diabetes Mellitus (7.1%) y una paciente con antecedente de diabetes
gestacional. Dos pacientes (7.1%) contaban con el diagnostico de SIDA. Dos pacientes
(7.1%) tomaban esteroides de forma cronica. Dos pacientes (7.1%) eran trabajadores de
la salud. Una paciente (3.5%)estaba gastrectomizada. Un paciente tuvo tuberculosis

pulmonar seis meses previos al diagnodstico de tuberculosis ganglionar. Solo en dos

froememe
:




expedientes se refirid un esquema de vacunacion completo, sin descripcion explicita de

aplicacion de BCG.

&

[Factor de Numero
Riesgo
| Etilismo intenso |3
{ Etilismo social |1
| Etilismo negado |8
Trabajador de la (2
|salud

7 25
[Cc 2 7.4
Diabetes 2 7.1
Mellitus
SIDA 2 7.1
Esteroides 2 7.

Tabla 3: Factores de Riesgo

Los diagnésticos de ingreso al hospital por orden de frecuencia fueron los
siguientes:  nédulo pulmonar en estudio 5 pacientes (17.8%), dolor dseo 5 pacientés
(17.8%), dolor abdominal y laparotomia exploradora 5 (17.8%) pacientes, dolor toracico 3
pacientes - (10.7%), disnea 2 pacientes (7.1%), tos crénica 2 pacientes (7.1 %) . e
infertilidad, pérdida de peso, fiebre, adenopatia, amaurosis fugax, y realizacién dé Cesa’rea
todos con un paciente. Como sintomatologia agregada se refirié la presencia de fiebre en

5 pacientes (17.8%) y cuatro pacientes presentaron pérdida ponderal (14.2%).

Motivo de Numero |%
ingreso

Nodulo 5 17.8
Pulmonar

Dolor éseo 5 17.8
Dolor 5 17.8
abdominal

Dolor 3 10.7
toracico

Disnea 2 7.1
Tos crénica 2 7.1
Otros =] 21.4

Tabla 4: Motivo de ingreso
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Fig.2.- Paciente #3: Neumonia necrosante con cavitacion: La
superficie interna de la cavidad esta revestida por colonias
bacterianas (A, hematoxilina eosina. 20x), acido alcohol
resistentes (B, 20x y C, 600x . Ziehl Neelsen) e intensamente
positivas al anti-PPD (D, cromdégeno rojo. 20x).
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La topografia de las infecciones se muestra en la siguiente tabla:

Sitio Numero
Pulmonar
Pleural
Osealarticular
Ganglionar

L
25

|
|

|
|

Intestinal
Endometrial
Pericardica
Mediastinal
Renal
Placentaria
Tabla S: localizaciéon de las Iesnones

|

oo wo|ww
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De los pacientes con enfermedad cutanea una fue peneana y otra anorectal.

Ninguno de los pacientes presenté una radiografia de térax con datos sugestivos
de primoinfeccidn por M. tuberculosis. Se realizd intradermoréacciép (PPD) en 10 de los
pacientes y en 7 de éstos, la misma se reporté comc positiva.. Catorce de los pacientes

recibieron qumolonas durante el mternamlento en que se, realizo el dlagnostlco y 14

pamentes recub|eron cefalosporlnas cmco p ntes rec bleron ademés otro antlblotlco.

Se inicid manejo antntuberculoso para’ micobacterias . con cuatro medlcamentos en 7

~infeccién por micobacterias

contaron con estud:o hlstopatolo ) y se encontro o siguiente:

Ocho pacnentes tuvt ron posutnvudad en las tlncmnes de ZN y anti-PPD sin importar si se

hicieron en forma 5|multanea o postenormente. Seus pacientes tuvieron tincion de ZN
positiva e inmunorreaccion negatlva para anti-PPD. Se encontro ZN negativo con PPD

positivo en ocho pacientes.  Solo un paciente presentd un ZN negativo con anti-PPD

19




negativo. En este paciente el diagndstico se realizé por medicién de Adenosin-deaminasa

en liquido pleural.

1)

2)

3)

a)

b)

c)

Respecto al anticuerpo se reconocieron tres tipos de seﬁal o positividad :

La mas frecuente fue la microgranular, dt;'sef\)adar‘ en las areas abscedadas y/o
necroéticas (fig. 4 A) ‘ :

La microvacuolar que correspondid en'gene’ralv con las areas de macraofagos (figs.
4 B circulo grande, y 6 B) :

La positividad de punto cito‘plasma'ticq / bayr"anruclear observada en histiocitos y

células gigantes multinucleadas (fig. 4 B, ciréulo pequeiio).

En cuanto a la topografia de Ia posmv ad se defnleron tres patrones

centro de las areas con extensa necrosns (fg. 4 D)







Fig.3.- Paciente #24. Lesion en el lobulo temporal derecho. A:
Transicion de una zona de reaccion granulomatosa con
células gigantes y necrosis (izquierda) a parénquima
encefalico con reaccion glial (derecha). La busqueda
exhaustiva de bacilos con Zieh! Neeisen y auramina rodamina
fue negativa en cuatro preparaciones (HE, 200x). By C
ilustran el patrén de inmunotincién positiva de
botones/puntos relacionados a células gigantes
multinucleadas (Anti-PPD. Nueva Fuscina. 400x). Utilizando
los puntos de inmunopositividad como piantilla sobre las
laminas preexistentes tefiidas con Ziehl Neelsen fue posible
localizar un bacilo alcohol resistente.




