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I. Introduccion

La tuberculosis es la enfermedad infectocontagiosa mas difundida en la humanidad, es
producida, en la mayor parte de los casos, por un bacilo acido alcohol resistente
descubierto por el aleman Robert Koch en 1882, llamado Mycobacterium tuberculosis.
(D

La tuberculosis es endémica en los paises latinoamericanos o en vias de desarrollo,
incluso se la considera como un indicador de pobreza, aunque con el advenimiento de
enfermedades inmunosupresoras, como el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), en la actualidad afecta de igual manera a los paises desarrollados y es la
principal causa de muerte en el mundo. Se dice que el 98% de las muertes acontecen en
paises en vias de desarrollo. (1, 2)

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de
la Salud hasta el 2004 existian 1,900 millones de personas infectadas, 16 millones de
ellas presentan la enfermedad, se registran 8.2 millones de casos nuevos por afio, con
1.8 millones de muertes anualmente, hay 230 000 personas con tuberculosis y VIH que
mueren anualmente. (2) El continente que presenta mayor namero de casos es Africa
(28%). (3)

En los paises Latinoamericanos se estima una incidencia de 29 a 31 casos de
tuberculosis por 100,000 habitantes por afio, en el 2002 se registraron un total de
223,057 casos. (2,3, 4)

Segun la OPS-OMS, en México la tasa de incidencia estimada anual es de 29 a 45
casos por 100,000 habitantes al igual que en Argentina, Chile, Uruguay, Venezuela y
Belice. (2) En datos publicados por la OPS - OMS en el afio 2000 se informaron 15,853
nuevos casos de tuberculosis y en el afio 2001 esta cifra aumento a 18,879 casos. (2, 4).
De acuerdo a datos publicados por la Secretaria de Salud de México actualmente la tasa
de incidencia anual es de 16.2 casos por 100,000 habitantes por afio, con una tasa anual
de defuncion de 3.2 por 100,000 habitantes. (5)

En relacion con los casos de tuberculosis asociados a infeccion por VIH, Brasil es el
pais del continente con mayor frecuencia (35%), en México el 3.1% de los casos estan

asociados a VIH. (4)

La presente tesis trata sobre las caracteristicas clinico-patologicas de los casos
diagnosticados como tuberculosis pulmonar o extrapulmonar en estudios de autopsia

realizadas durante seis afios (2001-2006) en el Hospital General de México.



I1. Marco Teorico

La tuberculosis es la enfermedad infectocontagiosa mas frecuente a nivel mundial; el
agente causal fue descubierto en 1882 por Robert Koch y por tanto se lo denominé
bacilo de Koch o Mycobacterium tuberculosis.

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria bacilar, aerdbica estricta, que crecen en
cadenas rectas o ramificadas. Es una bacteria de lento crecimiento, con multiplicacion
en animales in vitro de 24 horas, lo que contribuye a la cronicidad de la enfermedad y
al tiempo prolongado de tratamiento. (6)

Es importante diferenciar el estado de infeccion, del estado de enfermedad. En el estado
de infeccion el paciente se mantiene en equilibrio con la bacteria sin presentar
manifestaciones clinicas; cuando se pierde este equilibrio entonces se reactiva el bacilo
y se presenta la enfermedad. Todo esto es debido a que la bacteria es capaz de
mantenerse en estado quiescente durante mucho tiempo; el mecanismo molecular que le
permite mantenerse en este estado y posteriormente reactivarse aun no esta dilucidado
pero se sugieren mecanismos de sefializacion intracelular. (1-6)

La pared de esta bacteria Gram positiva es compleja y presenta una capa adicional por
fuera de peptidoglucano que esta formada por lipidos, glucolipidos y polisacaridos
inusuales. Distintas vias biosintéticas permiten la produccion de los componentes de la
pared como el acido micolico, acido micocerdcico, fenoltiocerol, lipoarabinomannan y
arabinogalactan, compuestos que coadyuvan a la longevidad de la bacteria, al estimulo
inicial de la respuesta inflamatoria del huésped y participan en la patogenia. (1, 6)

El Mycobacterium tuberculosis forma parte del complejo M. tuberculosis, junto con
otras especies como M.bovis, M. bovis BCG, M microti, M africanum; se cree que el
bacilo que afecta al humano derivo de la forma bovina una vez que las vacas fueron
domesticadas (6). El principal agente infeccioso que produce tuberculosis y afecta a los
humanos es el Mycobacterium tuberculosis que al ser una bacteria aerobia estricta
afecta principalmente los pulmones; en cambio el M. bovis al no ser una bacteria
aerobia estricta produce tuberculosis en sitios extrapulmonares. (1, 6)

