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FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION

SUBDIVISION DE ESPECIALIZACIONES
MEDICAS

OFICIO FMED/SEM/1603/2003
ASUNTO: Autorizacién del trabajo de

investigaciéon de la
Dra. Ma. Guadalupe Jazmin de Anda Gonzdlez

DR.ISIDRO AVILA MARTINEZ
SECRETARIO DE SERVICIOS ESCOLARES
DE LA FACULTAD DE MEDICINA
Presente.

Estimado Dr.Avila Martinez:

Me permito informar a usted que la Dra. Ma. Guadalupe Jazmin De Anda Gonzalez alumno
del curso de especializacion en Anatomia Patoldgica en el Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion., presenta el trabajo de investigaciéon intitulado “MICOBACTERIOSIS
CUTANEA. PATRONES HISTOLOGICOS EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS”.

De conformidad con el articulo 21 capitulo 5°. de las Normas Operativas del Plan Unico de
Especializaciones Meédicas (PUEM) se considera que cumple con los requisitos para
validarlo como el trabajo formal de Investigacidon que le otorga el derecho a la diplomacién
como especialista.

Sin otro particular de momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cd. Universitaria, D. F. a 3 de : septiembre del 2003
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SALVADOR ZUBIRAN
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Jefe de la Subdivisidn de Estudios de Posgrado
E Investigacion de la Facultad e Medicina. UNAM
Presente

Por medio del presente. l2 comumnico a usted que por parte de esta Direccion de Ensenanza no

tiene nconventente alguno para que la DRA MA GUADALUPE JAZMIN DE ANDA
GONZALEZ medico residente de 3er afno de la Especiahdad en Anatomia Patolagica. realice
SUS lai e o ta UUiialiUn Wpui Luiia wuil S0 @i i Uiu U IciuiEus IvIie Ul au e IUS 15 Uit a.

Patrones histologicos en pacientes inmunosuprimidos™.
Atentamente

el

-'*-’f“(

Dr. Luis Feder®ed Uscanga Dominguez
Director de Ensenanza

LFUD rrl

SACHONA,

AN U Nl TR
i VIOR VUKIRANT .
ENSENANZ A Vasco de Quiroga 15,

Delegacién Tlalpan
C.P. 14000 México, D.F.
) - Tels. 55-73-12-00
55-73-06-11
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[Articulo original]

en pacientes inmunosuprimidos S

Jazmin de Anda,* Javier Baquera-Heredia.** Edgardo Reyes*®

Resumen

Antecedentes: Ia infeccidon cutanea por micobacterias carece
de un patron histopatolégico especifico.

“Objetive. analizar 1os patrones histopatologic. e fa infecoon
cutanea por micopactenas ¢n 12 pacientes 15.NuaosSuprinudos y
corretlacionarios con la tincion de Zielh-Neeisen y el cultivo.

Material y meétodos: se utibzaron los siguientes patrones
morfologicos: paniculitis, granulomas tuberculoides, abscesos.
infiltrado histiocitico, folicular y mixtos. que se correlacionaron
con ia tincion de Ziehl-Neeisen y la micobacteria aislada. De cada
paciente se registrd 1a edad. el genero, las enfermedades prima-
rias y las caracteristicas climcas dermatologicas

Resultados se analhizoron 23 biopsias de ocho mujeres y cuatro

RN

se asocic con enfermedades reumatoldgicas, neoplasias hemato-
lagicas, diabetes meiiitus. enfermecad de Cushing y sindrome de
Sheehan Los patrones histopatologicos fueron pamculitis (n=3).
abscesos (n=8). granulomas luberculoides (n=3) infiltracion
dermica por hstiocitos (n=3), mixto (n=3) y fohcular (n=1) La
tincion de Zreh!-Neelsen fue posiiva en 16 (69.5%,) biopsias Las
micobactenas aistacas correspondieran a A cheloner (n=9), At
fortuitum (N=2) y A1 bovis (n=1) Los abscesos. con o sin
vacuolas. se vincularon de manera preaomimante con la infeccidon
por M chelone: Los granuiomas tuberculoides se relacionaron
con M. bovis y M cheloner. muentras que la afeccion mtersticial

histiocitica y el patron mixto con A fortuitum

Conclusion en este Grupc de pacientas Mmunosupnnidos con
micobactenosis cutaneda, los cambios histologicos mas frecuen-
Wos, cun o sin vacuota, y ta inftama-

tes fueron los atscesos o
cion granctomatosa mal dehnea Lo ausencia de Necros:s cascosy
fue constante Lua tincion ce Ziehl-Nealsen siempre resulto positi-
va en ias biopsias con abscesns v en 1os patrones restantes tuvo
resultados varnables