Fig. 4.- Tipos de inmunopositividad: En A se ilustra el patrén
microgranular (color café) propio de las zonas con extensa
necrosis/asbcedacion. (Anti-PPD. Diaminobenzidina, 600x). En B
se aprecia el patrén vacuolar en relacion a céluias de aspecto
reticular (circulo grande) y el de boton paranuciear (circulo
pequerio. Anti-PPD. Nueva Fuscina. 1000x).
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Fig. 4.- Topografia de la positividad: en C se aprecia el patron
marginal, donde la sefial positiva - roja - se distribuye a lo largo
de la interfase entre el tejido necrético y 1a respuesta
granulomatosa (Flechas. Anti-PPD. Nueva Fuscina. 400x). En D
se observa una vista panoramica del patréon de nidus; grandes
acumulos excéntricos de senal café en el seno de grandes
nodulos necréticos (Anti-PPD. Diaminobenzidina. 20x)




DISCUSION

-Entre las décadas de los 80 y 90°s la combinacion de una estructura de salud
publica en ‘deterioro, un control inadecuado de las infecciongs. ‘la- urbanizacién y la
infeccién por el virué de la inmunodeficiencia humana, dio como resultado la réaparicic‘m
de la tuberculosis y cepas resistentes. (24) En nuestro pais, !as tasas en estados como

Veracruz son de 42.6 por 100, 000 habitantes en 1999 (25).

Dos factores importantes para la optimizacion en el manejo de las enfermedades |
por micobacterias son la deteccidn oportuna y el tratamiento efectivo. El diagndstico

tradicional de tuberculosis se realiza con la tincion del Ziehl-Neelsen (ZN) para bacilos

n de

acido—alcohol resistentes y el cultivo del agente causal de la enfermedad.” La tin:
ZN es econdmica, rapida y su sensibilidad es del 80% cuando se examinan 3 r[\ués_iraé

(26). El cultivo, aunque sensible, es un método tardado y existen situacyi'on'esAéllnlcas'ren,v

que las decisiones terapéuticas deben hacerse antes de que el di gnéélico' este
disponible. La PCR amplifica fragmentos pequerios de!rDNA'y se "ufl iza: para el
diagnéstico de varias enfermedades infecciosas. _.Las ventajas de 'esié técnica son la’

rapidez y reduccion de costos(27).

La medicién de Adenosin-deaminasa (ADA)., una enzima que participa -en el
catabolismo de las purinas y se encuentra en casi todas las células; especialmente en
macréfagos y linfocitos relacionandose con  altos grados de diferenciacién.‘ Su
sensibilidad y especificidad para la identificacion de tuberculosis en deframes pleurales
es de 90% y 89% respectivamente. Esto puede variar segun los niveles de corte que se

utilicen. Los falsos positivos se encuentran en pacientes con artritis reumatoide, leucemia




linfocitica crédnica y linfomas poco diferenciados (27). De las mediciones de ADA en
diferentes liquidos corporales de este hospital, todas fueron positivas para el diagndstico
de tuberculosis. No fue posible en este caso calcular la sensibilidad y especificidéd ya
que no contamos con casos diagnosticados por el estandar de oro (cultivo y tincion): .en
algunas partes de Estados Unidos, la tuberculosis pleural es el 5% de los diagnésticos de
la enfermedad (27); en el Centro Meédico ABC, ésta forma el 3.5% de los mismos. EI
diagnostico de derrame pleural tuberculoso puede ser dificil por Ia baja sensubllldad de
algunas de las herramientas diagndsticas y la naturaleza paucubacnar del mismo. Los
cultivos para BAAR son positivos en un 20 a 30% de’los llquudos pleurales y en un 50% a

80% de las biopsias. La determinacién de los niveles de ADA ‘en el llquxdo pleural parece

prometedora por la facilidad y rapidez con que se reahza (28) Antes de a emstencua del =

tratamiento antituberculoso, la pericarditis contaba con una mortahdad de hasta el 80%. ; ,‘

La mayoria de las veces es dificil establecer un dlagnostlco bacterloléglco defini vo y Ia

posibilidad de obtenerlo aumenta cuando el;llquudo y una blOpSla pencardlca se e amman_ o

tempranamente. Una biopsia normal com

n el caso de nuestra pacrente, no excl ye el
diagnadstico de tuberculosis pe‘rlcardlbca

puede ser una herramienta Util en’e

a mas del 90% (28). Esto es val e

ueron ‘inicia Imente

el anti-PPD nos permitid rescatar ocho de 22 paclentes qu

diagnosticados como compatlbles con tubercu O ega vndad del ZN y laV

AR. Ya que en este es(uduo no se conto con el estandar de oro es decw cultwo de todos

los casos: ¢Contra qué comparamos el antlcuerpo? Pensamos que es valldo compararlo

contra una respuesta tisular adecuada yiun ZN b:en hecho, con testigos adecuados y




revisado por un experto, solo para saber si este anticuerpo anti-PPD es igual o mejor que

la histoquimica convencional. Sin embargo, desconocemos 'y no ‘se tuvieron los

elementos para calcular sensibilidad y especiﬁcidad de'la"prueba' as puéde 'haber anti--

PPD negativos verdaderos con ZN positivos que |nterpretemos como falsos negativos,

cuando en realidad es un verdadero negativo puesto que la bactena que se esta ‘tifendo

en el ZN es no tuberculosa.

