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Resumen

La tuberculosis, en todas sus formas, es un problema de salud publica mundial de
acuerdo a la OMS. En México, se encuentra entre las primeras 20 causas de muerte con
una mortalidad de 2.8 / 100 mil habitantes. Las formas extrapulmonares corresponden al
20 % de los casos, de éstas, la forma abdominal alcanza el 11 %. La tuberculosis
abdominal constituye un reto diagnoéstico, epidemiolégico y terapéutico en nuestro pais,
principalmente por la falta de recursos para la realizacion de pruebas diagnosticas con
elevada sensibilidad y especificidad. Este trabajo muestra el analisis retrospectivo de 23
casos diagnosticados, en el departamento de Patologia del INCMNSZ en el periodo
enero del afilo 2000 a junio del 2007, como “inflamacion crénica granulomatosa
compatible con tuberculosis”. La correlacién morfologica con los hallazgos clinico-
radioldgicos permiten lograr un elevado indice de certeza diagndstica, ain en ausencia

de pruebas positivas consideradas “estandar de oro”.



Tuberculosis Abdominal:
Analisis Retrospectivo de la situacion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y de la Nutricion Salvador Zubiran durante 2000 — 2007

Introduccioén

La tuberculosis (tb) es una patologia de especial interés en el campo de la Salud
Puablica. En 1993, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar¢ la tuberculosis en
situacion de emergencia global ). Para remediar el problema, y con el objetivo de lograr
en el afio 2000 la curacion del 85 % de los enfermos baciliferos y la deteccion del 70 %
de éstos, se impulsaron diversas estrategias cuyos elementos constitutivos son los
siguientes: 1. Diagnostico de calidad, 2. Accesibilidad a los farmacos antituberculosos,
3. Abordaje clinico correcto, 4. Implantacion adecuada de sistemas de notificacion de
casos, y 5. Apoyo politico a los programas. No obstante, en el afio 2000 se produjeron
casi 2 millones de muertes y més de 8 millones de casos nuevos (casi el 10 % atribuible
al VIH), por lo que las metas se pospusieron al 2005 ®. Aln asi, el programa
desarrollado por la OMS es especifico y ambicioso ya que pretende erradicar esta
enfermedad para el afio 2050 ®). Segun datos de la OMS, un tercio de la poblacién
mundial presenta actualmente infeccion tuberculosa latente. En 2005 hubo casi nueve
millones de casos nuevos de Tb con una prevalencia de mas de 14 millones de
personas y casi 1.6 millones de muertes, lo que supone un letalidad del 18 %. Las
mayores tasas de incidencia y mortalidad se produjeron en Africa con 343/ 100 mil y 74/
100 mil habitantes respectivamente. Los datos referidos por la OMS en 2005, para todas
las formas de tuberculosis, en las Américas muestran una incidencia de 39/ 100 mil

habitantes (con un porcentaje global del 4 %), una prevalencia de 50/ 100 mil



habitantes, mortalidad de 5.5/ 100 mil habitantes y una letalidad del 14 %, similar a lo
observado en Europa ©.

En México, la tuberculosis, en todas sus formas, esta entre las primeras 20
causas de muerte y ocupa el lugar nimero 15 en el registro por casos nuevos con tasa
de 15.07 por 100 mil habitantes, con 15 492 casos nuevos y mortalidad de 2.8 por 100
mil habitantes ©.

Por otra parte, la forma clinica mas comun de la tuberculosis es la enfermedad
pulmonar (80 %), mientras que las formas extrapulmonares representan el 20 % de los
pacientes no infectados con VIH, incrementandose hasta 50 % en pacientes con VIH.
Los grupos de edad mas susceptibles se encuentran en el rango de edad de los 25 — 44
afos. Respecto a las formas extrapulmonares, éstas son de dificil diagndstico en
comparacion con tuberculosis pulmonar. La tuberculosis extrapulmonar se encuentra
comunmente en ganglios linfaticos seguida por el sistema genitourinario, también puede
haber afeccion osteoarticular, miliar, meningea y abdominal. Clinicamente, la
tuberculosis abdominal se presenta, por lo general, como obstruccién intestinal. Los
sitios anatdémicos involucrados incluyen: peritoneo, esofago, estbmago, duodeno, ileon,
apéndice cecal, regiébn anorrectal y ganglios linfaticos, e incluso cualquier 6rgano
intraabdominal como higado o pancreas de manera infrecuente. De todos los casos,
75% corresponden a lesiones que afectan yeyuno, ileon y valvula ileocecal. La afeccion
al colon sélo se observa en un 12%. La predileccién del bacilo por el ileon se explica
porque es una region de estasis relativa, con un alto nivel de absorcion y abundante
tejido linfoide . Los principales mecanismos de la patogénesis abdominal son: 1. Via
hematdgena de un foco pulmonar activo, 2. Deglucién de esputo infectado de pacientes

con enfermedad pulmonar activa, 3. Ingestion de leche o comida contaminada, y 4.



Siembra de 6rganos adyacentes. Después de que el bacilo penetra al aparato digestivo
llegando a la submucosa a través de la mucosa, induce cambios inflamatorios con
edema de la serosa y submucosa, infiltrado inflamatorio e hiperplasia linfatica. Lo
anterior ocasiona lesiones ulcerativas, hipertoficas, ulcero- hipertoficas y estenosis.
Frecuentemente se asocia a granulomas peritoneales y ascitis. Raramente la
tuberculosis se presenta clinicamente como colitis tuberculosa difusa, la cual debe ser
diferenciada de colitis ulcerativa y de la enfermedad de Crohn . De hecho, conocida
como “la gran simuladora”, la tuberculosis mimetiza toda una variedad de padecimientos
y, en el caso de la forma peritoneal, puede comportarse como cualquier otra patologia
abdominal desde el punto de vista clinico. Por lo tanto, si no se cuenta con un alto indice
de sospecha, el diagnostico puede pasarse por alto o diferirse indefinidamente, lo cual
repercute en forma significativa en las tasas de morbimortalidad en este escenario ®. Es
importante considerar que el género Mycobacterium comprende mas de 90 especies de
micobacterias, de las cuales, un tercio es capaz de inducir enfermedades en el ser
humano. Se ha observado un incremento en la incidencia de enfermedades inducidas
por micobacterias no tuberculosis como la causada por Mycobacterium bovis; especies
como ésta deben ser identificadas para establecer un diagnostico y tratamiento
adecuados. Para este propésito existen diversos métodos bioquimicos, de cultivo,
cromatogréficos y de genética molecular . La tuberculosis puede ser una enfermedad
insidiosa que, cuando el diagnéstico es tardio, puede evolucionar a las formas cronicas
0 a la muerte; a veces, el estudio post mortem es el que da el diagnéstico de la
enfermedad. La tuberculosis pulmonar se diagnostica con los métodos ya existentes, a
diferencia de la tuberculosis extrapulmonar, en la que es mas dificil el diagndstico y se

requiere, en algunas ocasiones de biopsias y material de aspiracion. Para el diagnéstico



de la tuberculosis, los métodos mas utilizados han sido el examen microscopico para
detectar bacilos acido- alcohol resistentes (BAAR) mediante tincion de Ziehl- Neelsen,
la técnica de fluorescencia y el cultivo en medio de Lowenstein- Jensen. En la actualidad
existen nuevos métodos como la reaccion en cadena de polimerasa y la adenosin

desaminasa, aplicable a liquidos corporales ©.