La secuencia del genoma del M. tuberculosis demostrdé que cuenta con 4,411,529 pares
de base, con un predominio de C-G (65.6%) y se pudo concluir que esta bacteria es
capaz de sintetizar los metabolitos necesarios para su supervivencia. (6)

Como se comentd anteriormente la tuberculosis es un problema tanto nacional como
mundial, es la primera causa de muerte en el mundo, un tercio de la poblaciéon mundial

esta infectada, con mayor afeccion en Africa y Asia. Se presenta en mayor porcentaje en



paises en vias de desarrollo (98%), pero por el advenimiento del VIH los paises
industrializados no estan libres de esta enfermedad. Paciente con VIH tienen 50 veces
mas de posibilidad de presentar tuberculosis (7).

Segtin la OPS-OMS en México la tasa de incidencia anual esta entre 29 a 45 casos por
100,000 habitantes. (2) Pero segun datos publicados por la Secretaria de Salud de
Meéxico actualmente la tasa de incidencia anual es de 16.2 casos por 100,000 habitantes
por afio, con una tasa anual de defuncion de 3.2 por 100,000 habitantes. (5)

En pacientes con tuberculosis asociados a infecciéon por VIH, Brasil es el pais en
América con mayor asociacion (35%) y en México el 3.1% de los casos estan asociados
a VIH. (4) La mortalidad en este grupo de pacientes es el doble en relacion a aquello no
infectados siendo el grado de inmunosupresion el factor predictivo mas importante. (7,
8)

Un problema actual de salud publica son los pacientes multidrogoresistentes, que se
definen como aquellos que presentan resistencia al menos a la isoniacida y rifampicina.
Se estima que existen 450,000 nuevos casos por afio y afectan en mayor proporcion a la
antigua Union Soviética y China. (3, 7)

Los factores de riesgo para esta enfermedad son el hacinamiento, pobreza,
enfermedades cronicas debilitantes, diabetes mellitus, linfoma de Hodgkin, silicosis,
insuficiencia renal cronica, malnutricion, alcoholismo e inmunosupresion. (1)

El ciclo epidemiologico de la tuberculosis se inicia en el paciente infectado conocido
como sintomatico respiratorio o bacilifero, este a su vez infecta entre 10 a 15 personas
por afio y cabe mencionar que un paciente de cada 10 infectados desarrolla la
enfermedad, iniciando nuevamente el ciclo. (4) La via de transmision es principalmente
por via aérea (1-8).

La patogenia de la tuberculosis estd basada en mecanismos de hipersensibilidad que,
dependiendo el estado inmune del paciente, pueden combatir contra el microorganismo
o desarrollar la enfermedad. La primera célula infectada es el macréfago, en cuyo
interior el bacilo prolifera de manera incontrolada hasta que los linfocitos T envian la
sefial de detencion de la proliferacion. (1)

El bacilo ingresa al macréfago por endocitosis mediada por receptores de manosa que se
unen a la pared bacteriana (lipoarabinomannan) al igual que el receptor del

complemento (10)



Una vez dentro del macréfago los bacilos evitan la formacion de fagolisosomas por
diferentes mecanismos como inhibicién de las sefiales de calcio y por el bloqueo del
reclutamiento y de la organizacion de proteinas que median la fusion del fagosoma con
el lisosoma y de manera paralela empieza la proliferacion bacilar. Durante este periodo
hay siembra de los bacilos en los alvéolos ademas de bacteremia, pero en la mayor parte
de los pacientes este periodo (3 semanas) es asintomatico y se conoce como tuberculosis
primaria. (1)

Luego de tres semanas de la infeccion se organiza una respuesta de los lincitos TH1
ante la presencia de IL-12 producida por los macréfagos estimulados por la presencia
del microorganismo. Los linfocitos TH1 sintetizan IFN gama que estimula a los
macrofagos y los transforma en competentes ante el M. tuberculosis mediante la
formacion de fagolisosomas y produccion de radicales libres. Ademas los linfocitos
THI1 inducen la formacion de granulomas y necrosis caseosa a través de la activacion de
los macrofagos con liberacion secundaria de TNF que recluta monocitos que se
diferencian en células epitelioides tipicas de los granulomas. (1)