El diagnostico de la tuberculosis no pulmonar. ‘es uh ‘;'eto" impérténée bara: los:
médicos por las multiples formas de presentacién. - La omisién de tuberculosis kdel
diagnostico diferencial en pacientes con sintomas inespécfﬁcos asi como lbé h&étodos
bacterioldgicos insensibles para la deteccion de M. tuberculosis aumenta la comblejidad
del problema. Mas que la sospecha diagnostica para evitar retrasos que infl‘uya‘n eﬁ ely
tratamiento (29)

De las infecciones extrapulmonares 50% afecta a los ganglios Ilnfétlcos (30) Por
orden de frecuencia, los ganglios mvolucrados son; cervicales, medxastlnales ax:lares e

inguinales. Debido a la baja frecuencug de adenitis tuberculosa, Ia posnblllda de ésta se

ignora en el diagnéstico diferencial de la linfadenopatia lo que tiene ‘omovconsecuencla

un retraso en el diagndstico y tratamiento. Los factores predisponentes asbc ados con el

desarrollo de esta enfermedad son: alcoholismo, ‘Diabetes Melhtus e'.infeccién por el VlH

(31). En el caso de los dos pacnentes con enfermedad ganglionar, nmguno presento estos

factores de riesgo.: . La sintomatologia asociada descrita en la Ilteratura es: dnaforests
nocturna, pérdida de peso y debilidad. No se encontro lnformac:on en el expedlente
clinico relacionada con esta sintomatologia. En los paises con un alta prevalencia de

tuberculosis las personas tienen una mayor exposicién y presentan la enfermedad a una




edad mas temprana como es el caso de una de las pacientes que fue diagnosticada a los

2 afios de edad.

Se ha encontrado que el diagndstico histopatologico es confiable para linfadenitis
tuberculosa ya que ia identificacion microbiolégica muestra una sensibilidad entre 40 y
60% y la sensibilidad de la PCR puede variar entre 55 y 100%. A los dos pacientes con
enfermedad ganglionar no se les realizé PCR ni cultivo y el diagnoéstico fue hecho por

patologia.

La enfermedad por micobacterias en el tracto urinario esta causada principalmente
por M. tuberculosis aunque M. bovis puede ser responsable en algunos casos. Después
de la enfermedad pulmonar y la ganglionar, la forma mas comun es la genitourinaria con
un 14 a 41% de los casos en los diferentes paises del primer,mundo (32). Esta se debe
generalmente a reactivacion y se presenta en pacientes éoﬁ VIH .y ancianos. (33).
Nosotros solo contamos con una paciente con dlagnostlco de tuberculc>5|s renal. Los
pacientes presentan sintomas urinarios bajos en su mayoria. En otros casos. como el de

nuestra paciente, puede ex1st|r unlcamente dol E EI dlagnéstlco de enfermedad

renal se hace aislando al organlsmo causante en la orlna o en materlal de bIOpSIaS ‘Se

pueden observar BAAR al microscopio pero debe constderarse que cuando se encuentran

muy pocos bacilos; estos pueden ser m:cobactenas amblentales que contamlnan Ia uretra .

n de tuberculosus

distal (33). Solo pocos estudios han evaluado la PCR para Ia detecm

genitourinaria y éstos han demostrado que la técnica es sensible yvespec:ﬁca. En la
paciente con el diagndstico de tuberculosis renal, el diagndstico se hizo mediante citologia
con observacion de abundantes BAAR y un cultivo negativo y actualmente se encuentra

en tratamiento con cuatro medicamentos antituberculosos.




En los hombres, el sitio mas frecuente de enfermedad genital es el epididimo
seguido de la prdstata. La prostatitis tuberculosa resulta por infeccion anterdgrada del
tracto urinario. La epididimitis es secundaria a diseminacion hematéogena (32).
Encontramos un paciente con enfermedad peneana cutdnea y otros factores de riesgo
como infeccion por el VIH y CD4 < 20. La tuberculosis peneana puede simular otras
enfermedades de transmision sexual como sifilis y chancro con el desarrolio de Jiceras y
iinfadenopatia. Esta es provocada por diseminacion de un sitio pulmonar primario pero
también se ha asociado a transmision sexual y con la circuncision ritual (33). EI

diagnéstico como en el caso de nuestro paciente se confirma con el estudio histologico.

La enfermedad pélvica en las muj'eres es un hallazgo poco comun. El diagndstico

se establece mediante cultivos o en el te’do de blOpSla endometrial con hallazgos de

tuberculosis endometrial, contaba con el:antecedent:

0. El ZN fue negauvo. Solo se encontraron

dos referencias de este padecimiento en mujeres que fueron diagnosticadas durante el
embarazo por sintomatologia pulmonar (35):y en uno de los casos con infeccidon por M.

tuberculosis multi-drogo resistente. (36).