La tuberculosis -y en especial la variante peritoneal- constituye, como antafio, un
reto epidemiolégico, diagndstico y terapéutico patente. Las series registradas en México
por Larraza denotan una frecuencia anual promedio de 9.34 % del total de autopsias
realizadas en un periodo de 5 afios ©. De estos casos, sélo un 48.4 % contaban con
diagndstico clinico establecido, lo que obliga a proseguir la investigacion en los rubros

de detecci6n y terapéutica médico- quirdrgica ®.

Actualmente, en México, no existen estudios retrospectivos de series de casos
referentes a la tuberculosis abdominal; lo anterior contribuye a la ausencia de datos
estadisticos precisos. Asi, el presente trabajo pretende dar a conocer la situacién de
esta enfermedad infectocontagiosa en un instituto con elevada concentracion de
patologia gastrointestinal y, por ende, un panorama aproximado de su incidencia en el

pais.



Justificacion

La evaluacién del estudio histopatolégico permitirA conocer su utilidad como

prueba diagnaostica.

Hipotesis

El analisis morfoldgico rutinario de las biopsias y productos de reseccion

quirdrgica

es uno de los métodos diagndsticos mas Utiles en los casos de sospecha

de tuberculosis abdominal.

Objetivos

Conocer la incidencia de la tuberculosis abdominal en un instituto de salud

con elevada concentracién de patologia gastrointestinal.

Distinguir los aspectos clinicos y radiolégicos mas frecuentes que
correlacionan con los hallazgos morfoldgicos, para el diagndstico integral
de tuberculosis abdominal en ausencia de métodos paraclinicos, con

mayor sensibilidad y especificidad o de dificil acceso.

Determinar si el estudio histopatoldgico rutinario es Util para el diagnéstico,
o0 sospecha diagndstica de tuberculosis abdominal en funcién de la

respuesta al tratamiento farmacolégico.



Marco tedrico

Agente causal

El bacilo de Koch acomparfa al ser humano desde el comienzo de su historia
como atestiguan los hallazgos de lesiones tuberculosas en momias egipcias y

precolombinas.

M bovis fue causante, por mucho tiempo, de tuberculosis en el reino animal antes
de afectar al ser humano. No obstante, luego de la domesticacion del ganado entre
8000 a 4000 A.C., existe evidencia arqueoldgica de infeccion humana por M bovis
posiblemente por consumo de leche. M tuberculosis es probablemente una forma
humana especializada de M bovis desarrollada entre los indoeuropeos consumidores
de leche, quienes propagaron la enfermedad durante su migracién al oeste de

Europa y Eurasia.
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El descubrimiento del bacilo productor de la tuberculosis fue en el afio de 1882 por el célebre
bacteriélogo aleman Robert Koch (1843-1910), quien proporciond las pruebas irrefutables de
que este germen constituia la Unica causa de la enfermedad y que podia demostrarse al
examinar el esputo de los enfermos tuberculosos. Posteriormente, recibio el Premio Nobel de
Medicina en 1905 por su descubrimiento.

Los postulados de Koch fueron formulados por este bacteriélogo a partir de sus experimentos
con el Bacillus anthracis. Fueron aplicados para establecer la etiologia de la tuberculosis pero
han sido generalizados para el resto de las enfermedades infecciosas:

1.- El agente debe estar presente en cada caso de la enfermedad en las condiciones apropiadas
y ausente en las personas sanas.

2.- El agente no debe aparecer en otra enfermedad de manera fortuita o saproéfita.

3.- El agente debe ser aislado del cuerpo en un cultivo puro a partir de las lesiones de la
enfermedad.

4.- El agente debe provocar la enfermedad en un animal susceptible al ser inoculado.

5.- El agente debe ser aislado de nuevo de las lesiones producidas en los animales de
experimentacion.

Algunos autores han adaptado estos postulados para explicar la probabilidad de que una
molécula end6gena pueda ejercer un papel determinado en la patogenia de un proceso:

1.- La molécula se expresa en casos de enfermedad.

2.- La molécula se expresa en forma distinta en casos de enfermedad y en individuos sin
enfermedad.

3.- La administracion experimental de la molécula puede iniciar o exacerbar la enfermedad.
4.- La neutralizacion experimental de la molécula puede prevenir o mejorar la enfermedad.

11




Fig. 1.- Aspecto de los bacilos de Mycobacterium tuberculosis en microscopia electrénica de barrido

Alrededor de 1000 A.C., M tuberculosis y tb pulmonar se diseminaron por todo el

mundo conocido.

La tuberculosis es una enfermedad producida por el Mycobacterium tuberculosis,
bacilo de 3 x 0.5 micras, del género Mycobacterium (fig. 1), formando el denominado
complejo M. Tuberculosis junto con M bovis, M africanum y M microti. Cualquiera de

ellos puede producir la enfermedad siendo el mas frecuente M tuberculosis. Las
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micobacterias del complejo tuberculosis son organismos aerobios obligados,
intracelulares, hidrofébicos con alto contenido lipidico (hasta 60 %) en su pared
celular que los hace impermeables a las tinciones usuales (aunque es levemente
positivo para la tincion de Gram). Por ser microorganismos muy resistentes al frio, a
la congelacion y a la desecacion, y muy sensible al calor, la luz solar y luz
ultravioleta, tienen ciertas caracteristicas especiales en su desarrollo que les
confieren grandes diferencias con las bacterias convencionales. Asi, su lenta
capacidad de division (tiempo de crecimiento de 12 a 18 horas) y la dependencia en
su crecimiento de las condiciones locales donde se desarrolla (como la presencia o
ausencia de oxigeno y la dependencia del pH del medio) estos microorganismos

pueden ocasionar un estado de letargo o latencia.

Las micobacterias poseen una pared celular que contiene peptidoglicanos y mesodiaminopimélico,

(10

arabinosa y galactosa . Entre los lipidos de la pared celular estan la cera D y los glicolipidos

(micésidos), teniendo como componente principal a los acidos micolicos cuya férmula general es la

siguiente:
H H
I
R-C-C-COOH R — corresponde aproximadamente a 60 atomos de carbono y 1 atomo
[ de oxigeno, R; corresponde a C,4 Hyg para cepas humanas y bovinas
OH R;
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Aspectos clinico- epidemioldgicos

Los agentes infecciosos se encuentran por lo general desarrollandose en
diversos seres vivos (animales u hombres) denominandose reservorios cuando
constituyen el medio habitual de vida y fuente de infeccién a partir del cual pasan al

huésped.

El reservorio mas importante es el hombre sano infectado, es decir, la persona
que tiene en su organismo de manera latente el bacilo sin aquejar ningun sintoma o
signo externo que lo pueda identificar. EI mecanismo de transmision mas habitual es la
via aerdgena, sobretodo con las pequefias gotas aerolizadas de 1 a 5 micras de
diametro, cargadas con pocos bacilos, que son producidas por el paciente enfermo en
actividades cotidianas. Las defensas locales acudiran a la zona y en la gran mayoria de
los casos controlaran la infeccién, de manera opuesta, se producira la tuberculosis
primaria. Aunque, aparentemente, en nuestro medio no es frecuente por la
pasteurizacion de la leche, no podemos olvidar la via digestiva como transmision de
Mycobacterium bovis. Ademas existen de manera anecddtica las vias urogenital, muco-

cutanea, transplacentaria (tb congénita) y por inéculo.