Desde el punto de vista clinico la tuberculosis primaria es mas frecuente en nifios y en
ancianos, se produce por la llegada de los bacilos a las paredes alveolares donde inician
una respuesta inflamatoria, mayormente subpleural de los l6bulos medio e inferior,
caracterizada por exudado fibrinoso e infiltrado de leucocitos polimorfonucleares; al
cabo de 48 horas hay histiocitos y linfocitos con formacion de granulomas y focos de
necrosis de caseificacion que no exceden 1 a 2 cm.. Esto se asocia a linfangitis y
linfadenitis de los ganglios hiliares; esto se conoce como foco o complejo primario de
Ghon. Segun la virulencia del bacilo y el estado inmunitario del huésped puede seguir a
la cicatrizacion y a menudo calcificacion o diseminarse al otro pulmén o por via
hematica a otros d6rganos distantes, esta forma se conoce como tuberculosis miliar
primaria. (1, 9)

La tuberculosis pulmonar secundaria o de reinfeccion es mas frecuente en adultos y se
desarrolla a partir de la reactivacion de un foco de infeccion primaria, especialmente
cuando se modifican los factores inmunes del huésped o también por reinfeccion
exogena. En este caso las regiones subapicales son las mas afectadas debido a la mayor
concentracion de oxigeno y presentan nddulos blanco amarillentos con aspecto caseoso,
pequenios, que en el estudio histologico se observa la formacion de granulomas
caseificantes. En esta fase el paciente presenta manifestaciones clinicas secundarias a la

liberacion de citocinas como mal estado general, pérdida de peso, anorexia, fiebre,



diaforesis nocturna y tos productiva. La evolucion de esta lesion depende de los factores
del huésped, es asi que puede evolucionar hacia la cicatrizacion o extenderse por el
parénquima pulmonar con macronddulos de varios centimetros formados por la
coalescencia de varios granulomas. Por accion enzimatica bacteriana el material caseoso
puede ser degradado y dar lugar a cavernas en la forma denominada como tuberculosis
cavitada. En caso de lesion bronquial puede diseminarse a través del arbol
trdqueobronquial. Si afecta a los vasos sanguineos puede formar aneurismas micoticos
(de Rasmussen) con posible hemorragia masiva subsecuente. También puede haber
diseminacion linfatica con afeccion de ganglios linfaticos regionales o por via hematica
al pulmon contralateral y a organos distantes denominada tuberculosis miliar
secundaria. (9)

La infeccion por este bacilo desarrolla hipersensibilidad retardada a los antigenos de la
bacteria que pueden ser detectados por la prueba de la tuberculina (Mantoux o PPD). Es
asi que la administracion intradérmica de un derivado proteico purificado de la bacteria
induce entre las 48 a 72 horas una respuesta inmune en forma de un habdn en la piel
administrada que indica que el paciente tuvo contacto con el bacilo, pero no permite
determinar si el paciente esta en periodo de infeccion o de enfermedad. (1,9)

El diagnostico se realiza con la historia clinica completa y estudios de imagen, pero para
un diagnodstico preciso es necesaria la identificacion del bacilo, sea por estudios
histologicos y tinciones especiales, por cultivos (10 semanas) o por amplificacion del
ADN del bacilo mediante PCR. A pesar de que este ultimo es muy rapido y sensible, el
cultivo es el método mas apropiado porque a la vez permite determinar la resistencia a
los antifimicos. (1)

Desde el punto de vista anatomopatologico la tuberculosis primaria afecta a los
pulmones con formacion del foco de Ghon que es subpleural y afecta la parte inferior
del I6bulo superior o la parte superior del 16bulo inferior. Es una lesion nodular de 1 a
1.5 cm., bien delimitada, de color blanco amarillento y que posteriormente presenta
aspecto caseoso. Ademds hay afeccion linfatica y ganglionar con necrosis caseosa,
denominandose complejo primario de Ghon. El 95% de los casos esta fase es controlada
por el sistema inmune por este motivo el complejo de Ghon sufre fibrosis y
calcificacion (complejo de Ranke). Histolégicamente presenta inflamacion cronica
granulomatosa caseificante y no caseificante, con histiocitos epitelioides rodeados por

linfocitos y fibroblastos, ademas de células gigantes multinucleadas de tipo Langhans



que se caracterizan por presentar: nucleos dispuestos a la periferia a manera de una
herradura. Habitualmente en pacientes inmunodeprimidos no hay granulomas. (1)

La tuberculosis secundaria macroscOpicamente se caracteriza por un foco de
consolidacion de menos de 2 cm. localizado en los l6bulos superiores, bien delimitado,
nodular, de color blanco amarillento y de aspecto caseoso rodeado por fibrosis.
Histologicamente presenta granulomas caseificantes. En ocasiones este nddulo puede
presentar fibrosis, hecho que dificulta la identificacion del microorganismo con
tinciones especiales (Ziehl Neelsen). (1)

En esta fase la lesion puede evolucionar hacia cavitacion, con presencia de necrosis de
caseificacion central, rodeado por fibrosis. (1)

La enfermedad pulmonar miliar se produce por drenaje linfatico de los bacilos que
desembocan en el sistema venoso cardiaco que retornar e infectan el pulmén
contralateral. Las lesiones son en forma de granos de mijo, son pequefias, nodulares de
2 mm. aproximadamente y afectan todo el parénquima pulmonar.