La enfermedad gastrointestinal se define como infeccion del peritoneo, visceras huecas,
drganos sélidos y linfaticos abdominales con micobacterias. Esta es la sexta localizacién

extrapulmonar en los Estados Unidos. Las personas susceptibles de presentarla son los




FIG. 5.- Placentitis granulomatosa PPD positiva. En A se observa
la interfase entre la reaccion granulomatosa (abajo) con células
gigantes multinucleadas (al centro) y el parenquima velloso
adyacente (arriba, hematoxilina eosina. 200x). En B se observa
depdsito granular adyacente a la célula gigante (circulo. Anti-
PPD. Nueva Fuscina. 600x). La tincidn de Ziehl Neelsen y la
PCR para MTb fueron negativas.
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individuos encarcelados habitantes de asilos y pamentes mmunocomprometldos “Los
sintomas de presentacion son: dolor abdominal, camb|o en el hablto mtestlnal pérdida de

peso, fiebre y anoréxia (37).. Los dos pacientes con eriférfnedéd abdbmihal acudiéron al

hospnal con dolor y una presentaba ademas pérdida de pes 'ambas pafa la féalizacién
de una laparotomia exploradora;. el dxagnosnco se reallzé por patologla tal como se

refiere en la literatura (38).

- Dos pamentes tuvneron enfermedad del Sustema Nervioso Central: (SNC) uno de

ellos con febncula y snn smtomatologla neurologlca e identificacion de M. tuberculosis con

una PCR de I|q do cefalorraquldeo y Ia segunda paciente con cefalea y diagndstico

h|stopatolog|co. nguno de los dos pac:entes tuvo una enfermedad asociada con

,té co pllcacu:mes neurolégicas asociadas con el tratamiento

inmunosupresion ni pre

antituberculoso, >39') La tuberculosns del SNC se presenta con mayor frecuencia en

personas con SIDA o ecc:on por el VIH (40,41). A ninguno de los dos pacientes, se les

realizé prueba para VIH durante el internamiento en que se hizo el diagndstico.

La i:nfe:chiér] “del sistema Vmﬂrsculo-esquelético esta caursa_da por. diSeminacién
hematégena dé‘urynra lesion ‘pulmonar primaria; puede ocurrir poco iiempo después de I#
primoinfeccion o varios : afios después como reactuvaclon de Ia enfermedad (42) Se
caracteriza por slntomas consmucnonales y dolor Iocahzado que debe ser consnderado en
el diagnéstico diferencial ademas de las neoplaslas cuando ‘se encuentra en un cuerpo
vertebral (43). La paciente bcon enfermed;d sinovial acudio al hosbital por uné ffactura y

la paciente con enfermedad dsea acudié por dolor. . Ninguna de las dos tenia antecedente

de exposicion a personas con tuberculosis o de enfermedad pulmonar previa.




Veintiséis pacientes recibieron antibidticos durante su estancia hospitalaria. La
mitad de los pacientes recibidé una quinolona y la mitad recibié una cefalosporina. No fue
posible determinar si la administracion de antibidticos fue significativa para no poder aislar
al microorganismo mediante cultivo ya que no se conté con el numero adecuado de
pacientes para calcularlo. Siendo que las quinolonas son medicamentos de segunda
linea para el tratamiento de la tuberculosis (45-48), es posible que la falta de crecimiento
en cultivos sea secundario a esto; sin embargo esto tendra que ser corroborado en un
estudio con controles adecuados. Las cefalosporinas no forman parte de los
medicamentos de segunda linea para el tratamiento antituberculoso sin embargo, se han

realizado algunos estudios para evaluar la actividad de estas in vitro (49-50).

L.os laboratorios de‘ micobacterias han logrado aislar pequefios nameros de
bacterias no tuberculosas de muestras recientemente. En la actualidad, se sabe que la

enfermedad pulmonar por bacterlas no tuberculosas ‘esta causada por mult ples especses

con un espectro de vvrulencua asoc do con’ multlples presenta ones climcas Muchos

pacientes tlenen enfermedad nobcavntada,y Ientamente progre va que:no: afecta las

expectativas de vida y en Ios que el _tratamlento no es’ necesa (51) Algunos de los

pacientes en este trabajo, no presentaron smtomatologia“mponante por ‘lo que debera

cuestionarse si todos ellos amentaban tratamlento por el solo hecho de encontrar BAAR

en las muestras de patologia vs respuesta ular compat:ble con |nfeccnon actlva sin ser

posible identificar la especie de mlccbacterua en el padecimiento.

