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Resumen

La Tuberculosis es una enfermedad que hace 25 afos se encontraba controlada, con parametros clinicos y paraclinicos muy
bien definidos para diagnéstico y manejo. Con el advenimiento de la infeccion por el VIH y el aumento de la desnutriciéon, se
ha presentado un cambio en el espectro de presentacion de la tuberculosis. Objetivo: describir los hallazgos morfolégicos de
la tuberculosis en pacientes fallecidos en un hospital publico de tercer nivel, con especial interés en aquellos pacientes con
coinfeccion por VIH-SIDA. Materiales y Métodos: se revisaron 738 protocolos de necropsias realizadas en la morgue del Hospital
Universitario de Santander del departamento de patologia de la Universidad Industrial de Santander de los afos 2003 al 2006,
los cuales correspondieron a 17 casos fatales de tuberculosis, se realiza una busqueda de la literatura en Medline, Scielo y
Lilacs en busqueda de series similares, las cuales se comparan con la presentada en este estudio. Resultados: los 17 casos de
tuberculosis fatal, presentan cuatro patrones morfologicos: siete casos (41,2%) son de tuberculosis miliar diseminada, cuatro
casos (23,5%) de tuberculosis miliar pulmonar, cuatro casos (23,5%) de tuberculosis de 6rgano aislado y dos casos (11,7%) de
tuberculosis pulmonar cavitada. En pacientes con coinfeccion VIH-SIDA el patron morfologico mas usual es la tuberculosis
miliar generalizada (29 %), en aquellos sin coinfeccion con VIH-SIDA el patron morfolégico mas comun es la tuberculosis de
organo aislado (23 %). Conclusién: se nota un cambio en la forma de presentacion morfolégica de la tuberculosis, con un
predominio de las formas miliar pulmonar y miliar generalizada en especial esta Gltima asociada a infeccion por VIH. (MED.UIS.
2008;21(1):3-16).
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INTRODUCCION

*MD Pat6logo. Director de Departamento de Patologia.
Universidad Industrial de Santander. Hospital Universitario de
Santander. Bucaramanga. Colombia.

**MD. Universidad Industrial de Santander. Servicio de
Urgencias y Cuidado Intensivo Adulto. Clinica Santa Teresa SA.
Bucaramanga. Colombia.

***HEstudiante Internado Medicina. Escuela de Medicina.
Facultad de Salud. Universidad Industrial de Santander. Hospital
Universitario de Santander. Bucaramanga. Colombia.

Correspondencia: Dr. Julio Cesar Mantilla. Departamento de
Patologia. Escuela de Medicina. Facultad de Salud. Universidad
Industrial de Santander. Carrera 32 N. 29-31. Segundo Piso-
Edificio Antiguo. Facultad de Salud. Tel: (7) 6345496. e-mail:
ncardenas@hotmail.com

Articulo recibido el 07 de junio de 2007 y aceptado para
publicacién el 12 de diciembre de 2007.

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad causada
por el Mycobacterium tuberculosis, un bacilo aerobio
no esporulado, perteneciente al orden de los
actinomicetales, del cual se estima una antigiiedad
entre 15 000 a 20 000 anos, que evolucion6 de otros
microorganismos mas primitivos dentro del propio
género Mycobacterium*, la enfermedad se logro
controlar parcialmente durante el siglo XX gracias al
mejoramiento de las condiciones socioeconémicas y
al uso de antibiéticos especificos, pero en los tltimos
anos se nota un incremento global en el namero de
casos debido en gran medida al deterioro de los
servicios de salud, los desplazamientos forzados, la
mayor concentracién de la riqueza en cada vez mas
pocos individuos, la indigencia, la diseminacién del
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VIH/SIDA y la multiresistencia a los farmacos
utilizados contra el microorganismo*®.