La tuberculosis miliar sistémica se produce por diseminacion hematdgena con siembra
en oOrganos distantes que macroscopicamente presentan lesiones pequefias nodulares,
difusas, blanco amarillentas que histolégicamente estan formadas por granulomas
caseificantes. Los organos mas afectados son el higado, médula o6sea, bazo,
suprarrenales, meninges, rifiones, trompas uterinas y epididimo. (1)

También puede presentarse tuberculosis aislada en un solo oOrgano, esto por
diseminacion hematogena.

Otras formas de tuberculosis extrapulmonar son la linfatica que es la mas frecuente y
cuando afecta a los ganglios del cuello se denomina escrofula. La tuberculosis intestinal
producida por la ingesta de leche contaminada con M. bovis o més frecuentemente por
la deglucion de material contaminado. Cualquier 6érgano puede ser afectado por este

bacilo.



I11. Justificacion

La tuberculosis es un problema de salud publica nacional e internacional, debido a que
el numero de casos registrados anualmente va en ascenso, tanto por la situacion socio-
econdmica de nuestro pais como por el advenimiento de enfermedades
inmunosupresoras que, aunado a esta entidad, son devastadoras para la poblacion.

Los datos revisados de mortalidad y frecuencia son variables de acuerdo a la fuente de
informacion, algunos informan que México pertenece a un grupo de paises con una
incidencia de casos mayor al registrado por la Secretaria de Salud, debido a que la
informacion no corresponde a todos los estados del pais.

En el Hospital General de México se realiz6 un estudio de tuberculosis en casos de
autopsia en la década de los 80 y otro publicado en 1992, desde entonces no se conocen
datos actuales de la situacion de la tuberculosis en este centro de concentracion regional,
que permitiria conocer distintos indicadores de salud y la aplicacion del diagnostico mas
temprano y la aplicacion de las estrategias planteadas por la Secretaria de Salud en el

Servicio de Vigilancia Epidemiologica.



IV. Objetivos

- Describir las caracteristicas clinico patologicas de estudios de autopsias con el
diagnéstico anatomopatoldgico definitivo de tuberculosis pulmonar y/o
extrapulmonar, durante los ultimos seis afios (2001 - 2006).

- Conocer la incidencia, localizacion y manifestaciones clinicas de los casos
diagnosticados como tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.

- Determinar la frecuencia de presentacion de las distintas fases de la tuberculosis.

- Determinar la relacion y frecuencia de la tuberculosis con enfermedades

inmuno Supresoras.



V. Material y Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico de tipo serie de casos.

Se revisaron los archivos de protocolos de autopsias de la unidad de Patologia del

Hospital General de México en el periodo comprendido entre enero de 2001 a diciembre

de 2006.

Se seleccionaron todos los casos con diagnostico principal o secundario de tuberculosis

pulmonar o extrapulmonar en sus distintas fases clinicas.

Las variables empleadas se dividen de la siguiente manera:

- Variables clinicas:

O

Edad: dividido en intervalos de 10 afios
Sexo
Residencia
Tiempo de hospitalizacion: Dividido en dias: 0 a 5,6 a 10, 10a 15, 16 a
20, > 20 dias
Enfermedades asociadas/relacionadas: si o no
= Si: VIH, diabetes, linfomas, etc.
Tratamiento antifimico recibido: si o no
Diagnostico clinico final: relacionado o n6
Tiempo de evolucion: 0 a 6 meses, 7 a 12 meses, > 12 meses
Sintoma principal: respiratorio, sintomas generales, gastrointestinal,

neurologico, otros.

- Variables anatomopatoldgicas:

O

O

Diagnostico principal de fallecimiento

Fase anatomopatoldgica: Primaria, secundaria, miliar pulmonar, miliar
sistémica, un solo 6rgano afectado.

Organos afectados: Pulmon, higado, bazo, meninges, epididimo, médula
Osea, hueso, etc.