Palabras clave tuberculosis cutanea, nucobacterias. germatosis.

inmMunosupriMidos. granulomas

En los pacicntes nununosupomidos. la inteccidon cutianea
por micobacterias os resultado de la inoculacion directa o
de la diseminacion sistenuca. Las nucobacterias aisladas con
mayor frecucencia en estos pacientes corresponden al gru-

po no-tuberculos:s.

Abstract

Background: Cutanecus infection by non-tuberculous
mycobacteria lacks a distinctive histopathological pattern.

Objective: Tc scnbe the histopatholog ol patter - voskin
biopsies of 12 immunosuppressed patients and correlated them
with the Ziehl-Neelsen stain and culture results

Material and methods: Histopathological evaluation included
the following patterns: panniculiis, tuberculoid granulomas.
abscesses, hisliocytic dermal. follicular and mixed infiltrate. These
palterns were correlated with Ziehl-Neelsen stain and culture
results. Demographic data, primary disease and clinical
characteristics of the skin lesions were registered

Results A total of 23 skin bicpsies were raviewed, from eight
e e aai aemiee b g eten, ez enany e asrarase s s
that promoted Immunosuppression were rheumatic diseases,
malgnant hematological disorders, diabetes mellitus, Cushing
disease and Sheehan's syndrome. The shin patterns correspon-
ded to panniculitis (n = 3), dermal abscess (n=8), tubercutoid
granulomas (n=4), histiocytic dermat (n=3), muxed (n=3), and
tolhicular (n=1} infiltrate Ziehl-Neelsen stam was positive in 16
(89 5°0L) skin biopsies Shkin culture reveated A chelonei (n=9), M.
fortuiturm (N=2) and M bows (n=1) Culaneous abscesses with
or without vacuoles were related to .1 cheronerinfection Infection
by M bovits and At chelones showed tubarculoid granutomas and
r fortuitum infection disclosed histior i germal nfiltration and
rred patterns

Conclusions  in this group of iImmunessuppresea patients with
cutaneous mycabactienal infectton the most frequent cutaneous
pallerns weaere abscesses with or without empty vacuole and itl-
celined granulomatous mflammation Abscnce of caseous
necrosis was a canstant finding. Zichl-Neelsen stain was positive
n biepsies with abscess formation and the other patterns disclosecd
varnable results

Key words:' cutaneous tuberculosis. mycobacteria, dermatosis.
immunosuppression, granulomas

Al evaluar la biopsia de piel. ¢l patdlogo debe detinir si
los cambios morfoldgicos corresponden a infeccion por
micobacterias y establecer si existe algan patron histopato-
Iogico especitico aue se relacione con una especie de
micobacteria en particular, La informacion publicada a este

Dermatologia Rev Mex Volumen 46, Num. 5. septiembre-octubre, 2002
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respecto demuestra que la respuesta tisular en la micobacte-
riosis cutanea es variable y, al parecer, no tiene un patron
morfoldgico caracteristico.?

Hirsh y Johnson describieron cinco patrones ¢ incluye-
ron la infeccion por micobacterias en el grupo de denmatos
con granulomas epitelioides.? Santa Cruz y Strayer, inde-
pendientemente det tipo de micobacteria, encontraron los
siguientes patrones: abscesos, granulomas tuberculoides
infiltrado histiocitico difuso, paniculitis. granulomas
sarcoides. granuloma similar al nédulo reumatoideo e infla-
macion cronica inespecifica? Bartralot y coluboradores re-
saltan aue los pacientes inmuonosuprimidos con infeccion