Segin datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en su informe del ano 2006, se calcula
que en la actualidad un tercio de la poblacién mundial
ha estado en contacto con la micobacteria y que uno
de cada 10 desarrollard la enfermedad en algin
momento de su vida, que cada afio enferman de TB
en el mundo ocho millones de personas y que es entre
las enfermedades infecciosas la segunda causa de
muerte en el mundo?, a Latinoamérica corresponde el
4% de todos los casos reportados, con 4 000 000 casos
nuevos anuales y 75 000 muertes en el mismo periodo
de tiempo?, en Colombia, de acuerdo a la informacién
aportada por el Instituto Nacional de Salud (INS), la
TB ha permanecido estable, calculando para el afno
2005 un total de 9118 casos nuevos de TB, de los
cuales, el 84,1% correspondieron a formas
pulmonares, 0,5% a tuberculosis meningea y el
restante 15,4% a otras formas extrapulmonares?, sin
embargo estas cifras deben ser mas elevadas, ya que
el nuevo sistema de seguridad social en salud ha
provocado un impacto negativo en los problemas de
salud publica y en el caso de la tuberculosis ha
desaparecido la estructura vertical del programa que
funcionaba en el anterior sistema, y con ella la
notificacion, la vigilancia, la btusqueda activa y las
estadisticas sobre la enfermedad®.

La TB desde el punto de vista patogénico se clasifica
en primaria y secundaria, la TB primaria es la forma
de enfermedad que se desarrolla en un individuo sin
exposicién previa, y en consecuencia no sensibilizado,
en ellas, la fuente del microorganismo siempre es
exdgeno y solo el 5% de ellos desarrolla enfermedad
importante, la lesion morfolégica que identifica a la
TB primaria se denomina complejo de Ghon y esta
representada por una lesién parenquimatosa con
necrosis caseosa, que por lo general es de localizacién
pulmonar subpleural asociado a lesién inflamatoria
granulomatosa con necrosis caseosa en ganglios
regionales.

La TB secundaria, por lo general se debe a
reactivacion de formas primarias latentes, la lesién
inicial recibe el nombre de tuberculosis apical
localizada y corresponde a un pequefio foco de
consolidaciéon de menos de 2 cm de didametro,
localizado a 1-2 cm de la pleura apical, el cual exhibe
induracién fibrosa periférica y necrosis caseosa en su
parte central, los ganglios regionales desarrollan
proceso necroinflamatorio similar, esta lesién con
tratamiento o a veces de manera espontanea puede
sufrir encapsulacién progresiva, que da lugar a
cicatrices fibrocalcificadas que deprimen y arrugan la
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superficie pleural y causan adherencias, si la
enfermedad progresa, da origen a las formas pulmonar
cavitaria, miliar pulmonar, miliar sistémica y
tuberculosis de 6rgano aislado®.

La TB pulmonar cavitada aparece cuando la lesién
caseosa de localizacién apical crece de manera
progresiva hasta que encuentra la pared de un
bronquio y lo erosiona, permitiendo a la lesién
evacuar hacia el exterior el material caseoso, con el
tiempo se forma una cavidad de contorno irregular
recubierta por material caseoso rico en bacilos, estas
lesiones al crecer pueden alcanzar y horadar la pared
de estructuras vasculares, provocando hemoptisis de
variada intensidad segin el calibre del vaso y la
naturaleza arterial o venosa de éste®. Es posible que
aparezca TB endobronquial, endotraqueal o laringea,
cuando el material infeccioso que va a ser expectorado
o deglutido se pone en contacto con la mucosa de la
via aérea superior, en estos casos, se observan
pequenas lesiones blanquecinas de aspecto
granulomatoso®”.

La TB miliar pulmonar aparece cuando los
microorganismos drenan a través de pequenos vasos
linfaticos hacia conductos linfaticos principales,
alcanzando la circulacién venosa, el corazén y
después las arterias pulmonares para asi diseminarse
en ambos pulmones, donde al implantarse los bacilos
generan una respuesta de defensa que da lugar a
incontables lesiones pequenas blanco-amarillentas
de 2-3 mm de didmetro, las cuales tienden a consolidar,
llegando en algunos casos a afectar la totalidad de un
lébulo e incluso el pulmén completo (neumonia
alba)e.

La TB miliar generalizada surge cuando los bacilos
presentes en los focos infecciosos pulmonares
alcanzan la circulacién venosa pulmonar y una vez
en el corazén se diseminan por el sistema arterial
general alcanzando cualquier érgano, principalmente
higado, médula 6sea, bazo, rifiones, suprarrenales,
meninges, trompas uterinas y epididimo®.

TB de drgano aislado puede aparecer en cualquiera
de los 6rganos afectados por la diseminacién miliar
de la enfermedad, pero con la diferencia de la miliar
generalizada que aqui se instala de manera preferencial
en un unico 6rgano como meninges, rinén, glandulas
suprarrenales o trompas de falopio®®°.