Hallazgos microscopicos

Otros hallazgos



VI. Resultados
Se revis6 un total 4411 protocolos de autopsias realizadas durante el periodo 2001-
2006, de estas se seleccionaron 146 estudios diagnosticados como tuberculosis en sus
distintas fases.
En el Hospital General de México durante los ultimos seis afios en estudios de autopsias
la tuberculosis representa el 3.31% del total de defunciones.
De acuerdo al sexo se observd que predomind en hombres en el 60.96% (n=89), en
relacion con las mujeres que se present6 en el 39.04% (n=57); con una relacion hombre:
mujer de 1.56:1.
De acuerdo a la edad mas de la mitad de los casos se presentaron en mayores de 50 afios
con una edad media de presentacion de 53.64 afios. (Ver Figura 1)
Figura 1
Distribucion De Acuerdo A La Edad
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El 52.06% de los casos provenian del area metropolitana, el resto del interior de la

Republica (Ver Tabla 1)



Tabla 1

Procedencia De Los Pacientes

Estado Frecuencia Porcentaje
Distrito Federal 51 34.93
Estado de México 25 17.13
Otros 13 8.90
Oaxaca 12 8.22
Veracruz 12 8.22
Puebla 9 6.15
Guerrero 8 5.48
Hidalgo 7 4.79
Querétaro 3 2.07
Jalisco 2 1.37
San Luis 2 1.37
Morelia 2 1.37

De acuerdo a los dias de hospitalizacion en el 75.34% estuvieron menos de 10 dias

hospitalizados; en el 12.33% estuvieron entre 11 a 20 dias, y en el 12.33% de los casos

estuvieron hospitalizados mas de 21 dias.

Se realiz6 la revision del resumen clinico en el protocolo de autopsia y se buscaron
enfermedades asociadas, de estas, el 30.83% no contaban con enfermedades referidas; el
19.86% se asocié a diabetes mellitus: el 13.70% se asoci6é a neoplasias malignas, de
estas, las mas frecuentes fueron los carcinomas; el 11.64% se asocid con alcoholismo; el
4.80% con desnutricion; el 3.43% con enfermedades autoinmunes con tratamiento
inmunosupresor (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico) y en el 1.37% (2

casos) se realizo ademas el diagnostico de sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

(Ver Figura 2)




Figura 2

Enfermedades Asociadas A La Tuberculosis

19.86%

DM NM A D AT  SIDA

DM Diabetes mellitus, NM Neoplasia maligna, A Alcoholismo, D Desnutricion, Al

Enfermedad autoinmunne.

Se reviso si los pacientes recibieron tratamiento antifimico completo y se observo que el
19.18% (n=28) de los casos recibid tratamiento completo, el 69.86% (n=102) no recibio
tratamiento y el 10.96% (n= 16) recibi6 tratamiento incompleto.

El 30% (n=45) de los casos fue diagnosticado clinicamente como tuberculosis, el 14%
(n=21) fue considerado como probable tuberculosis y el 56% (n=82) no fue
diagnosticado. En los casos no diagnosticados, predominé el diagndstico de neoplasia
maligna, sea epitelial, mesenquimatoso o hematolinfoide en el 14.38% e igualmente el
14.38% de los casos fue diagnosticado como un proceso inflamatorio agudo.

De acuerdo al tiempo de evolucion del padecimiento final, el 39.04% los pacientes
refirieron que los sintomas se iniciaron entre 0 a 2 semanas, el 14.38% entre la segunda
semana y el mes, el 19.86% entre el mes y los 3 meses y el 23.97% de los casos los
sintomas tuvieron una duracion de mas de 3 meses.

En el 66.44% de los casos el primer diagnostico anatomopatologico definitivo fue de

tuberculosis; de estos, el 35.47% presentd sintomas respiratorios y sintomas generales,



el 13.97% sintomas relacionados con el sistema nervioso central y el 11.81%

presentaron solamente sintomas generales. (Ver Tabla 2)

Tabla 2

Sintomatologia
Sintomas Porcentaje
Respiratorios, generales 35.47%
Sistema nervioso central 13.97%
Generales 11.81%
Generales y gastrointestinales 9.66%
Respiratorios 9.66%
Respiratorios, gastrointestinales, generales | 7.52%
Generales, sistema nervioso central 5.37%
Gastrointestinal 3.21%

Respiratorio,  gastrointestinal, sistema | 3.21%

nervioso central

Gastrointestinales, sistema  nervioso | 1.07%

central

En el 65.75% de los casos se presentd en fase de tuberculosis miliar diseminada, el
19.86% se presentd en fase secundaria con afeccion netamente pulmonar, el 8.22% en
fase primaria, el 4.11% de manera extrapulmonar y el 2.06% en fase miliar pulmonar.
Los 6rganos afectados con mayor frecuencia fueron los pulmones en el 91.10% (Imagen
1), el bazo en el 49.32% (Imagen 2), el higado en el 45.89% (Imagen 3) y los ganglios
linfaticos en el 39.73% (Imagen 4). (Ver Tabla 3)