cu ned pe micobacternias no-iuberculosis ticnen como
patron constante la formacion de abscesos con compromi-
so del tejido adiposo.® Escalonilla y colaboradores, obser-
varon abscesos dermo-hipodérmicos y granulomas supurati-

vos comao patrones dominantes en la infecciéon cutinea por

o

micobacterias no-tuberculosis
En este trabajo se desceriben los patrones histopatologi-

v

cos cu
no-tuberculos
nrecian nor In entermpedad de base s s iratomrienta

neos causados por micobacterias tuberculosi

en 23 biopsias de pacientes con inmunosu-

Metodos
Se colectaron las biopsias de picl de pacientes con inmuno-
s demostra-

supresion ¢ infeccion cutanea por micobacteri
da por cultivo. atendidos durante 1985-2002. Los datos de-
mograticos, las enfermedades de base » ¢l tipo de lesion
tfia se tomaron del expediente clinico.

dérmica v su topog
Las biopsias originales de picl de cada paciente fueron
¢ cla-

aluadas histopatolaogicamente on forma ciegi )

ree
siticaron de acucrdo con los siguicentes patrones mortold
cion

abscesos. granulomas tuberculoides, infiltr
mulomi-

teial por histtocitos, pantcubtis, toliculin

wda una de las hiopstas contabia con una
vy deninir la localiza-

tosa v mixtos., C
tincion de Zichl-Neclsen paraadentitic

istentes,

cion de los bacilos dcido-alcohol r

- Departamento age patologia del Insttutc Nacional ce Cientias
Medicas y Nutnicion Salvador Zubiran

- Laboratorio ce patologia quirurgica del Centro Medico Ameri-
can Brntisn-Co.wcray

Correspondencia Dra Jarmin ce Anda Gonzalez Departamento
de patologia. Insttute Nacional de Ciencias f.Jlédicas y Nutricion
Salvador Zubiran, Vasco de Quiroga num 15, Col. Tlalpan, 13000,
Mexico, DF

Recibido julio, 2002 Aceptago: agosto, 2002.

Los abscesos se caracterizaron por agregados de infil-
trado inflamatorio agudo y crénico sin necrosis casco
central. Cuando Ia respuesta inflamatoria incluia también
histiocitos epitelioides y células multinucleadas tipo
Langhans, con o sin necrosis caseosa, se consideraran gra-
nulomas tuberculoides. El patrdon de infiltracidon intersticial
se definid por la existencia de histiocitos entre las tibras de
coldagena sin granulomas ni necrosis. paniculitico corres-
pondiod a daito lobular o septal con infiltrado intlamatorio,
afeccion vascular, necrosis y sin granulomas. El folicular
consistio en necrosis del comiplejo pilosebaceo con granulo-

mas v células gicantes multinucleadas,

La mucobacteria aisla -t it de picl sorvio prase
cstablecer la corrclacion con el patron histologico y ef re-
sultado de la tincion de Ziehl-Neelsen. Para fines del estwu-
dio. el resultado de los cultivos se analizo por paciente, ya
que esia prucba solamente se realizo on una ocasion.

Resultados
El grupo de estudio correspondio a 12 pacientes. 8 (67%)
mujeres y 4 (33°5) hombres con edad promedio de 44.3

Afe (ronea de 22 9 A2 B ee) Toa nadesiminmteae mnve s

dicionaron Ia inmunosupresion fucron las enfermedades

reumatologicas (n=5,41.690), las neoplasias hematologicas
(n=3. 25%0). Ia diabetes mellitus (n=2. 16.6%40). 1a enterme-
dad de Cushing (n=1, 8.3%) ¥ un pacicnte con sindrome
de Shechan.