Teniendo en cuenta el incremento en el nimero de
casos de tuberculosis, y de manera particular, la
asociacion de la enfermedad a la infeccién por VIH,
se pretende realizar una revisién de los mecanismos
fisiopatolégicos basicos que median la instalacién y
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curso de la TB, correlacionarlos con los diferentes
patrones morfolégicos observados con atencién
especial a aquellos asociados a infecciéon por VIH-
SIDA mediante la descripcién de una serie de casos
de necropsias realizadas en el Departamento de
Patologia de la Universidad Industrial de Santander
(UIS) y del Hospital Universitario de Santander
durante los Gltimos cuatro anos.

MATERIALES Y METODOS

El presente articulo es un estudio descriptivo
retrospectivo de una serie de casos de necropsias
efectuadas en el Departamento de Patologia de la UIS
en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de
enero del 2003 al 31 de diciembre de 2006.

Se revisaron los protocolos de necropsias realizadas
en el Departamento de Patologia de la UIS entre el 1
de enero del afio 2003 al 31 de diciembre del 2006 los
cuales correspondieron a 738 protocolos, se
excluyeron 391 casos que corresponden a necropsias
perinatales, de los casos restantes: 347 necropsias, se
buscaron los reportes en los cuales la TB constituye
la causa bésica de muerte, obteniéndose finalmente
17 casos (5%).

Se evalué edad, genero, diagnéstico probable de
muerte segin datos de epicrisis, asociacién con
infeccién VIH-SIDA al momento de fallecer y tipo de
presentaciéon morfolégica de la TB.

Para la discusién de los datos obtenidos se realizé
bisqueda de publicaciones en la base datos de
Medline disponible en PUBMED de la Biblioteca
Nacional de Estados Unidos, para la btusqueda se
utilizan como palabras clave en inglés indexadas
como término MeSH (en inglés, Medical Subject
Headings) Tuberculosis con compromiso pulmonar,
neurolégico, cardiovascular, urogenital, gastrico,
hematologico entre otros (“Tiuzberculosis’|MeSH]| OR
“Peritonitis, Tuberculous’[MeSH] OR “Tuberculoma,

Intracranial” TMeSH] OR  “Tuberculosis, ~Central
Nervous  SystemMeSH]  OR  “Tuberculosis,
Meningeal’{MeSH] OR “Tuberculosis,

Urogenital TMeSH] OR “Tuberculosis, Splenic’IMeSH]
OR “Tuberculosis, Pulmonary’IMeSH] OR
“Tuberculosis, Pleural’ITMeSH] OR “Tuberculosis,
Pleural’lMeSH]| OR “Tuberculosis, Miliary’IMeSH]
OR  “Tuberculosis, Cardiovascular’MeSH] OR
“Tuberculosis, Lymph Node’IMeSH] OR
“Tuberculosis, Hepatic’lMeSH| OR “Tuberculosis,
Gastrointestinal’[MeSH]) y autopsia (“autopsy”
[MeSH]). Se combinaron con la particula (AND), y se
delimitaron con parametros tales como publicaciones
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en humanos, articulos en inglés y en espanol,
publicados entre el 1 de Enero de 1990 al 15 de
Enero del 2007, de lo cual se obtuvieron 45
articulos, ademas se realiza una btisqueda de series
similares a nuestro estudio en las bases de datos
Scielo (Scientific Electronic Library Online) y
LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud) para lo cual se obtuvieron
cincoarticulos de series similares en Latinoamérica,
utilizando una metodologia similar a la
anteriormente descrita. Los datos obtenidos se
analizaron utilizando el paquete estadistico Epi
Info versién 1.

ResuLtaDOS

De los 17 casos analizados, el promedio de edad al
momento de la muerte es 38 anos, el rango de edad
oscila entre 20 y 66 anos, con respecto al género,
diez casos (58,8%) corresponden al masculino y los
siete restantes (41,2%) al femenino.

De los 17 casos, nueve casos (53%) segiin reporte de
epicrisis tenian como probable causa de muerte el
diagndstico de tuberculosis, los restantes ocho casos
(47%) tenian diagndsticos presuntivos de muerte
diferentes al encontrado durante la necropsia. Cabe
senalar que siete casos (41%) de los 17 casos
presentaban coinfeccién con VIH-SIDA al momento
del fallecimiento.