Desde el punto de vista practico, los pacientes mas contagiosos son los que
tienen en el esputo numerosos bacilos, tos intensa, ausencia de aislamiento respiratorio
o de proteccién con mascarilla y aquellos sin tratamiento tuberculoestatico en los
primeros 15 dias. Para mantener la endemia tuberculosa, cada enfermo bacilifero debe
infectar al menos a 20 personas. De estos 20 infectados, so6lo 2 (10%), desarrollaran la

enfermedad y solamente uno de ellos (50%) sera bacilifero y por lo tanto, el paciente

14



contagioso inicial habra producido a otro que mantiene la endemia. Asi pues, si un
paciente enfermo infecta a menos de 20 pacientes, se produce un declive natural de la

enfermedad.

La susceptibilidad del huésped esta condicionada por su estado de inmunidad. La edad
mas vulnerable se encuentra en nifios menores de 5 afios y en adultos mayores de 65
afos. Parece ser que los hombres son algo mas propensos que las mujeres, pero
posiblemente este hecho pueda estar influenciado por habitos sociales. Una vez
adquirida la infeccién tuberculosa existen una serie de circunstancias que facilitan el
desarrollo de la enfermedad, denominados factores de riesgo, guardando relacion con el
estado de inmunidad. En el cuadro inferior se sefialan los factores de riesgo de padecer

enfermedad tuberculosa y su riesgo relativo respecto al de la poblacién normal ©.

Infeccion por VIH 50 - 100
Corto circuito yeyunoileal 27 -63
Neoplasias sélidas 1-36
Silicosis 8-34
Neoplasias de cabeza y cuello 16
Hemodialisis 10-15
Neoplasias hematolégicas 4-15
Lesiones fibréticas 4-14
Farmacos inmunosupresores 2-12
Hemofilia 9
Gastrectomia 5
Bajo peso corporal 2-4
Diabetes mellitus 2-4
Fumadores crénicos 2-4
Poblacién normal 1

15



Prueba de la tuberculina

Esta prueba consiste en la inyeccion intradérmica de productos derivados de M
tuberculosis que corresponde a un derivado proteinico purificado (PPD) de diferentes
concentraciones cuantificado en unidades (U). La prueba mas utilizada es la
intradermoreaccion de Mantoux, en la cual, se inyecta en la dermis 0.1 ml del derivado
proteinico. En personas que se sospecha un alto grado de hipersensibilidad se utiliza
una dosis menor (1 U); cuando se hacen estudios en grupos de poblacion no enferma
se usa la dosis intermedia (5 U). La reaccion se lee a las 48 y 72 horas. Cuando es
positiva aparece una zona de induracion rodeada por un area de eritema. Usualmente
se considera positiva cuando la zona de induracién mide un minimo de 10 mm de

diametro.

Una prueba de tuberculina positiva indica solamente que el individuo ha sido
infectado en el pasado por micobacterias, pero no indica la existencia de una
enfermedad actual en actividad. La persona tuberculina- positiva tiene el riesgo de
desarrollar la enfermedad por reactivacion de la primoinfeccién. La persona tuberculino-
negativa no tiene ese riesgo. Sin embargo, una persona puede tener un padecimiento
tuberculoso en actividad y tener esta prueba negativa. Esto sucede cuando hay un
estado de anergia debido a una infeccion muy grave generalizada o que exista un

estado de inmunosupresion 9.
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Patogenia

La infeccién tuberculosa genera un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV
(celular o mediada por linfocitos T). Los macréfagos son las células primarias infectadas.
En un principio, el bacilo se replica de manera descontrolada, mientras que, mas tarde,
la respuesta de los linfocitos T colaboradores estimula a los macréfagos para detener la

proliferacion de las bacterias.

M tuberculosis penetra en los macrofagos por endocitosis mediada por varios
receptores del macréfago: los receptores de manosa se unen al lipoarabinomanano, un
glucolipido de la pared bacteriana, y los receptores del complemento 3 fijan las

micobacterias opsonizadas (fig. 2).

Algunos componentes de la micobacteria (arabinogalactanas, peptidoglicanos, y
lipoarabinomanano (LAM), entre otras) pueden interaccionar con los receptores Toll /
TLR2/TLR4 de los macréfagos e inducir la produccion de IL-1b y TNF-a. Tanto IL-1b/ IL-
1R y el complejo TLCR/C14/MD2/ Ag utilizan vias comunes de sefializacion intracelular
gue incluye principalmente la molécula adaptadora MyD88; sin embargo algunos autores
afirman que no es completamente necesaria la presencia de esta molécula para iniciar
una respuesta inmune, no es asi en el caso de los TLR’s donde en ratones knock out
para estos receptores muestran una susceptibilidad a la infeccidon inmensamente mayor
que los ratones normales, existen también otras moléculas relacionadas en la
sefalizacion de la respuesta inmune en tuberculosis tales como IRAK-1, TRAF6, NIK,
IKK, NK-kB, mientras que TNF-a interacciona con su receptor e inicia la sefalizacion

con proteinas diferentes (TRADD, TRAF2), teniendo el mismo factor de transcripcion

17



(NF-kB) e induciendo la expresion de los genes que codifican para ciclooxigenasa,
moléculas de adhesion celular, sintasa inducible del 6xido nitrico (iNOS2), proteinas de

fase aguda, citocinas y quimiocinas.

Dentro del macréfago, M tuberculosis se replica dentro del fagosoma bloqueando
la fusion de fagosoma con el lisosoma. Los mecanismos para bloquear la formacioén del
fagolisosoma incluyen la inhibicion de las sefales de iones de calcio y el bloqueo del
reclutamiento y de la organizacién de proteinas que median la fusién fagosoma-
lisosoma. Se ha descubierto que la capa celular principal de la micobacteria (constituida
por lipoarabinomanano glicosilado), inhibe la generacién de fosfatidilinositol 3- fosfato y
la actividad de EEAL (Early Endose Antigen 1), que son eventos moleculares esenciales

necesarios para la maduracion del fagosoma.
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Fig. 2.- Secuencia de fenébmenos celulares y moleculares en la tb primaria:
A, acontecimientos en las primeras 3 semanas; B, sucesos posteriores que incluyen la resistencia al organismo que

clinicamente traduce como positividad a tuberculina (Iéase texto).
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Asi, el estadio mas precoz de la tuberculosis primaria (< 3 semanas), en el
individuo no sensibilizado, se caracteriza por la proliferacion de las bacterias en los
macrofagos alveolares pulmonares y en los espacios aéreos, con la consiguiente
bacteriemia y la siembra en localizaciones mudltiples. A pesar de la bacteriemia, la
mayoria de los pacientes en este estado estan asintomaticos o con enfermedad leve

parecida a la gripa.