En todas las infecciones por micobacterias es posible identificar un componente
granulomatoso, aunque sea elemental, excepto quiza en las infecciones por micobacterias

no tuberculosis que suceden en los pacientes gravemente inmunosuprimidos. Algunas




respuestas exhiben ademas rasgos o patrones asociados que se repiten entre los casos y
que probablemente se asocien de manera constante a ciertas micobacterias o por lo
menos, grupos de ellas. Asi, los patrones pseudogaucheroide y fibrohistiocitico se asocian
y se mezclan en las infecciones por organismos del complejo M. avium-intracelulare, tal y
como se observa en los tejidos de pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana en la entidad denominada pseudotumor fusocelular micobacteriano. Se han
descrito respuestas idénticas sin embargo en pacientes con otro tipo de supresion inmune
— Vgr; pacientes trasplantados — y causadas por ofras micobacterias como M.
tuberculosis. Este tipo de imagen representa un gjemplo de respuesta a micobacterias
que estan proliferando rapidamente (en términos bacterioldgicos, aquellas que crecen en
medio de cultivo adecuado en un plazo de 48 a 72 h), plantea dos problemas:
1) Su reconocimiento como parte del espectro morfolégiéo de Ias resﬁuestas asociadas
infecciones por micobacterias y su correcta segregacnén de entldades neoplasicas y

no neoplasicas a las que simula. o .

2) 'Una vez reconoclda como patron p05|ble de mlcobactenosus sollcntar la tmc:on

adecuada o con Ia que se esté mas famlllarlzado. En general un’ buen Zlehl Neelsen

‘bastara para revelar la presencia de miriadas -'de’ bacnlos Iargos empacados'en

histicocitos comprimidos que daban en hematoxilina eosina la falsa 1mpresuon de ser

f‘broblas(os. un hecho interesante y de extrema utll:dad practlca es que una vez que

- se revisa cuidadosamente la tincién para baculos écndo-alcohol resxstentes al regresar

a Ia hematoxnlma eosina es posible reconocer los bacslos. por su enorme denSIdad
como una fina malla basodfila en el citoplasma’ de los _rnacrofagos. Hay sin embargo
varios simuladores citologicos de este rasgo, de manera que no se debe prescindir

nunca del ZN.




El paciente con enfermedad abdominal con diagnostico mediante biopsia de epiplon
es el caso indice para ilustrar otro patron morfoléogico asociado a infecciones por
micobacterias de rapido crecimiento, en este caso M. Abscessus. Esta peculiar imagen
exhibe granulomas epitelioides compactos con escasas células gigantes multinucleadas,
que progresivamente van reclutando neutrdfilos al centro del granuloma, y una vez
alcanzada cierta densidad celular y cierto tamario, generan vacuolas opticamente claras,
dando lugar a una imagen trifasica muy vistosa que de dentro a afuera esta compuesta
por la vacuola, el absceso y el granuloma. Este fenomeno sucede en una matriz sdlida y
extensa de naturaleza histiocitica/reticular, donde de manera asincronica se van
generando estos nodulos trifasicos. Resulta evidente que tienen diferentes tasas
metabdlicas a juzgar por la variedad de estadios en los que es posible observarios en un

corte tefido con hematoxilina eosina. Existe comunicacion entre los nddulos; grandes

corrientes de neutrofilos migran entre los nédulos | trifasicos . * maduros “. y los nédulos

monofasicos, “inmaduros” (fig.).

nativo —epiplon en el caso menc:onado— por. una. matriz Imfohzstuocmca y de celulas

reticulares s-100 positivas, presentadoraS« rocgsadoras de antlgenos_ (ﬁg. ).,\No es

posible discernir si esta matriz atrapa a las micobacterias o' s sytas,sbn" importadas” por

macrofagos desde los tejidos vecinos fectados., Lo cieno es qu‘e' en el nédulo inmaduro

es un evento raro el encontrar bacnlos acndo-alcohol resstentes. La inmunorreaccién anti-

PPD permite sin embargo observar senal posutlva escasa en los histiocitos que lo
conforman. Es posible que los productos de la micobacteria representados en la

positividad tengan un efecto iniciad‘or, generando citocinas que difunden hacia la matriz

et oo



inmune e indican a los neutréfilos su posicion. Una vez iniciado el acumulo de neutrdfilos,
la cantidad de antigeno micobacteriano aumenta, el patron de positividad cambia de
vacuolar/punto, a un patron microgranular y empiezan a aparecer micobacterias
completas en el absceso, dispersas en el ZN. En este patréon bifasico granufioma-
microabsceso comienza a aparecer una vacuola clara, de bordes nitidos y tamarno
creciente (fig). Esta vacuola puede ser imitada por bacterias productoras de gas en
abscesos apendiculares, por mencionar lo mas frecuente. Sin embargo, estas ultimas
estan en abscesos mas grandes y carecen del collarin linfohistiocitico que da la imagen
trifasica caracteristica. Su presencia excluye la posibilidad diagndstica de infecciones por

Chlamydia y Bartonella, que generan granulomas supurativos, pero sin sin vacuolas.