La totalidad de casos estudiados, corresponden a
TB secundaria, es decir se trata de personas con focos
primarios latentes, que se activaron por diversas
causas, como por ejemplo infeccion por VIH o
desnutriciéon crénica, representada por el estado de
enflaquecimiento extremo, condicién ésta observada
en todos los casos.

La TB secundaria se caracteriza por la presencia
de lesiones apicales pulmonares y afectacién en
grado variable de los ganglios linfaticos regionales.
La TB secundaria presenta varias formas, de las
cuales la més frecuentemente observada es la miliar
diseminada o generalizada con siete casos que
representan el 41,2%, posteriormente le sigue la
miliar pulmonar y la TB de érgano aislado con cuatro
casos cada una (23,5% cada grupo), y por tltimo dos
casos de TB pulmonar cavitada (11,7%). La forma
de presentacion mas comtn de la TB en pacientes
con coinfeccién con VIH-SIDA al momento de
fallecer es la TB miliar diseminada o generalizada,
los pacientes con TB que no tenian coinfeccién por
VIH-SIDA presentaban como forma mas comun la
de 6rgano aislado (Tabla 1).
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PATRONES MORFOLOGICOS DE PRESENTACION DE LA
TUBERCULOSIS

Tuberculosis miliar generalizada

En los siete casos con la forma miliar generalizada,
se encuentra ademéas de la lesién pulmonar,
compromiso necroinflamatorio granulomatoso en
multiples o6rganos, siendo la pleura y el ganglio
linfatico afectados de manera constante, seguidos por
el bazo en seis de los casos y por el higado, la médula
6sea, las meninges y el peritoneo en cuatro de los
casos. El compromiso de los diferentes érganos se
observa en la Tabla 2.

Los principales hallazgos macro y microscépicos
de la TB miliar generalizada en pulmén estan
representados por multiples lesiones nodulares
pequenas, de color blanco-amarillento, con
diametro promedio de 3-4 mm, distribuidas de
manera difusa en ambos 6rganos, en algunas zonas
especialmente en 16bulos superiores estas lesiones
confluyen para formar lesiones de mayor tamaro,
que alcanzan hasta 1,5 cm de didmetro, el analisis
microscépico de las mismas revela la presencia de
granulomas tipicos con linfocitos y células gigantes
multinucleadas tipo Langhans, centrados por focos
de necrosis, reconociéndose con la coloraciéon de
ZN, escasos Bacilos Acido Alcohol Resistentes
(BAAR) y otros incompletos, sin células gigantes y
con abundantes células epitelioides, con gran
cantidad de bacilos tuberculosos, lesiones
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Tabla 1., Patrones morfolégicos de presentacion de la TB segun

presencia o no de coinfeccion con VIH-SIDA.

Patrén morfologico de [Coinfeccién con|Coinfeccion con Total

la tuberculosis VIH-SIDA (+) VIH-SIDA (-) (n) (%)
n % n %

Miliar generalizada B 29 2 12 7 (41)

Miliar pulmonar 2 12 2 12 4(24)

Organo aislado - - 4 23 4(23)

Pulmonar cavitada - - 2 12 2(12)

Total 7 41 10 59 17 (100)

observadas en los casos asociados a infeccién por
VIH (Figura 1), el compromiso pleural se expresa
por la presencia de multiples adherencias entre
pleuras parietal y visceral, con engrosamiento de
las mismas y en uno de los casos se encuentra
ademads derrame pleural tabicado de tipo exudado
(Figura 2). En la totalidad de los casos se observan
en el corazon placas blanquecinas irregulares sobre
la superficie epicardica, las cuales corresponden a
episodios curados de pericarditis fibrinosa, el
examen microscopico, muestra sélo escasos
linfocitos y material eosinéfilo propio de la fibrina
organizada, en ningin caso se encuentran
granulomas, hallazgo indicativo que estos casos

Figura 1:Pulmén. A.Aspecto macroscopico de tuberculosis miliar diseminada.

B.Microfotografia de granuloma tuberculoso (Hematoxilina y eosina - 10x dptico)
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Tabla 2. Compromiso extrapulmonar de la TB miliar generalizada o

diseminada.