La constitucion genética del huésped puede influir en el curso de la enfermedad.
En casos de polimorfismo del gen NRAMP1, la enfermedad puede progresar desde este
punto sin desarrollo de una respuesta inmunitaria eficaz. La proteina NRAMP1 es una
proteina transmembrana que se encuentra en los endosomas y lisosomas que bombea
los cationes divalentes hacia el interior del lisosoma. Esto puede tener un papel en la

produccion de radicales de oxigeno antimicrobianos (fig. 2)

Después de la infeccidén se organiza una respuesta Tyl contra M tuberculosis que
activa los macrofagos para volverse bactericidas. Los linfocitos Tyl se estimulan por los
antigenos micobacterianos drenados al ganglio linfatico, que son presentados junto con
las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il por las células
presentadoras de antigeno. La diferenciacion de los linfocitos Tyl depende de la
presencia de IL- 12, que se produce por las células presentadoras de antigeno que se

han encontrado con la micobacteria (fig. 2).
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La IL-12 es una citocina de produccion temprana y es producida principalmente
por los monocitos (MN), macrofagos (MA), neutrdfilos y células dendriticas;
estructuralmente, la IL-12 se encuentra constituida por dos subunidades, la p35 y la p40
que se unen covalentemente para formar la citocina biolégicamente activa p70. Su
produccion es inducida por algunas citocinas como IFN-g, TNF-a y GM-CSF, mientras
que IL-10, IL4 y TGF-b tienen un efecto antagdnico sobre esta citocina. La IL-12 juega
un papel importante en el control de la infeccion, ya que favorece una respuesta inmune
en la TB debido a que tiene las siguientes funciones importantes: 1) inducir la
produccion de IFN-g por los linfocitos T CD4+, CD8+ y las células NK, 2) incrementar la
proliferacion de linfocitos T CD4+, 3) favorecer la expansion clonal de las células Thl y

4) aumentar la citotoxicidad de los linfocitos CD8+ y las células NK.

Los trabajos realizados in vitro con monocitos humanos y macréfagos murinos
infectados con M tuberculosis, S aureus muerto y perlas de latex de diferente didmetro,
han demostrado, mediante la técnica de RT-PCR y ELISA, que la fagocitosis constituye
una potente sefial para inducir la expresion y producciéon de la IL-12, mostrando que la
expresion de la subunidad p40 empieza a las 3 h, alcanzando los maximos niveles a las
3-6 h y decayendo a las 18-24 h. La IL-12 tiene un rol fundamental en la induccién de la
produccion de IFN-g, citocina que, como se menciond anteriormente, desempefia un
papel importante en la respuesta de tipo Tyl. En tuberculosis, la IL-12 ha sido detectada
en infiltrados pulmonares, en liquido pleural, en granulomas, y en linfoadenitis. La
expresion de los receptores de la IL-12 estad también incrementada en el sitio de la
enfermedad. Estudios realizados en humanos que padecen infecciones recurrentes por

micobacterias no tuberculosas estan asociados con mutaciones en los genes que
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codifican para la IL-12p40 y el receptor de la IL-12. Estos pacientes tienen una
produccion de IFN-g deficiente. Se ha establecido que la IL-12 es una citocina
regulatoria que conecta las respuestas inmunitarias innata y adaptativa contra
micobacteria, principalmente porque ejerce su efecto protector a través de la induccién
del IFN-g. La produccion de IL-12 es independiente de la naturaleza y viabilidad de la
bacteria fagocitada; sin embargo, esto no es asi para la produccion de TNF-a que

requiere de la infeccidn con bacterias vivas.

Los linfocitos Tyl maduros, en los ganglios linfaticos y en el pulmoén, producen
IFN gamma, el mediador critico que hace que los macréfagos se transformen en
componentes para detener la infeccion por M. tuberculosis. Por otra parte, estudios
recientes, a nivel experimental, sugieren que IL- 17, una citosina producida por linfocitos
T (principalmente gammadelta, en respuesta a IL- 23 producida, a su vez, por células
dendriticas infectadas por el bacilo), representan un factor central innato protector en

caso de infeccion pulmonar.

El IFN gamma estimula la formacion del fagolisosoma en los macréfagos
infectados, exponiendo a las bacterias a un ambiente acido inhéspito. EI IFN gamma
también estimula la expresion de sintasa inducible de oxido nitrico (iNOS), que produce
oxido nitrico (ON). EI ON genera intermediarios de nitrégeno reactivos y otros radicales
libres capaces de la destruccion oxidativa de varios constituyentes micobacterianos,
desde la pared celular al ADN. Ademas de estimular a los macrofagos para destruir

micobacterias, la respuesta Tyl dirige la formacion de granulomas y necrosis caseosa.
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Los macrofagos activados, estimulados por el IFN gamma, producen FNT que recluta a
los monocitos, mismos que se diferencian en histiocitos epitelioides. En muchas
personas, esta respuesta detiene a las bacterias y no produce una destruccion tisular
significativa ni enfermedad. En otras personas, la infeccion progresa debido a la edad o
inmunosupresion, y la respuesta inmunitaria puesta en marcha, da lugar a la destruccion
tisular debida a la caseificacion y cavitacion. Por su parte, los linfocitos T inusuales que
reconocen antigenos lipidicos micobacterianos ligados al CD1 de las células
presentadoras de antigeno, o que expresan el receptor gamma delta en la célula T,
también fabrican IFN gamma. Sin embargo, esta claro que los linfocitos Tyl tienen un
papel central en el proceso ya que los defectos en cualquiera de los pasos de la
produccion de una respuesta Tyl producen una ausencia de la resistencia a la

enfermedad y a su progresion.

Otra citocina importante en la respuesta inmune celular contra M tuberculosis es
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), mediador principal de la respuesta
inflamatoria aguda frente a microorganismos intracelulares, este mediador también es
responsable de muchas de las complicaciones sistémicas de las infecciones graves. La
principal fuente celular de TNF son los macréfagos activados, aunque también puede
ser secretado por linfocitos T estimulados por antigenos, células NK y mastocitos. El
sinergismo del TNF-a con el IFN-g contribuye a la resistencia a M tuberculosis al inducir
la expresion de la enzima iINOS2 en los fagocitos mononucleares para producir ON que,
como ya se mencion6 es una molécula involucrada en la destruccion de la micobacteria.