Manifestaciones dermatolégicas

Ocho pacientes (06.674) tenian dermatosis. en cualro és
estaba localizada en las extremidades inferiores, en tre
las superiores y en unoe en la ci (259%0)
seencontrd afeccion diseminada v on uno generalizada,
spondicron a nddulos con dlee-

ntres paciente

LLas lesiones primarias cor

o). nddulos con fistula (n=3, 254%4,). papulas
2.16.6%) v til-

ras (n=34, 33.3
(=2, 16.6"0). distribucion esporotricoide (n=

as (n=],8.3%).

cer

Patrones histopatologicos
Se revisaron 23 biopsias de picl. yva que en cinco pacientes
i listan

se abtuvo mis de una. Los patrones observados
en el cuadro 1. ELpatron histopatoldgico nuis frecuente tue-
ron los abscesos dérmicos (n=8, 33.7%4) » on seis biopsias
tambidén habia vacuolas 0 espacios vacios (figura 1) Iin
cuatro biopsias sc identificaron granulomas tuberculoides
sura 2). En las

» en ninguna habia necrosis cascosa (f

Dermatologia Rev Mex Volumen 46. NUm. 5. septiembre-octubre, 2002
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biopsias con infiltracion intersticial por histiocitos (n=4)
estas celulas cran abundantes entre las fibras de coligena y
atzctaban al tejido adiposo subcutaneo (figura 3). El patron
s tuberculoides y abscesos

mixto compuesto por granufoma
s halld en tres biopsias (13%0). En otras tres biopsias existia
paniculitis aguda y cronica, sobre todo. lobulillar sin
granulonias v en la anica con patron folicular habia
granulomus sin necrosis caseosa en la periferia del com-

plejo pilosebaceo (gura $).

Cuadro 1 Patrones histopatologicos observados en 23 biopsias
de piel. Pacientes tnmunosuprimidos con infeccion por

o Lteriar SUe 2rCUIoSiL y uDerculons
- = e ey - sy oot = e CTOs,
Patron morfolcgico Numero ae %o
biopsias
Abscesos cutaneos 8 34.7
Granulomas tuberculoides 4 17.3
Infiltrado por histiocitos 4 17.3
Paniculitis 3 13.0
Mixto 3 13.0
Folicular 1 4.3
Figura 3. Infiltracion dérmica por histiocitos. En este patron los
o B . histiocitos adoptan una disposicion fascicular en una maita capi-
. : . lar con linfocitos.

-
Figura 1. Patron con abscesos dérmicos y vacuolas. Se observa

agregado de neutrohios con vacuola central. collarete compuesto -
por macrofagos asi como escasas celulas multinucieadas )

Correlacion entre patron morfolégico, Ia

tincion de Ziehl-Neelsen y el cultivo

Latineion de Zichl-Necelson resnlto positiva en 16 (689 5% .
de 23 hiopsias v L cantidad de bacilos vartd de acuerdo

con ol patron adentiticado. o das biopsias con abscesos
habia abundantes baailos entre cbimtilrado mtlumatorio

en la penttenia de fas vacoolas oficura S Las bropsias con

Figura 4. Patron foliculitico. Compuesto por granuloma compac-

patren anulomatoso v paniculitico tenian escasis 1o StN necrosis caseosa con células muitinucleadas cue destruyen
micobhactenas, espoecialmente entre ol inthlirado al compiejo pilosebaceo.
Dermatologia Rev Mex o Lo S S 5 st i o0t v 2wl 209
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Siouae et Lopretoenng J0 S T30 U0 A w0 0% Soodentaco Contine 2o
de Zieht-Nerlsen. Se observan abundantes micobacterias limita-

das por leucocitos polirmorfonuclcares

1~ de una biopsia de piel se

Enlos cinco pacientes conm
encontraron resultados vamables con la tincion de Zichl-

Neclsen, segun el patron mortologico (cuadro 2). Cabe men-

cionar quo estos enfermos tenian exclusivimente infeccion
por AL cheloner demaostrada por cultivo De los sicte pa-
E N I e L I A R A T AR I R T TS TN ST EVIVANY)

» los patrones mortologicos retactonados tueron: mixto. abs-
anuloma tuberculorde, mtiltrado por histiocitos v
Enla biopsua restante, con granutomas tuberculoi-

CeRUS,

tolicular,

des, la nnoron fue negating

Cuadro 2 Cornctacion entre 21 patron mortologico y el resultado
de 1a tincion de Ziehl-Newlsen en biopsias secuenciales de prel
practicadas en cinco pacientes”