Tabla 3

Organos Afectados

Organo Frecuencia Porcentaje (%)
Pulmoén 133 91.10
Bazo 72 49.32
Higado 67 45.89
Ganglios linfaticos 58 39.73
Rifén 41 28.02
Suprarrenal 26 17.81
Intestino delgado 26 17.81
Peritoneo 24 16.44
Prostata 17 11.64
Meninges 17 11.64
Colon 17 11.64
Péncreas 10 6.85
Epididimo 10 6.85
Hueso 9 6.16
Testiculo 8 5.45
Utero 6 4.11
Trompa uterina 5 342
Ovario 4 2.74
Vejiga 4 2.74
Cerebro 3 2.05
Laringe 3 2.05
Corazon 3 2.05
Tiroides 3 2.05
Vesicula seminal 2 1.37
Estomago 2 1.37
Uréter 2 1.37
Traquea 1 0.69




En el estudio histologico las lesiones que predominaron fueron los granulomas
(80.82%) y necrosis caseificante (77.38%) (Imagen 5). Se observo fibrosis en el
20.55%, calcificaciones en el 10.27% y bronquiectasias en el 6.85% de los casos
(Imagen 6).

Dentro de otros hallazgos de autopsia el mas frecuente fue la dilatacion del ventriculo
derecho (8.22%), tromboembolia pulmonar (8.22%) e infecciones asociadas en el
5.48%.

Imagen 1. Fotografia macroscopica de pulmones. Lesiones nodulares diseminadas en
ambos pulmones, de color blanco amarillento, con aspecto en “grano de mijo”.



Imagen 2. Fotografia macroscopica de bazo. Lesiones diseminadas en el parénquima
esplénico, nodulares, confluentes, de color blanco amarillento, de aspecto caseoso.

Imagen 3. Fotografia macroscopica de higado. Lesiones nodulares diseminadas, de
color blanco amarillento y con aspecto en “grano de mijo”



Imagen 4. Fotografia macroscopica de intestino delgado y mesenterio. Linfadenitis
mesentérica con necrosis de tipo caseosa.

Imagen 5. 400 x Hematoxilina y eosina. Granuloma con necrosis de tipo caseificante
con células gigantes de tipo Langhans.



Imagen 6. Fotografia macroscopica de pulmon. Bronquiectasias apicales



VII. Discusion

La tuberculosis es la enfermedad infectocontagiosa mas frecuente en el mundo; es
considerada endémica en los paises en vias de desarrollo, pero no es exclusiva de estos,
sino mas bien por el surgimiento del VIH/SIDA, se convirtié en un problema de salud
publica mundial.

En el presente estudio realizado en autopsias realizadas en el Hospital General de
México, en un periodo de seis afios ( 2001-2006), se observo que la tuberculosis como
causa de fallecimiento representa el 3.31% . Este dato comparado con los dos estudios
previos realizados, el primero por Larraza H y Ondarza R (11) en el Hospital General
de México, se informo que la tuberculosis represento6 el 9.34% vy el segundo realizado
por Delgado M y col. (12) la tuberculosis en autopsias represento6 el 8.25% ; Lo cual
demuestra que esta enfermedad como causa de muerte disminuyo tres veces en relacion
a la década de los 80; Esto puede deberse a la deteccion temprana de los pacientes
bacilifero o sintomaticos respiratorios y seguramente a la implementacion de las
estrategias por parte de la Organizacion Mundial de la Salud y la Secretaria de Salud de
México con la estrategia DOTS o debido a la seleccion de los estudios de autopsias y a
la no realizacion de estudios en pacientes con VIH diagnosticados premortem.

Se reviso la literatura mundial relacionada con tuberculosis en estudios de autopsia, en
Polonia, Zakrzewska R y cols revisaron autopsias durante 20 afios y vieron que en la
década de los 80, el 7.9% de los casos fallecieron por tuberculosis en un centro de
referencia respiratorio (13). Lo contrario sucede en paises como Cuba, donde en un
estudio realizado por Martinez A y cols en un periodo de cinco afos (1998-2002)
observaron que solo en el 0.05% la tuberculosis fue diagnosticada de novo (14). En otro
estudio realizado por la misma autora inform6 un porcentaje de 0.6% de fallecidos con
tuberculosis pulmonar y solo el 0.05% con tuberculosis extrapulmonar. (15).