Hay evidencias experimentales que muestran la importancia del ON en la defensa del
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hospedador en la tb pulmonar humana. Estudios histoquimicos han permitido detectar
altos niveles de la INOS2 en MA obtenidos de LBA de pacientes con tb pulmonar, en
comparacion con los MA de sujetos sanos. Una de las funciones mas importantes del
TNF-a es la de inducir la formacion del granuloma, que constituye un mecanismo de
defensa para evitar la propagacion de la infeccion. Ademas, el TNF-a induce la
expresion de las quimiocinas que son factores quimiotacticos que reclutan células del

sistema inmunoldgico al sitio de infeccion (Fig. 3).
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Fig. 3.- Mecanismos inmunoldgicos en th. En la respuesta inflamatoria, los macréfagos reconocen y
fagocitan al bacilo, después, las citocinas dan lugar a la activacion del macréfago con la consecuente
muerte del microorganismo. La produccion de citocinas se acompafa de produccidon de moléculas de la

respuesta inmune innata como las quimocinas.
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Recapitulando: la inmunidad para M tuberculosis esta mediada, primariamente,
por los linfocitos Tyl, que estimulan a los macrofagos para destruir a las bacterias. Esta
respuesta inmunitaria, aunque eficaz en gran medida, se hace a costa de una
hipersensiblidad y de la destruccion tisular acompafante. La reactivacion de la infeccion,
o la reexposicion al bacilo en un huésped previamente sensibilizado, da lugar a la
movilizacion rapida de una reaccién de defensa pero también al aumento de necrosis
tisular. Lo mismo que la hipersensibilidad y la resistencia aparecen en paralelo, asi
también la pérdida de hipersensibilidad (indicada por la negatividad a la tuberculina en
un individuo con tuberculina positiva) puede ser un signo ominoso de que la resistencia

del organismo ha desaparecido 213+ 14.15),

Métodos histopatoldgicos para diagndéstico
Tincion de Ziehl- Neelsen (Z-N)

Es una tincién diferencial rapida y econdmica que se basa en la coloracion de las
paredes celulares de microorganismos que contienen &cidos grasos (como el acido
micolico), denominados bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) como Mycobacterium
tuberculosis y Mycobacterium avium (fig. 4). Fue disefiada por los alemanes Franz Ziehl
(bacteriélogo) y Friedrich Neelsen (patélogo). Este método de histoquimica emplea los
siguientes reactivos: Metanol absoluto, alcohol acido (10% de acido sulfrico con 90 %

de etanol absoluto), carbol fuchsina y verde de malaquita al 3%.
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Dentro de sus limitantes se encuentran: baja sensibilidad y especificidad, su
deteccion se limita a > 10 * bacilos por laminilla o por mililitro de espécimen, y no

distingue los diferentes tipos de micobacterias.

Fig. 4.- Se identifican bacilos acido alcohol resistentes fucsinofilicos alargados en el
citoplasma de histiocitos (flechas) en un fondo de necrosis en corte histolégico de

peritoneo. (Z-N, 40X)

25



Inmunohistoquimica

El antigeno MPT64 pertenece a una familia de proteinas denominada beta- grasp
de funcion desconocida. Esta proteina se expresa Unicamente cuando la micobacteria
se encuentra activamente en replicacion. Actualmente se encuentra en fase de
evaluacion para reemplazar al PPD (prueba de tuberculina) como método de deteccion
rapido en caso de infeccion activa. Se expresa como una tincibn granular
intracitoplasmatica en células epitelioides y en células gigantes multinucleadas tipo

Langhans (fig. 5). Muestra una sensibilidad de 88 % y especificidad de 90 % ©.

Fig. 5.- MPT 64 positivo en
preparacion histoldgica de
ganglio linfatico
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Material y métodos

Se recopilaron de los archivos Clinico y del departamento de Patologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de Nutricién “Salvador Zubiran”, los pacientes
diagnosticados morfoldgicamente como inflamacién cronica granulomatosa, en érganos
abdominales en el periodo del afio 2000 al primer semestre del 2007. De los
diagnosticos consecutivos se seleccionaron unicamente los referidos como “compatibles
con tuberculosis” para su analisis posterior. Se obtuvo informacion sobre los métodos
diagnésticos, antecedentes patolégicos de importancia y evolucion clinica (ver formato
de recoleccién de datos). Para integrar el diagndstico se revisaron los criterios de indole
clinico, radioldgico, de laboratorio y estudio histopatolégico. Los datos reunidos se
sometieron a un analisis descriptivo con medidas de tendencia central, dispersion,

frecuencia relativa y porcentajes.
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente/ Sexo/ edad

Expediente

Ndmero de biopsia

Infeccién por VIH

Si

No

SIDA

Si

No

Enfermedad autoinmune

Si

No

Uso de inmunosupresion

Si

No

Otra enfermedad desgastante

Diagnéstico clinico prequirargico

Diagnéstico radiolégico

Manifestacion clinica inicial

Manifestacion sistémica

Tiempo de evolucién

Tipo de tratamiento

Material diagnéstico

Lesion pulmonar/ Otra

Si

No

/ Sitio

Confirmacion

Si

No

Organo (s) afectado (s)

Estudio transoperatorio

Si

No

Tipo de lesion

Presencia de microorganismos

Si

No

Tratamiento farmacolégico

Duracién (meses)

Respuesta a tratamiento

Estado de Gltima consulta

COMBE

Si

No

Comentarios
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Resultados

Durante el proceso de recoleccion de datos se encontraron 127 casos de
tuberculosis con lesion en diversos érganos, de los cuales, tal y como se documento, 23

casos muestran afeccion en 6rganos abdominales.

En el INCMNSZ, hay una media de 6847 quirdrgicos anuales, incluyendo biopsias
endoscopicas y reseccion parcial o total de diversos 6rganos, lo que da como resultado
un promedio porcentual de 0.23 casos de tb en general y de 0.0419 de tb abdominal por
afio. El namero de los casos de tuberculosis, tanto abdominal como extraabdominal, es
notablemente variable, siendo el afio 2005 en el que se presentaron mas casos de tb
general (25) y los afios 2002 y 2006 con mayor numero de casos de tb abdominal con 6

cada uno (tabla 1y gréficas 1y 2).

En este estudio, se encontré un discreto predominio del sexo masculino sobre el
femenino (12 casos, 52.17% contra 11 casos, 47.82%) que, como se ha referido, es un
hecho que puede estar influenciado por habitos sociales. Algunas series de casos de
tuberculosis en México, sefalan que el grupo de edad mas afectado se encuentra entre
los 25 y 44 afos. Este fendbmeno se observo que correlaciona parcialmente en los casos
de la forma abdominal donde, si bien la mediana de edad son los 44 afios, hay un
predominio en el grupo de edad que abarca las 52 y 72 décadas para ambos sexos

(gréfica 3). Es importante sefalar que el INCMNSZ no atiende poblacion pediétrica.
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Tabla 1.- Relacion entre quirdrgicos totales y tb

Ao Total gx Tb general Tb abdominal
2000 6285 14 5
2001 6022 11 0
2002 6299 19 6
2003 6645 25 4
2004 6847 8 1
2005 7177 28 4
2006 7229 18 6
2007~ 3787 4 2

TOTAL 50, 291 127 23
* Casos recopilados de enero a junio

Gréfica 1.- Variacién en los casos de tb general y tb abdominal durante el periodo enero
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Grafico 2.- Proporcion entre tb en general y tb abdominal

Otb gral.
B tb abd.