Organo afectado Numero de casos

Pleura 7
Génglios linfaticos

Bazo

Peritoneo

Higado

Meninges

Médula ésea

Sistema genital femenino
Rifnén

Pericardio

Intestino delgado y colon

Glandulas suprarrenales

N NN NN W S B MO

Sistema genital masculino

corresponden a pericarditis fibrinosa de etiologia
no tuberculosa. En los seis casos en los cuales hay
compromiso esplénico, se observan multiples
lesiones blanquecinas de aspecto miliar similares a
las descritas en pulmén (Figura 3), el compromiso
ganglionar es muy evidente en las cadenas
cervicales, mediastinales y en especial en las
mesentéricas (Figura 4), peripancreaticas vy
paraadrticos, estos ganglios linfaticos se encuentran
aumentados de tamano, tienen consistencia blanda
elastica y al corte son de color blanco amarillento,
con necrosis caseosa en su porciéon central. Las
preparaciones histolégicas muestran granulomas
con necrosis y abundantes BAAR. Aunque no son
hallazgos macroscépicos evidentes, en cuatro casos
el estudio microscépicorevela multiples y pequenos
granulomas en medula 6sea e higado (Figura 5).

En dos de los casos, se encuentra compromiso del
tracto gastrointestinal, uno con compromiso de la

Figura 2. Pulmén. Pleuritis por TB.
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region cecal y otro con lesién del apéndice cecal, en
ambos casos se encuentra ademds un severo
compromiso de los ganglios linfaticos regionales y
perforacion local tanto del ciego como del apéndice,
con presencia de peritonitis localizada (Figura 6).

En los casos en que la enfermedad extiende su
compromiso al sistema genital femenino, afecta de
manera constante las trompas uterinas y la cavidad
endometrial (Figura 7). En los dos casos con
compromiso genital masculino, se observa en uno
multiples nédulos blanquecinos necréticos en la
prostata (Figura 8) y en el restante un n6dulo necroético
en el epididimo del testiculo izquierdo.

La extensién de la enfermedad al sistema nervioso
central se ve representada por opacidad en las
meninges sobre la superficie basal del encéfalo, la
observacion microscépica permite reconocer notorio
infiltrado inflamatorio mononuclear de predominio
linfocitario, con escasos granulomas, y en uno de
estos casos una severa vasculitis que interesa arterias
de pequeno calibre, con oclusiéon importante de su
luz, alteracién que provoca gran lesién hemorragica
en tallo cerebral (Figura 9).

En los dos casos con afectaciéon renal, las lesiones
observadas corresponden a noédulos blanquecinos
irregulares, con didmetros entre 0,2y 0,4 cm, algunos
de los cuales son visibles al examen externo, pero que
la mayoria se tornan evidentes al corte sagital de los
6rganos, estas lesiones corresponden a focos de
necrosis caseosa rodeados por linfocitos, células
epitelioides y escasas células gigantes multinucleadas
tipo Langhans, que contienen abundantes bacilos
tuberculosos, visibles con la coloracién de ZN (Figura
10). En dos de los casos se encuentra compromiso de
las glandulas suprarrenales observandose granulomas
con necrosis caseosa y BAAR.

Figura 3. Bazo. TB Miliar
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Figura4.A.Glanglios mesentéricos corte transversal. B. Microfotografia
con abundante BAAR. (Coloracion ZN-40x 6ptico).

Tuberculosis miliar pulmonar

En este grupo de casos, las lesiones pulmonares
miliares comprometen de manera difusa ambos
6rganos y el estudio histolégico de las mismas
muestra incontables granulomas con abundantes
células gigantes multinucleadas tipo Langhans, con
zonas de necrosis caseosa, rodeados por fibrosis
moderada, la coloracién de ZN permite reconocer
escasos BAAR. En todos los casos se encuentra
compromiso de la pleura, representado por
engrosamiento de la misma y en uno de ellos muy
severo, con pleuritis fibrosa obliterativa y empiema.
En los casos de tuberculosis miliar pulmonar
progresiva siempre hay compromiso pleural y de los
ganglios linfaticos regionales (Figura 11).