Zrani-Neelsen

Bropsia  Pairon morfologhco

Pacernte 3 1 Parniculitis Pos.tivo
2 Gran..orma tuberculods Positivo
3 Intiltrac.on pot histioccitos Negatino
N Panwculiis Posmtivo
5- Infiltracion por tustiocitos Negativo
Pactente 1 1 Granuloma tuberculoide Negauvo
2 Abscesos con vacuolas Positivo
3 4R {=] Positivo
4 Panicuhtis Negativo
Paciente 2 1 Abscesos con vacuotas Posittvo
2 Abscesos con vacuolas Paositivo
3 Infiltracion por hestimcitos Neag
Paciente 6 1 Abscesos con vacuolas Positivo
z2 ADSCESO Negativo
Paciente 10 1 Granuioma tub=rculoas Positivo
2 Abscesos con vacuolas Positivo

* Los cinco pacientes tenan nteccion por Al cheloner

El cultivo de 1a biopsia de picl en los 12 casos indicd la
especie de micobacteria. En 9 (75%4) se aislo M chelonei.en 2
(16%0) M. forndum y en | (9% 0) M. Dovis,

Al corrclacionar et pairéon morfolégico con da
e hallo que o infeccion por M. chelonei

micobacteria aislid
se relaciono. sobre todo, con abscesos. con o sin vacuola
Sin embargo. osta micobuacteria tambidén se

tcuadro 3).
vinculd con el infiltrado intersticial por histiocitos,
granulomas tuberculoides » paniculitis. En el paciente
intfectado por M bovis, como cra de esperarse. hubo
canulomas tuberculoides sin necrosis cascosa y tincion de
tin la infeccion cutanca por A/

F L R S L

Zichl-N¢elsen n

Cuadro 3. Correlacion entre la micobactena aislada y €l patron
histologico en 23 biopsias de piel de pacientes INMunosuprimidos

Micobacteria Patron histologico Numero de biopsias

M. chelone: Abscesas dermicos 8
Infiltracion por histiocitos 3
Granulomas tuberculoides 3
Pamiculitis 3
PAivem ~
Folicular 1
M. fortuitum Infiltracion por histiocitos 1
M. bowis Granuloma tuberculorde 1
Discusion

En los pacientes inmunosuprimidos con inteccion cutanea

as es necesario establecer stk respuesta

por micobacter
inflimatoria tene caracteristicas especiticas, o caso de que
los cambios mortfelaomicos orenten o esta postbilidad. ¢l
patdlogo nene gue demostrar ¢l bacilo con tinciones espe-
ciales v establecer Ll correlacion con el cultiv o,
Erclandilisis, se enconteo gue la formacion de abscesas
Pemang

tuc et patran histologico mas trecuenice (34,70
similar o lo antormado on otras sernes. los abscesas por

micobuacterias no-tuberculosis se localizaron on L dermis

profunda v ol paniculo adiposo.  Enoscs biopsiis se ubser-
VO como caracteristica especial que on el absceso existian

vacuolas, alteracion histologica que se ha descrito en a

inteccion por AL cachonce S M tornnon.” T En las Diopsias
solamente se aslao AL chredoner

Las vacuolas, conmo parte del intiluado neutrotilico. se
han descrito como mecinismos de proteccion del bacilo A7
as no-tuberculosis, Al

rubercadosis, pero no en mircobacter
parecer oste mecanismo comprende dos tases: g da

sobreespresion de una profeing que evata ba fusion entre of

210
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fago-lisosoma y 5) la sobreproduccion de éxido nitrico por
leucocitos polimorfonucleares.® '™ EEste patron de abscesos
s s¢ puede considerar como un buen marcador

con vacuola
de infeccion por micobacterias no-tuberculosi
porque en la tincion de Zichl-Neclsen se perciben abundan-
tes bacilos en [a periferia de 1a vacuolas

Los granulomas con necrosts cascosa son el patron

. sobre todo

histologico que permite sospechar infeccion por micobac-
terias: sin embargo. en esta revision solamente se identifi-