Gréfica 3.- Frecuencia de tuberculosis abdominal por grupo de edad

O Hombres
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21-35 36-50 51-70 >70
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Los 35 casos seleccionados en el periodo de enero del 2000 a junio del 2007, de
los archivos de Patologia del INCMNSZ, corresponden a uno de los siguientes
diagnésticos: inflamacion cronica granulomatosa compatible con tuberculosis,
inflamacion crénica granulomatosa compatible con MAC (M. avium), inflamacion crénica
granulomatosa tipo cuerpo extrafio, inflamacién cronica granulomatosa sin otra
especificacion, ileitis granulomatosa compatible con enfermedad de Crohn, inflamacion
cronica granulomatosa probablemente asociada a histoplasma, inflamacién crénica
granulomatosa compatible con Brucella melitensis y linfadenitis granulomatosa

abdominal compatible con sarcoidosis. Las frecuencias se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Resultado del estudio morfoldgico rutinario en la biopsia inicial

Frecuencia (%)
(n=35)
Inflamacién crénica granulomatosa compatible con 23 (65.71)
tuberculosis
Inflamacién crénica granulomatosa compatible con 3(8.57)
MAC
Inflamacién crénica granulomatosa con células 3(8.57)
gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafio
Inflamacién crénica granulomatosa no especificada 2(5.71)
lleitis granulomatosa compatible con enfermedad de 1(2.85)
Crohn
Inflamacién crénica granulomatosa compatible con 1(2.85)
histoplasma
Inflamacién crénica granulomatosa compatible con 1(2.85)
Brucella melitensis
Linfadenitis granulomatosa abdominal compatible con 1(2.85)
sarcoidosis
TOTAL 35 (100)
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Para este estudio, los casos de inflamacion cronica granulomatosa abdominal
relacionados con un proceso infeccioso diferente a la tuberculosis fueron excluidos, asi
como los asociados a reaccion a cuerpo extrafio y a enfermedad de Crohn. Los 2 casos
de inflamacion cronica granulomatosa sin otra especificacion, diagnosticados en
biopsias de peritoneo, también fueron excluidos por falta de informacion, tanto en el

reporte histopatologico como en el expediente clinico.

Las caracteristicas clinicas, los diagndsticos clinicos presuntivos, los diagndésticos
por estudios de imagen y los hallazgos patoldgicos se desglosan en las tablas 3 a 13.
De los 23 casos, 12 corresponden al sexo masculino. La mediana de edad es 55

afos, con un rango de 21 a 78 afos.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y enfermedades asociadas en los pacientes con

tuberculosis abdominal

Datos clinicos Frecuencia (n= 23)
Género (M/F) 12/11
Edad (mediana/ rango) 44 (21- 78 afios)
VIH/ SIDA 4

Diabetes mellitus

Enfermedades autoinmunes

@

Otra patologia
COMBE positivo

PPD positivo 6
()= LES (1), AR (2), Enf. Wegener (1), IRC no especificada (1)

N N O

(2)= Hipertensién arterial (1), desnutricion (6)
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Cuatro casos tienen VIH/ SIDA (2 casos en fase C- 3, un caso en C- 2 y del
restante se desconoce), lo que corresponde a 17.39% del total de casos. Cinco casos
son referidos con tratamiento inmunosupresor por: lupus eritematoso sistémico (1 caso),
artritis reumatoide (2 casos), insuficiencia renal cronica no especificada (1 caso) y
enfermedad de Wegener (1 caso). Cabe sefalar que, este ultimo paciente fallecio en
noviembre del 2002 por sangrado de tubo digestivo bajo. La necropsia no fue
autorizada. La inmunosupresion estuvo presente en 21.73% en este estudio. Otras
patologias presentes son la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial sistémica
con un caso cada una (4.34 %). Se reportd COMBE positivo en sélo 2 casos y la prueba
de inmunodermoreaccion con PPD en 6 casos, que corresponden a 8.69% y a 26.08%

respectivamente (tabla 3).

La afeccion exclusivamente abdominal fue la mas frecuente con 14 casos,

seguida de afeccién abdominal y pulmonar simultdnea con 5 (tabla 4).

Tabla 4.Coexistencia de tuberculosis abdominal con focos extra abdominales

Localizacién (sitio anatdmico) Frecuencia (%)
Abdominal 14 (60.86)
Abdominal y pulmonar 5 (21.73)
Abdominal y SNC 3 (13.04)
Abdominal y urogenital 1 (4.34)
TOTAL 23 (100)

El diagnéstico clinico pre- quirdrgico predominante fue “sospecha de cancer” con

7 casos (30 %); solamente en 3 casos (13 %) habia sospecha previa de tb (tabla 5).
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Tabla 5.Diagnésticos clinicos definitivos antes de la toma de biopsias de las lesiones abdominales.

Diagnéstico clinico prequirdrgico Frecuencia (%)
Sospecha de cancer 7 (30.43)
Fiebre y pérdida de peso en estudio 5 (21.73)
Diarrea en estudio, dolor abdominal 3 (13.04)
Tuberculosis 3 (13.04)
Ascitis en estudio 3 (13.04)
Cirrosis biliar primaria 1(4.34)
Sangrado de tubo digestivo bajo 1(4.34)
TOTAL 23 (100)

Las manifestaciones clinicas iniciales fueron principalmente dolor abdominal,
astenia y adinamia en conjunto, con 10 casos (43 %); diarrea cronica, fiebre y pérdida

de peso en 5 casos cada uno en segundo lugar de frecuencia (tabla 6).

Tabla 6.Presentacion clinica inicial en los pacientes con tuberculosis abdominal

Sintomatologia Frecuencia (%)
Dolor abdominal, astenia, adinamia 10 (43.47)
Diarrea crénica 5(21.73)
Fiebre, pérdida de peso 5(21.73)
Ascitis 2 (8.69)
Sangrado de tubo digestivo bajo 1(4.34)
TOTAL 23 (100)
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Los estudios de imagen realizados con mayor frecuencia en los pacientes
ingresados fueron TAC abdominal (9 casos) y USG abdominal (7 casos). El diagnostico
emitido con mayor frecuencia en el departamento de radiologia fue el de ascitis con
peritoneo nodular (34.78 %); en 2 casos (8.69%) no se encontrd reporte radiolégico en

el expediente (tabla 7).

Tabla 7. Diagnosticos radioldgicos emitidos en el estudio de los pacientes con tuberculosis

abdominal
Estudios de imagen * Frecuencia (%)

Ascitis, peritoneo nodular 8 (34.78)
Pulmones con patrén nodular 3 (13.04)
Sin estudio radiologico reportado 2 (8.69)
Probable neoplasia abdominal 2 (8.69)
Hepatomegalia, ascitis 2 (8.69)
Colecisititis crénica litiasica 2 (8.69)
Normal 2 (8.69)
Lesion nodular en bazo 1(4.34)
Hepatoesplenomegalia 1(4.34)
TOTAL 23 (100)

* USG abdominal (7), tele de térax (3), TAC de térax (2), TAC abdominal (9)

La revision de las preparaciones histologicas permitidé identificar tres patrones
morfologicos de respuesta tisular a la infeccion por M tuberculosis: granuloma clasico,

granuloma seco y granuloma linfohistiocitico (figs. 6, 7 y 8).
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Fig. 6.- Granuloma seco con células gigantes Fig. 7.- Granuloma clasico con presencia de
multinucleadas tipo Langhans en corte necrosis caseosa en ganglio linfatico

histoldgico de peritoneo (HE, 40X) (HE, 10X)

Fig. 8.- Infiltrado linfohistiocitico en corte Fig. 9.- Abundantes bacilos en biopsia de
histoldgico de higado (HE, 10X) higado de paciente con VIH/ SIDA
(Z-N; 60X)
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Desde el punto de vista histopatoldgico, se revisaron nuevamente las laminillas
para subdividir el tipo de lesidon en: granuloma clasico con 7 casos, granuloma seco (sin
necrosis caseosa) en 15 casos y uno con infiltrado linfohistocitico. En este rubro, los
pacientes inmunodeprimidos predominan en el granuloma seco con 7 casos (2
pacientes con VIH, 1 paciente con VIH y artritis reumatoide concomitante, una
insuficiencia renal cronica no especificada con tratamiento a base de esteroides y una
mujer portadora de LES). Respecto al granuloma clasico, sélo un paciente presenta
VIH/SIDA. No hay proceso inmunosupresor en el caso con infiltrado linfohistiocitico

(tabla 8).