Tuberculosis secundaria de érgano aislado

En los casos revisados, cuatro corresponden a esta
forma de la enfermedad, dos de los cuales afectan
preferencialmente el sistema renal y dos el sistema
nervioso central; en los dos casos de tuberculosis
renal, se encuentran rinones aumentados de tamano,
con marcadas adherencias a la cdpsula y a la grasa
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perirenal, en uno de los casos hay extensa necrosis
caseosa que ademds de afectar al rinén derecho se
extiende a la grasa perirenal, a los cuerpos vertebrales
dorso-lumbares adyacentes y al musculo psoas
ipsilateral con formacién de un gran absceso a este
nivel, al corte hay hidronefrosis bilateral, con material
necrotico de aspecto caseoso que ocupa el sistema
pielocalicial dilatado, los uréteres se aprecian
engrosados y acortados (Figura 12). De los casos de
6rgano aislado con compromiso del SNC, muestra el
primero de ellos meningitis basal crénica
granulomatosa con escasos BAAR, atrofia cerebral y
bronconeumonia necrotizante por broncoaspiracién
y el segundo muestra sobre la superficie basal del
encéfalo, opacidad de las meninges y engrosamiento
de las mismas, sobre las amigdalas cerebelosas, surco
de presién muy notorio, y en el borde del tentorio
ladoizquierdo unalesiénredondeadabien delimitada,
de consistencia cauchosa blanda de 2,2 cm de
diametro, la cual comprime el hemisferio cerebeloso
ipsilateral, provocando sobre su superficie una
profunda depresién, al corte se observa dilatacién
ventricular moderada, plexos coroides congestivos y
en el cerebelo dos abscesos, el mayor de 1,7 cm de
diametro sobre la linea media, y el otro de 1,2 cm en
el hemisferio izquierdo (Figura 13). Al examen
microscopico se encuentran escasos granulomas,
amplias zonas de necrosis e incontables BAAR.

Tuberculosis pulmonar cavitada

Dos casos de los revisados muestran la forma
pulmonar cavitada de la enfermedad. En uno de ellos
se encuentra lesiéon caseosa cavitada en lébulo
superior del pulmoén derecho, la cual orada por
completo la pared de un vaso arterial de pequefio
calibre, tanto la caverna como la via aérea del pulmén
se encuentra ocupada por material hematico. El otro
caso muestra lesién cavitada de contorno irregular

Figura /5. Microfotografia de granuloma hepatico en TB miliar

diseminada (Hematoxilina y Eosina -10x 6ptico).
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Figura 6. Intestino delgado. TB miliar.

ubicada en el l6bulo superior derecho, con marcado
engrosamiento pleural bilateral, en mesenterio en
area ileocecal se encuentran multiples adenopatias,
lamayor alcanza 2 cm de didmetro y en ileon terminal,
ciego y colon derecho se encuentran multiples
engrosamientos ulcerados de la mucosa, que
disminuyen de manera importante la luz intestinal
en varios segmentos, el examen histolégico del
pulmén muestra inflamaciéon granulomatosa rica
en bacilos tuberculosos y los cortes de intestino
permiten  ver inflamacién granulomatosa
transmural, no identificindose BAAR con la
coloracién de ZN. Si bien este tltimo caso puede
considerarse como un caso aislado de tuberculosis
intestinal, se incluye como complicacién de una
lesion pulmonar cavitada multibacilar, que aparece
a consecuencia de la deglucion del material
infeccioso pulmonar. (Figura 14).

Discusion

En los tltimos 25 afios la TB que se creia dominada,
ha incrementado su incidencia a nivel mundial por
factores ya comentados, dentro de los cuales uno muy
representativo lo constituye su asociacién con la
infecciéon con VIH-SIDA, que al mismo tiempo ha
modificado en alguna medida los patrones
morfolégicos clasicos de la enfermedad. En nuestro
medio uno de los primeros reportes de casos en
necropsias fue realizado por Garcia y Ortiz, quienes
encuentran que la TB es la primera causa de muerte,
18,6% en el grupo de edad entre los 45 y los 60 afos
y la segunda causa de muerte, 17% en el grupo de
edad entre los 15 y 44 anos'. Posteriormente, Garcia
y cols, analizan una nueva serie de casos, encontrando
que el patréon mas frecuente de la enfermedad
corresponde a la TB cavitada, con un 51,72% de los
casos, seguida de la TB miliar con un 34,48%?%, las
diferencias en las formas de presentacién de la
enfermedad en relacién con la serie actual, lo explica
el hecho que en ninguna de las series anteriores se
incluyen casos de TB asociados a VIH'!, a nivel

PATRONES MORFOLOGICOS DE LA TUBERCULOSIS

Figura 7; Compromiso genital femenino. TB miliar diseminada.

nacional no existen estudios de necropsias similares
que permitan establecer una comparacién vélida en
pacientes que presenten TB asociado a infecciéon por
VIH-SIDA.