La curva de distribucion de casos de tuberculosis durante los 0ltimos seis afios se
mantuvo estable, con un leve incremento de casos en el afio 2002 (4.11%) y un

descenso en el 2006 (2.71%) (Figura 3)



Figura 3
Casos De Tuberculosis En Estudios De Autopsia

Distribucion De Acuerdo A La Gestion

4.50%
4.00% __+411%

40

3.50% 4
«3.24% o 5% N

3.00%
N 271%
2.50%

2.00%
1.50%
1.00%
0.50%

0. (H’/O T T T T T T
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

En esta serie se observé que la tuberculosis como causa de fallecimiento fue maés
frecuente en hombres (60.96%); hecho similar es encontrado en estudios realizados en
autopsias en Espafia por Morales M y cols donde el 57% de los casos eran del sexo
masculino (16) y en Cuba, Martinez A y cols informaron que el 71% de los casos
fueron hombres (15). Este dato es discutible, debido a que la tuberculosis afecta a
ambos géneros y mas bien lo trascendental es el estado inmunolégico del paciente.

De acuerdo a la edad, mas de la mitad de los casos correspondieron a mayores de 50
afos, con una edad media de 53.64 anos; la edad media en hombre fue de 55.64 afios y
en las mujeres 50.51 anos. Pero a partir de los 30 afios se observd que los porcentajes de
distribucioén no varian considerablemente, es decir que, como es sabido, la tuberculosis
afecta a cualquier edad, excepto en menores de 10 afios en los que no se encontrd
ningln caso. Si se comparan estos datos con los informados por Delgado M y col. (12)
en México quienes reportan una edad media en casos de autopsia de 45 afios y Martinez
A y cols en Cuba (14) y Morales M y cols en Espafia (16) quienes mencionan que la
edad media es de 69 y 64 afios respectivamente, lo cual demuestra que en la poblacion
Mexicana estudiada se presento en edades mas tempranas, casi dos décadas.

Debido a que el Hospital General de México es una institucion de concentracion, se
documento que el 52.06% de los casos tenian residencia en el 4rea metropolitana y el

resto de los estudios, correspondian a personas del interior de la republica, lo que podria



sugerir la necesidad de mayor cantidad de centros de salud de referencia en el interior
de la republica, porque el periodo de tiempo transcurrido entre el inicio de la
sintomatologia, el factor econdomico y el arribo al hospital, es un tiempo valioso y
perdido por el paciente, que en muchos casos podria ser vital para el inicio del
tratamiento y curacion del paciente. Como se dijo, con estos datos se demuestra el
componente social de la tuberculosis. Y este hecho es reforzado con el tiempo de
hospitalizacion que tuvieron los pacientes, ya que el 75.34% estuvieron hospitalizados
menos de 10 dias con un gran porcentaje de hospitalizacion de un dia.

El 54.80% de los casos el expediente clinico contaba con enfermedades asociadas y
predisponentes, de estas, las mas importantes fueron diabetes mellitus, neoplasias
malignas y alcoholismo; todas estas tienen afeccion del sistema inmune por diferentes
mecanismos. Solamente el 1.37% de los casos contaba con diagnostico clinico y
serologico de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA); este valor puede estar
sesgado debido a la falta de realizacion de estudios serologicos posmortem, que
seguramente elevaria estos valores y ademds por la no realizacion de estudios en
pacientes con diagnostico de infeccion por VIH y/o SIDA. La coinfeccion referida es
mucho menor al informado en la literatura mundial, a pesar de que en esta los estudios
fueron realizados en personas vivas e informan una incidencia de 8% de coinfeccion (7).
Morales J y cols informan una proporcion del 18% de coinfeccion en nifios infectados
por VIH. (7) De acuerdo a informes de la OPS-OMS en México se tiene una proporcion
de 3.1% de coinfeccion con VIH. (4)

En el 69.86% de los casos los pacientes no recibieron tratamiento antituberculoso
especifico y solamente en el 19.18% de los casos el tratamiento fue completo y en el
resto (10.96%) el tratamiento fue incompleto. Lo anterior puede ser atribuido a la poca
especificidad de los sintomas clinicos del paciente, el estado en el cual el paciente es
atendido en los distintos servicios hospitalarios e indudablemente a la falta de
informacion acerca de la sospecha clinica del diagnostico de tuberculosis.

Debido a que la tuberculosis es considerada como la “gran simuladora”, en esta serie el
56% de los casos no fue diagnosticado ni sospechado; el 14% fue sospechado pero no
tratado y solamente el 30% de los casos contd con el diagnostico clinico de tuberculosis.
Estos datos se correlacionan con los obtenidos por Morales M y cols en Espafia (16) en
el que solamente el 46% de los casos de tuberculosis fueron sospechados. La dificultad
del diagnostico clinico se debe en muchas ocasiones a lo inespecificos de los sintomas

del paciente, que puede confundir y dirigir el diagndstico por otros caminos.