Tabla 8. Frecuencia y tipo de lesidon granulomatosa observada en las lesiones abdominales

Tipo de lesion Frecuencia (%) Sexo (M/F) | Inmunocompetentes Inmunodeprimidos*
Granuloma seco 15 (65.25) 5/10 8 7
Granuloma clasico 7 (30.43) 6/1 6 1
Inf. linfohisticitico 1 1/0 1 0
TOTAL 23 12/11 15 8

* Granuloma seco: VIH (2), VIHy AR (1), AR (1), IRC (1), LES (1), g. de Wegener (1); en granuloma clésico: VIH (1)

En cuanto a la identificaciébn de bacilos, los 23 casos muestran tinciéon de Z-N,
pero solamente 9 casos fueron positivos que corresponden a 7 granulomas secos (figura
9), un granuloma clasico y a un infiltrado linfohistiocitico. En uno de los granulomas
secos, los bacilos se identificaron por PCR en tejido de biopsia de colon; mientras que,
en un granuloma clasico se encontraron bacilos mediante cultivo de tejido peritoneal

(tablas 9y 10).
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Tabla 9. Identificacion de bacilos por diversos métodos utilizados en las biopsias de las lesiones

abdominales

Bacilos Tincion de PCR Cultivo TOTAL
Z-N (en tejido) (en tejido) (%)
Si 9 1 2 12 (60.86)
No - - - 11 (39.13)
TOTAL 23 (100)

La presencia de bacilos en tejido, incluyendo Z-N que como ya se dijo no ayuda a

distinguir el agente especifico, se documento6 en el 60.86% de los casos.

Tabla 10. Correlacién de tipo de granuloma con la identificacion de bacilos acido alcohol

resistentes y la respuesta al tratamiento antifimico instituido

Frecuencia Bacilos Bacilos Bacilos Con Sin Perdidos*
identificados | identificados | identificados | respuesta respuesta
por Z-N por PCR em | en cultivo de a prueba a prueba

tejido tejido terapéutica | terapéutica

Granuloma 15 7 1 2 12 0 3
seco
Granuloma 7 1 0 1 7 0 0
clasico
Infiltrado 1 1 0 0 1 0 0
linfohistiocitico

TOTAL 23 9 1 3 20 0 3

* Alta voluntaria, defuncién o datos insuficientes en el expediente
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Es importante sefalar que el microorganismo fue identificado en 9 casos
mediante diferentes métodos: cultivo de tejido y ascitis (4 casos), por PCR (3),
baciloscopia (1) y ELISA (1). En estos 9 pacientes se pudo documentar que los bacilos
observados correspondian a M tuberculosis en 9 casos y a M bovis en 4. En 2 de los 9

casos, los bacilos se observaron con la tincion de Z-N (tabla 11).

Tabla 11. Confirmacién de M tuberculosis

Meétodos que confirmaron la Frecuencia Z-N
presencia de la micobacteria | (M. tuberculosis/ M. bovis) positivos
Cultivo de tejido de epiplon 2/0 1
Cultivo de tejido ganglionar 1/0 0
linfatico
Cultivo en liquido de ascitis 0/1 0
PCR en biopsia de colon 1/0 0
PCR en material biol6gico no 0/1 0
especificado *
PCR en orina y cultivo de 0/1 0
LCR
Baciloscopia 0/1
ELISA 1/0 1
TOTAL 5/4
* El estudio fue realizado FINNSZ

Algunos casos fueron estudiados mediante cortes por congelacién (31%), porque

el aspecto macroscopico de las piezas operatorias no permitiéo sospechar tuberculosis.
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Los principales diagnésticos perioperatorios del grupo quirargico fueron probable
tuberculosis en 3 casos (13.04%), y probable cancer (de pancreas, higado y de la

encrucijada hepatobiliar) con misma frecuencia (tabla 12).

Tabla 12. Sospecha quirurgica en el estudio transoperatorio

Frecuencia (%)
Solicitados con diagnéstico clinico de probable 3(13.04)
tuberculosis
Solicitados con diagnéstico clinico de probable cancer 3 (13.04)
Solicitado con diagndstico clinico de probable cirrosis 1(4.34)
biliar primaria*
No solicitados 16 (69.56)
TOTAL 23 (100)
* Descartado por ausencia de datos morfol6gicos y anticuerpos negativos

En lo que corresponde a los 6rganos abdominales afectados, de acuerdo a las
biopsias y a las piezas quirurgicas en las que se hizo el diagnostico, el colon fue el mas

involucrado (tabla 13).

Tabla 13. Distribucion de las lesiones tuberculosas en 6érganos abdominales

Localizacion Frecuencia (%)
Intestino grueso 5(21.73)
Peritoneo 4 (17.39)
Higado 4 (17.39)
Peritoneo y otro 6rgano 3 (13.04)

abdominal

Intestino delgado 3 (13.04)
Ganglios abdominales 2 (8.69)
Intestino delgado y colon 1(4.34)
Bazo e higado 1(4.34)
TOTAL 23 (100)
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Fotografia 1 Fotografia 2

Fotografia 1.- Reseccidn de ileon terminal, ciego y colectomia ascendente parcial. En la superficie
serosa se identifica un plastron con adherencias entremezclado con el mesenterio y los
segmentos intestinales.

Fotografia 2.- Al corte se aprecia una lesién nodular con centro necrético rodeada de material
fibrinoide.

El aspecto macroscdpico corresponde a tuberculoma en region ileocecal

El material recibido para su estudio histopatoldgico fueron biopsias endoscopicas de
colon de segmento no especificado y una reseccion ileocecal con presencia de
tuberculoma (fotografias 1 y 2). El resto de los diagndsticos se realizé en biopsias de

higado, bazo, peritoneo y en reseccidén de ganglios linfaticos mesentéricos (Tabla 12).

42



Discusion

La tuberculosis, en términos generales, continla siendo un problema de Salud
Plblica en México al estar situada dentro de las primeras 20 causas de muerte,
principalmente en nifios y adultos mayores. Aun en instituciones de tercer nivel, como el
INCMNSZ, se atiende a un considerable niamero de enfermos con infeccion por
micobacterias. Como se pudo observar, en este estudio retrospectivo que reunié datos
del periodo enero 2000 — junio 2007, se obtuvo un total de 127 casos de tb, de los
cuales, 23 muestran afeccién abdominal. Esto corresponde a un 18.11 %, que supera

(16)

levemente lo reportado en diversa series — como las de McCabe y cols. y Fernandez

1

y cols. - que ubican a la tuberculosis abdominal como 11 % de las formas

extrapulmonares.