5 (17.3%0). Ademas los granulomas
correspondicron a los designados como clementales, debi-

caron en cuatro biopsic

do a que estaban constituidos por agregados mal definidos

de histiocitos epitelioides con mezcla de linfocitos, neutro-

Tlus ¥ aacdilgons oNpranosGa. asi como 1ihrosis “in

muota-

BCCTONS CUSCARG. LR Lospu ntl i

matosa mal definida solo permite considerar inteceion por
micobacterias como probable diagndstico. A 810 se suma
fa baja posibilidad de demostrar el bacilo con tincidon de
Zichl-Neelsen '™ En dos de las cuatro biopsias habia ¢
tada
>ara algunos autores el patron mixto, gr

casos bacilos distribuidos en forma ai

nulomas con

tico de Ia

absc <. s el cambio morfologico caracteri
inteccion por micobacterias no-tuberculosis. pero no el
Mas trecucne. I USLE SCTIC, ON0 PULIUN SUTAILEHIL S

as (1370, Eldano selectivoal toli-

identitico en tres biops
culo piloso se expreso como respuesta granulomatosa, lo
que pernutio considerar histologicamente la infeccion por
micobacterias.” Este patran es infrecucnte, ocurre en suje-
tos con O SinInmunosupresion v ose relaciona con intec-
cion por Mo chelonei, macobacteria que se aisld en el pa-
viente

LLos patrones de paniculits ¢ mtiltracion interstic

al por
histocitos se consideraran histalogicamente inespeciticos.
Eipomern, por el tipo de respuesta mtlamatoria, puede ser
mdistinguible do otras paniculitis v et segundo tambidn se
dentitica en otras enfermedades.” A esto se debeagregar
que la tincran de Zichi-Neuelsen solo fue positiva enuna de
las cuatro brapsas con dafio intersticial por histiocitos v en
dos que tenian paniculitis

a accesibihidad de las Jestones cutineas producidas por
micobacterias ha pernutido realizar estudios con téenicas
menos invasoras, como la bropsia poraspiracidn con aguja
defgada, Buthia s colaborades indentticaron dos patrones
citolagivos axociados con fa infeccion por micobuacterias
teranulomas epitehiondes » granulomas epitelioides con in-

filtrado intlamatorio agudo mas pecrosis).° Sinembargo. ¢l

diagndstico finul de micobacteriosis s¢ basé en la demos-
tracion del bacilo con tinciones especiales.

De manera rutinaria, la tincion de Zichl-Neclsen se utiliza
como procedimiento histoquimico convencional para iden-
titicar las micobacterias. A pesar de esto. no se enconurod
informacion de su sensibilidad y especificidad en la
micobacteriosis cutanea. En la revision de la literatura médi-
ca se encontraron nueve serics de infeccion por micobacte-
12003060019, 20 El]

rias en picl, publicadas durante 1980-2000.2
cinco de estos informes que incluyen pacicntes inmunocoms-
petentes e inmunosuprimidos, el porcentaje de tincion de
Zichl-Neelsen positiva corroborada con cultivo oscilo en-
tre 27 y 75%. En esta serie e porcentaje fue de 69.5%, resul-

B : ‘e

R
Db

TGt mia 0 idal Juc S Jons

1do satis
aizaje.
Las infecciones cutiineas por micobacterias no-tubercu-
losis se conocen desde hace afios pero, en Gltimas fechas,
han adquirido nuevo interds por su incremento en los pa-
cientes inmunosuprimidos. 07 ED dingnostico especitico
se basa en la sospechaclinica y su corroborucion por méto-
a v

dos histolégicos convencionales. cultivo de la biops
anilisis de biologia molecular en los casos en que los estu-

dios previos fueron negativos.??

Ll cunichian, foa paniariie s b b s Eoetanen w e e goacs

micobacterias no-tuberculosis se caracterizivon por absce-

sos cn la dernus profunda, con o sin vacuolas, granulomas

de necrosis caseosa fue

AUSCNCI

tuberculoides ¥ misto. 1
¢l cambio histologico mis constante. En esta serie. el pa-
tron mixto. intormado como marcador histologico de infece-
cion por micobacterias no-tuberculosis en inmunosupromni-
dos. no se identiticd con la trecuencia esperada. El tactor
que intluyo en ka variacion Jde los patrones fue la toma de
biopsias sccuvnciales. duarante ticmpos Jditerentes v hajo
tratsmicnto antitimico.
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