&Cual es la funcion de la vacuola? Aun al examen‘de preparaciones estaticas

bidimensionales como las histopatolégicas . es evndente que‘ Ias . mxcobaderias ¥ son;

transportadas hacia la vacuola a través de. las corrnemes de neutréflos que Ilegan hasta

ellas. De esto resulta un acumulo de rmcobacterlas que puede Ilegar a ser tan denso

de un espacio cualqu:era. ‘ o S L S e
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Fig. 6.- Paciente #8. Morfologia de la respuesta tisular a
micobacterias de rapido crecimiento (M. abscessus). En A se aprecia
la matriz histiocitico-reticular. de configuracion claramente nodular,
que muestra complejos trifasicos granuloma-absceso-vacuola. en
diferentes estados de evolucion (rotulados en posible orden de
progresion. Ver texto. hematoxilina eosina. 20x). Con la progresion de
la respuesta, se generan grandes corrientes (de a a b) de neutréfilos
que cursan a través de la matriz inflamatoria (B). En su cauce, se
concentran alrededor de acumulos vesiculares (flecha) de antigeno
micobacteriano y generan vacuolas Opticamente vacias de tamano
creciente (Anti-PPD. Nueva Fuscina. La tincién de las micobacterias
en la vacuola es inespecifica. 400x). En la panoramica C se puede
observar el tamafio creciente y la centralizacion progresiva en el
absceso de las mencionadas vacuolas (asterisco). Es tambien
posible ver en D como las micobacterias son transportadas, libres y
en acumulos (flecha). hacia la luz de la vacuola, donde se acamulan
(C 10x y D 1000x. Ziehl Neelsen).




Considerando que las vacuolas son estructuras reales y no artificios derivados del

proceso del tejido, es probable que contengan gas a juzgar :

1)
2)

3)

4)

Por su caracter apticamente claro.

Por el hecho de que, una vez cumplida su funcic’m. uné vez. “agotada” su
capacidad micobactericida , son reconocidaé c‘om‘o cuerpo extrafio — omo en
neumatosis cistoides intestinalis, donde se fdrman granulomés de tipo a cuerpo
extrafio inducidos por gas en la pared intéstinal-' i yb generan una respuesta
granulomatosa adicional, que se distingue de la que Nnos ocupa por contener mas
células gigantes multinucieadas. .

Esta documentada en la literatura la capécidad de ciertas micobacterias para
producir gas (54) -

Alternativamente, el gas o la mezcla gaseosa :que contiene y mantiene a la

vacuola podria ser generada por las células del néduIO' tanto los histiocitos como

los neutréfilos, asi como el tejido granulomatoso en general tlenen la capacidad

de producir oxido nitrico, a juzgar por la presencua de smtetasa inducible de éxido

nitrico (iINOS) y productos derivados de su metabollsmp,: como ia nitrotirosina.

Aunque es un gas sumamente difusible y con:uyna vida“rriedia muy’corta,

ignoramos ta velocidad a la que sucede el proceso que estamos descnblendo. Ia

generacion y funcionamiento de las vacuolas podrla suceder rapi damente y ser

posible gracias a lo compacto de la celularidad del nodulo. Esto permute conceblr

al interior de la vacuola como un ambiente hostil para las m|cobacte ias, como un
sistema de calderas bioquimicas ideal para destruir las grandes cantidades de
micobacterias que se acumulan en estos tejidos. Si se desconoce la existencia

de este patron, se pierde la oportunidad de hacer un diagnostico facil con un




Ziehl-Neelsen, que seguramente mostrara abundantes bacilos acido alcohol

resistentes.

Las infecciones por micobacterias no tuberculosas son entidades nosoldgica e
histopatologicamente diferentes a las causadas por organismos del complejo
tuberculosis. Aunque esto se debe a varios factores, uno de ellos es la velocidad a la que
se reproducen las micobacterias, elemento de separacion en la clasificacién de Runyon.

Por supuesto, no es siempre posible reconocer con absoluta certeza una infeccion por

micobacterias no tuberculosis en bases puramente morfolégicas.

El paciente No.7 es un hombre de 55 afios con un nédulo necrético pulmonar en ldbulo
superior derecho. En la revision original ZN, AR, PAS y Grocott fueron negativos Y el

diagnostico fue de compatibilidad con TB. La imagen hlstologlca estaba compuesta de un

ribete de parénquima residual y el resto mostro necr05|s cavutada con altemancla entre

delmeadas

areas basdfilas abundantes en particulas y areas eosmoflas no ar‘tlculadas.

por reaccion granulomatosa clasica, relahvamente blen tematlzada empahzada de

histiocitos epitelioides con mezcla variable de macréfagos |tos) con agregados

dispersos de células gigantes multinucleadas. E} qaso ilustra ﬂa' rhqrfo[ogla Vhabrtual de la

infeccion por micobacterias de lento crecimiento: una Iésién cavitada nodular con extensa

necrosis mixta, basdfila (sucia, particulada y blanda)"y eosméfla (limpia y compacta),

“con’ celulas gigantes multlnucleadas y

delineada por reaccion granulomatosa elemental

sin bacilos acido-alcohol resistentes. Es precnsamente el hecho de no encontrarios,
aunado a la extensa necrosis, lo que sugiere un patron de crecimiento lento. Es en estos
casos donde el anticuerpo anti-PPD es de gran utilidad para caracterizar un proceso

granulomatoso con necrosis, que a todas luces es micobacteriano, pero que la
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Fig. 7.- Ademas de ser acido alcohol resistentes, las
micobacterias no tuberculosis suelen tefiirse con casi
cualquier tincidn que se utilice (flecha), e inclusive pueden ser
visualizadas en hematoxilina eosina ( A.- Zieh! Neelsen 400x.
B.- Warthin-Starry 400x.
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y las

bacterias acido alcohol resistentes en ta vacuola.
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Fig. 7.- C.- Tincion inespecifica con anti-PPD 400x.) D.- Doble
micol