Las enfermedades que interfirieron con el diagndstico clinico o las patologias
“distractoras” del diagnostico de tuberculosis fueron: neoplasias malignas y procesos
inflamatorios agudos con sospecha de un agente causal distinto, que por cierto en
muchos casos si se inici6 tratamiento especifico, pero el agente etiologico correspondio
a Mycobacterium tuberculosis.

El 66.44% de los casos la tuberculosis fue considerada como primera la causa de muerte
y en estos casos la sintomatologia que presentaron los pacientes fue relacionada al
aparato respiratorio (disnea, tos, expectoracion) asociada a sintomas generales (pérdida
de peso, elevaciones térmicas, astenia, adinamia). Como segunda sintomatologia
referida mas frecuentemente fue la relacionada con el sistema nervioso central,
principalmente alteracion del estado de conciencia, cefalea y datos de irritacion
meningea. En el 11.81% de los casos los pacientes refirieron solamente sintomas
generales. Nuevamente se observa que la sintomatologia, en la mayor parte de los casos,
es sugerente pero poco especifica, ya que muchos padecimientos pueden producir dicho
cuadro.

El la mayor parte de los casos (65.75%) la tuberculosis se presentd en fase de
tuberculosis miliar, con afeccion de varios organos y el pulmén fue el 6rgano mas
frecuentemente afectado (91.10%), seguido del bazo, higado y ganglios linfaticos.
Igualmente se vio afeccion de 6rganos poco comunes como por ejemplo el parénquima
cerebral (2.05%), corazon (2.05%), tiroides (2.05%), etc. Por tanto cualquier érgano
puede ser afectado por el bacilo, a pesar de que las condiciones microambientales no
sean las adecuadas para su proliferacion.

Como era de esperar, los hallazgos histologicos mas frecuentes fueron la formacion de
granulomas y necrosis de caseificacion, ambos datos son muy sugerentes de
tuberculosis. Pero igualmente la tuberculosis en fases tardia puede producir otro tipo de
lesiones, que de igual manera permiten sospechar la etiologia, tal es el caso de las
bronquiectasias y fibrosis, que en esta serie representaron el 6.85% y 20.55%
correspondientemente. Estos cambios cronicos traen consigo modificaciones
morfoldgicas y fisiologicas sistémicas, es asi que se observo dilatacion de las cavidades
cardiacas derechas y debido a la lesion vascular y/o estasis en el 8.22% de los casos se
asoci6 a tromboembolia pulmonar.

Otro problema que mundialmente esta provocando muerte por tuberculosis, son las

cepas multidrogoresistentes, que en el presente estudio correspondio al 2.06% de los



casos. Si se toma en cuenta este grupo de pacientes que no responde adecuadamente a
los medicamentos, entonces no seria ilogico pensar que los casos catalogados en el
presente estudio como tratamiento completo puedan haber estado infectados por estas
cepas.

Es importante tomar en cuenta los datos comentados anteriormente, ya que los estudios
de autopsia son muy Ttiles, tanto para la investigacion y formacion de médicos
especialistas, como para estudios epidemioldgicos, que permitiran detectar los casos no

diagnosticados en vivo y podra determinar la realidad de la tuberculosis en nuestro pais.



VIII. Conclusiones

- La tuberculosis sigue siendo un problema mundial de Salud Publica, més en
paises en vias de desarrollo.

- La frecuencia de la tuberculosis en estudios de autopsia en el Hospital General
de México disminuy6 en relacion a la década de los 80.

- La tuberculosis en México afecta personas mas jovenes y mayormente hombres.

- En los casos avanzados la tuberculosis es rapidamente progresiva y mortal

- El Hospital General de México sigue siendo un hospital de concentracion donde
asisten pacientes de la region central y sur de los Estados Unidos Mexicanos.

- Toda enfermedad inmunosupresora predispone al desarrollo de tuberculosis

- Los sintomas mas frecuentes son los que afectan al tracto respiratorio y al estado
general del paciente

- El diagnostico premortem se dificulta por la inespecificidad de la
sintomatologia, es por eso que en nuestro pais y especificamente en pacientes
con manifestaciones clinicas generales, se debe sospechar de la etiologia fimica

- La tuberculosis afecta a cualquier érgano, pero por la concentracion mayor de
oxigeno los pulmones son los méas dafiados.

- La tuberculosis produce complicaciones tempranas y tardias, como por ejemplo
insuficiencia cardiaca congestiva, fibrotérax, bronquiectasias con la consecuente
sobreinfeccion.

- La tuberculosis sigue siendo un problema de salud ptblica en México y se deben
intensificar las medidas de diagnéstico temprano y tratamiento oportuno y

directamente observado
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