Diversos trabajos sefialan que la clinica predominante en la forma abdominal de
la tuberculosis, suele ser distensiéon abdominal secundaria a ascitis exudativa, fiebre,
pérdida de peso, dolor abdominal y diarrea, pudiendo simular cualquier proceso
abdominal. También se considera que hasta un 97 % de los pacientes concurren con
ascitis en el momento del diagnéstico ™®. El bacilo puede localizarse en cualquier
organo de la cavidad abdominal siendo el mas frecuente el tracto gastrointestinal
seguido de los ganglios abdominales. Al respecto, desde el punto de vista radioldgico,
existen trabajos que indican que, si bien los hallazgos por imagen son inespecificos, el
patrén miliar pulmonar, el derrame pleural, la adenopatia abdominal y los nédulos
esplénicos hipoecoicos son caracteristicas imagenoldgicas frecuentes que apoyan el
diagndstico de tb principalmente en pacientes con VIH 9. El rol de la radiologia es de

gran valor ya que permite ubicar localizaciones en el tracto gastrointestinal, siendo la
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tomografia computada (TC) abdominal de los estudios de imagen mas utiles en este
estudio (9 de 23 casos). La TC permite evaluar afeccion de érganos, ganglios linfaticos
y presencia de cantidades subclinicas de ascitis y, en algunos casos, sirve para
distinguir peritonitis tuberculosa de una lesion neoplasica. En la primera, el peritoneo es
liso, regular e hiperdenso con engrosamiento minimo. El hallazgo de engrosamiento
marcado, nodulos e irregularidad apunta hacia etiologia neoplasica. A su vez, el
ultrasonido (US) abdominal, otro de los estudios de gabinete utiles en este trabajo,
permite detectar ascitis, masas, colecciones y orientar hacia localizaciones precisas de
la enfermedad. Cuando detecta alteracion difusa intestinal puede apuntar hacia pruebas
contrastadas o examenes invasivos como la endoscopia. Tanto el US como la TC
resultaron adyuvantes en el diagnostico de tuberculosis en este estudio, similar a lo
observado en otros paises de Latinoamérica con prevalencia relativamente alta de

tuberculosis abdominal @V

. Ascitis, peritoneo nodular, fiebre y pérdida de peso son
caracteristicas clinico- radiol6gicas que muestran mayor correlacion con los hallazgos

morfologicos en el estudio microscopico.

La Norma Oficial Mexicana (NOM) define a la tuberculosis como aquella
enfermedad infecciosa cronica causada por las especies de micobacterias M.
tuberculosis y M. bovis que se transmite del enfermo al sujeto sano por la inhalacion del
material infectante o a través de ingestion de leche de vaca contaminada. De acuerdo a
la NOM, los casos de tuberculosis no confirmados, son aquellos enfermos en quienes la
sintomatologia, signos fisicos y elementos auxiliares de diagnostico determinan la
existencia de tuberculosis con resultado bacteriolégico negativo. En estos casos (aun

con estudio histopatologico negativo) el diagnostico se establecera mediante estudio
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clinico que incluira examen radiologico, PPD positivo y estudio epidemioldgico. La NOM
también se basa en diversos criterios como el de Kaplan- Stegen- Jones (sobretodo en
nifos) para establecer el diagnodstico, donde el estudio histopatolégico tiene un

considerable valor®®,

A pesar de que los métodos de laboratorio como el cultivo (considerado el
estandar de oro), determinaciéon de adenosina deaminasa y la reaccion de cadena de
polimerasa para amplificacion del ADN bacteriano, que son pruebas diagndsticas
sensibles y especificas, su elevado costo ha detenido su masificacion. Cabe hacer
mencion que en el presente estudio, el bacilo especifico fue identificado en 9 de los
casos (un caso por ELISA, uno por baciloscopia, 4 por cultivo y 3 por PCR). Con esto se
constata que, en la mayoria de los casos, el diagndstico se establecié conforme a un
adecuado estudio clinico- radiolégico apoyado por el reporte histopatologico (inclusive
con tincion de Z-N negativo) y confirmado por la satisfactoria respuesta del paciente

posterior al tratamiento farmacoldgico individualizado.

El tratamiento de la tuberculosis abdominal es basicamente el mismo que en la
tuberculosis pulmonar. La adecuada respuesta farmacolégica deriva de estudios clinicos
y paraclinicos de control mensual, ademas del tratamiento acortado estrictamente
supervisado para evitar farmacorresistencia. La NOM sefiala que al completar el
esquema de tratamiento, el caso debe clasificarse como curado, término de tratamiento
o fracaso. Lo anterior indica la estrecha vigilancia del paciente tuberculoso por parte del
médico tratante hasta su curacion, ademas del elevado indice de confiabilidad que
proporcionan los estudios de imagen que sugieren un proceso fimico aunado al estudio

histopatoldgico con diagndstico compatible con tuberculosis.
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Conclusiones

- La tuberculosis abdominal continda siendo un problema de salud publica

en nuestro medio.

- La tuberculosis abdominal muestra una frecuencia del 18 %, de todos los
casos de tuberculosis, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la
Nutricion “Salvador Zubiran”, ligeramente por arriba del 11 % reportado en

otras series de América del Norte.

- Dentro de las patologias que incluyen datos clinicos como ascitis, dolor
abdominal, pérdida de peso, fiebre y el hallazgo radiolégico de peritoneo
nodular, debe considerarse a la tuberculosis abdominal como un

importante diagnostico diferencial.

- La infeccion por VIH y ciertas enfermedades autoinmunes como el lupus,
presentes en los pacientes sometidos a este analisis, muestran una
significativa asociacion, 26.08% y 21.79% respectivamente, acorde a lo

reportado en diversos estudios clinicos.

- La inflamacién crénica granulomatosa con células gigantes multinucleadas
tipo Langhans con necrosis caseosa (granuloma clasico) o sin necrosis
caseosa (granuloma seco) son los cambios histolégicos mas importantes,

en tinciones de rutina, que pueden contribuir al diagnéstico de tuberculosis.
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El analisis morfolégico debe ser sumamente cuidadoso teniendo en
consideracion los multiples diagnosticos diferenciales de inflamacion
cronica granulomatosa, como los observados en este estudio: infecciones
por hongos o por otras micobacterias, sarcoidosis, enfermedad de Crohn 'y

reaccion a cuerpo extrafo.

Estudios especiales en patologia como la tincion de Ziehl-Neelsen y la
inmunohistoquimica, aunque contribuyen en la sospecha diagnéstica, no

proporcionan un diagnostico de certeza.

En este estudio se observé un 100 % de correlacion clinico- patolégica en
base a la satisfactoria respuesta al tratamiento antifimico en todos los

pacientes en seguimiento.

A pesar del punto anterior, aun en ausencia de demostracion del bacilo
especifico, la NOM y diversos trabajos en México sefalan la importancia
de realizar pruebas de certeza (como el cultivo y PCR), a fin de evitar
falsos positivos y ocasionar reacciones adversas en pacientes con

tratamiento antituberculoso que realmente no lo ameritan.
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