tincion con proteina s-100 y Ziehl Neelsen, que resailta ia

presencia de células de aspecto dendritico,
procesadoras/presentadoras de antigenos (de color cafe), en

la interfase del absceso a la matriz histiocitica,
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negatividad de nuestras tinciones nos impide categorizarlo como tal. El patron de tincion
mas comun es el microgranular intra y extracelular en la interfase necrosis-inflamacion
para las formas multinodulares, y el patron de nidus en los grandes nédulos necroticos
unicos, que se observa como un gran acumulo excéntrico de sefial microgranular en el
seno de la necrosis (no hay ningun rasgo en las preparaciones tefiidas con hematoxilina
eosina que permita anticipar donde el anticuerpo revelara el nidus). Utilizando como
plantilla los puntos de positividad del anti-PPD, se pueden revisar las tinciones originales
en busqueda de acido-alcohol resistencia, fluorescencia o PAS/Grocott positividad; con
este método y blusqueda minuciosa, se encuentran bacilos en retrospectiva hasta en un

20%.

El patron granulomatoso, con necrosis o sin ella, es indiscutiblemente el mas
familiar para el patélogo, el que se asocia a infecciones por bacterias de lento crecimigmo
y. por la misma razén, es el tipb de respuesta donde las micobacterias suele‘ngrser m‘as -
escasas. Desde los granulomas cdrnpactos “bien formados”, hasta los'qqé exhiben
extensa cavitaciéon, existe una.amplia -gama morfolégica definida por lé'pi:éééncia de

agregados de histiocitos epltehotdes_ Esta imagen puede mezclarse con mfltrado de

linfocitos y wmacréofagos espumosos con dusposumon' varlable,

elementales. Los granulomas observados en pacuentes |nmunosupnm {a1] mfectados con

micobacterias, sugieren  que Ia respuesta sular esta determlnada, por lo menos

parcialmente, en funcnén del estado mmune del pacnente En tanto no se establece el
diagnostico, el estudio secuenclal de bIOpSlaS del mismo paciente permute observar

transicion de respuestas granulomatosas a sustituciéon - gradual por nddulos
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linfohistiocitarios con fibrosis y finalmente, abscesos, reflejando asi la pérdida gradual de

la capacidad de establecer respuestas especializadas.

Los cambios observados en las infecciones por diferentes tipos de micobacterias
permiten postular que existen por lo menos grupos de respuestas para grupos de
micobacterias, que, sin ser mutuamente excluyentes, podrian idealmente permitir una
aproximacion a la identificacion del germen, en base, por ejemplo, a la posibilidad de
correlacionar velocidad de crecimiento/tipo de micobacteria. En contraste con el patron
de abscesos y vacuolas, donde el patdlogo podria faciimente demostrar micobacterias
abundantes si sospecha el diagndstico, en presencia de granulomas puede tener la
sospecha diagnodstica correcta y no poderia demostrar ante la negatividad de sus
tinciones. Es en estos casos donde el usd de inmunohistoquimica para micobacterias

puede ser de gran utilidad.

En cuanto a la vallda ;on del anncuerpo el 5|stema de deteccion de la senal que .

se utilizoé fue a: base de: strep!avudma blotlna, ‘En_ la ‘'mitad de los casos se utilizd -

conjugada’ con peroxndasa yise revelé con dlamlnobenZIdlna como cromogeno

se revelo con Fosfatasa Alcalina y Nueva Fuscma (Blogenex“‘). este compuesto produce

FA/NF es supernor porque

1) Los colores que se usan son esenmalmente los mismos que se utiliza en
los sxstemas hlstoqulmucos para, vnsualvzar BAAR; rojo sobre azul. Por lo

tanto cualquier patélogo esta familiarizado con el arreglo cromatico.
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2) Ofrece un contraste mas_ brillante "y facil de detectar a’ bajos aumentos’
(10x), comra el fondo azul de hematoxmna en cualqulera de sus tlpos (Flg
1A) 3 ‘

3) Permite Ia.: dlscrlmmacmn prec:sa contra otros plgmentos encontrados
frecuentemente. .en tejidos somendos a mflamacpn ylo necrosis

(hemosiderina, lipofuscina, Iipocrofnos. etc).

En . contraste, . los sistemas fundamentados en PAP/DAB, p}oducén resultados
apticamente similares a los pigmentos arriba mencionados y en algunas preparaciones es
dificil discriminar entre positividad real y tincidon inespecifica de fondo. La extraordinaria
sensibilidad del método tiene la capacidad de revelar de manera inespecifica otros
microorganismos, particularmente bacterias y levaduras que pueden haberse incorporado
al tejido durante el proceso histologico, o bien ser causa de otra enfermedad, creando
confusidn en la interpretacion (Fig. 8) (52) Empleando un anticuerpo no especificado
contra M. tuberculosis se detectd tincion inespecifica de levaduras, utilizando sistemas de
PAP/DAB. Un fenémeno analogo se ha descrito en especimenés veterinarios con el uso

de un antrcuerpo pohclonal anti-M. bovis (BCG); se descnb como utll para resaltar la

presencia de bacterias, micobacterias, hongos y nocardlas No marca esplroquetas ni

bacilos acido-alcohol resistentes. Esta habilidad 'dé' las micob cte ias de capta lai DAB'de

en : liferatura

manera inespecifica es reconocida y su fundamento ‘es’ d:sputad

pertinente. Mudltiples anticuerpos (s-100, desmnna, actma) poluclonales pueden tefir
inespecificamente micobacterias de diversas eshecies (563). Mientras que algunos

sostienen que el fenémeno es completamente inespecifico, otros argumentan que los

45




anticuerpos policlonales que se elaborén contra cualquier antigerio contienen anticuerpos
antimicobacterianos, porque en su preparabcié'n‘ se usa  frecuentemente  adyuvante de
Freund completo para estimular 1a innﬁjnidad de fos animales de Iabor;torio.'que cpntiené
M. butyricum (54). Cuando en un tejido ex_isten abundantes micobacterias dé,cualquier
especie, es esperable que exista reactividad cfuzada entre el antigeno que se busca

marcar y estas micobacterias.

En cualquier caso la inmunorreaccion nunca delineé. estructuras bacilares.: En

téerminos generales, la sefial siempre fue mas densa en las areas abstédadas que en las

areas necroticas. Asimismo, entre mas limpia (sélida) es la necrosts. mas escasa es la
sefial como correspondid en la mayoria de nuestras biopsias con patron morfclégmo de

granulomas con necrosis.  Esto es tan cierto que es lndependlente del lamano del

granuloma. Este comportamiento es similar a la positividad en el Zlehl Neelsen es dec1r

entre mas compacto es el granuloma y mas limpia la necrosus.,menor pos blhdad de

encontrar bacilos acido-alcohol resistentes. Asimismo,: Ia cantldad;de ,antigeno

micobacteriano es apreciativamente siempre superlor a Ia densndad de las mlcobactenas

comparando cortes del testigo teriidos secuenc:almente con" Zlehl Neelsen Auramma-

Rodamina y anti-PPD. De lo anterior se. desprende S la presencna de anttgeno

micobacteriano es equiparable a la presencla de bac os y a enfermedad actlva. Es

probable que en todos los patrones de po wdad sea asf excepto en ‘el patron de nldus

que habitualmente se corresponde con grandes nodulos necrotlcos de aspecto quemado

y donde es practicamente imposible encontrar baculos completos En cambio es frecuente

encontrar particulas y fragmentos aqdq alcohol reslstentes que son difiles de interpretar.
En estos casos el e‘mpleo de anti-PPD los delata como particulas micobacterianas y

ayudan a establecer la natureza fimica de la lesion.
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CONCLUSIONES

Efectivamente la infeccién por micobacterias en pacientes del Hospital ABC es
predominantemente extrapulmonar. ' No fue posible determinar si esto es independiente

de las comorbilidades del paciente ya que no se contd con la informacion especifica en el

expediente clinico.

A juzgar -por:los. hallazgos | tisulares, las micobacterias involucradas  son

tuberculosas 'y no tuberculosas; de crecimiento rapido y de crecimiento lento.

El uso'deAla,}inmunohistoquimic'a es un gran auxiliar en el diagndstico de las

enfermedades por micobacterias . " -
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Fig.8 .- Quiza por la excesiva sensibilidad del método o por la
baja especificidad del anticuerpo, es esperable un numero de
muestras falsas positivas, basicamente para bacterias,
micobacterias y hongos. En A, anti-PPD con tincion
inespecifica de una micobacteria en una vacuola (circulo.
Anti-PPD, 600x). En B, bacterias dispersas, adquiridas
durante la manipulacion del tejido teriidas inespecificamente
con DAB.

b

P
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Fig.8 .- En C, neumonitis granulomatosa con necrosis asociada
a levaduras de 5 micras, compatibles con H. capsulatum,
decoradas inespecificamente con anti-PPD/New Fuscin (400x).
En D, mismo caso que C. Plata metenamina de Grocott que
ilustra numerosas levaduras, algunas con gemacion simple de
cintura estrecha (circulo), sobre fondo necrético, consistentes
con H. capsulatum (400x).

l‘_..“.' !f:'\
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (56)

Nombre, Exp. Clinico #

Edad Sexo,

Escolaridad Ocupacion,

Raza Nivel sociceconédmico,

Trabajador de la salud
Lugar de Nacimiento,
Lugar de residencia anos,

Urbanizacion?
Hacinamiento

Numero de habitaciones,

Numero de personas que habitan en casa

Consumo de leche no pasteurizada

Consumo de bebidas alcohdlicas,
Abuso de sustancias

Viajes Recientes, Lugar,

Diagnéstico
Combe
BCG Fecha

PPD Fecha

Profilaxis Tiempo, Medicamento,
Rx torax Fecha

Diabetes Mellitus, arios,
Insuficiencia Renal anos,

VIH
Neop
Uso de inmunosupresores.
Gastrectomia, Desnutricion
Silicosis, Linfoma

Tb previa
Fecha
Forma de diagnéstico,

Tratamiento recibido,

Tiempo de tratamiento

Diagnaostico,

Tb actual
Sintomas,

Forma de diagnostico,

Tratamiento,

Seguimiento,
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