El presente estudio revela que la distribucion de
los patrones morfolégicos se ha modificado,
particularmente por la asociacién VIH-SIDA, ya que
muestra que la mayoria de los casos corresponden a
las formas miliar diseminada y miliar pulmonar y
s6lo dos casos se consideran como tipicos de TB
pulmonar cavitada.

Los hallazgos descritos en el presente trabajo
muestran al igual que otras series de casos estudiadas

Figura 8. Compromiso genital masculino. Prostata. TB Miliar.



MANTILLA J, PEREZ JA, CARDENAS N

Figura 9. Lesion hemorragica en tallo cerebral secundaria a vasculitis
por TB

en los ultimos afios en pacientes con infeccién por
VIH-SIDA y desnutricién en paises de condiciones
socioecon6micas similares a las nuestras como Perd,
Brasil, Etiopia y Kenia''® un predominio de las
formas miliar pulmonar y diseminada, sin embargo,
en otra serie de seguimiento de casos realizada en
Espafa durante tres décadas no se observa un cambio
significativo en la distribucién de los distintos
patrones morfol6gicos?, asi se tiene que en el Hospital
2 de Mayo en Lima, Pert, un centro de referencia para
manejo de pacientes con infeccién por VIH se
realizaron en un periodo de cinco afios 281 necropsias,
de las cuales 16 (5,7%) tenian infeccién por VIH y
cuatro de éstas estaban asociadas a TB,
correspondiendo dos casos a TB miliar diseminada
con amplio compromiso de higado, n6dulos linféticos,
pulmones, ovarios, Ttutero, rin6n y glandulas
suprarrenales'? .

Otra serie de casos realizada en Sao Paulo, Brasil,
revisa 144 necropsias de pacientes mayores de 15
anos, con diagnostico de TB pulmonar, de los cuales
76% (100 casos) tenian infeccién por VIH, en ellos,
se encuentra TB generalizada multibacilar no
caseificante en 29% de los casos, mientras que en el
restante 71%, se demuestra TB localizada multibacilar
no caseificante; en el grupo de los pacientes no
infectados por VIH, el 20% de los casos presenta TB
pulmonar generalizada paucibacilar y el restante

MED.UIS. 2008;21:3-1b

80%, presenta TB pulmonar localizada paucibacilar,
en este ultimo grupo de pacientes que no tenia
infeccion por VIH se encuentran condiciones clinicas
asociadas, consideradas factores de riesgo tales como
alcoholismo, cancer, diabetes mellitus y neumonia
linfoplasmocitaria®®.

En el continente africano se han documentado
cambios en la evolucién clinica de la TB en paciente
con infeccién por VIH-SIDA, tal como se muestra en
una serie casos de necropsias de pacientes con y sin
infeccién por VIH-SIDA, que incluye un total de 122
protocolos de necropsias realizadas en un hospital en
Nairobi, Kenia, de éstos el 48,4% de los casos tenia
infeccién por VIH, y de los cuales el 50,7% tenian TB,
en ellos la forma miliar generalizada fue el patrén
morfolégico predominante con 81,6% de los casos, en
estas formadas diseminadas los Organos mas
comprometidos en su orden fueron: bazo (100%),
higado (94%), rinones (52%), tracto gastrointestinal
(36%) y glandulas suprarrenales (23%)*2. En esta serie
se encontraron dos casos de compromiso en el sistema
nervioso central, representados por un tuberculoma y
una meningitis, asociados ambos a TB miliar
pulmonar®, el cuadro histolégico comin a estas
lesiones exhibe granulomas con poca actividad de la

Figura 10. Compromiso renal. TB Miliar
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Figura 11. Pulmon. TB miliar.

Figura 12. Rinén. TB de 6rgano aislado.

inmunidad celular y abundantes BAAR, de las
distintas series revisadas, ésta es la que guarda mayor
similitud con nuestra serie.

La literatura revisada pone en evidencia un
importante incremento en el ntimero de casos fatales
por TB, proporcional al aumento de la pandemia por
la infeccion por VIH, en especial en algunos paises
del Africa Subsahariana, como Malawi donde hasta
el 25% de los casos fatales estudiados mediante
necropsia estuvieron relacionados con el SIDA
secundario a infeccién por VIH?2,

TUBERCULOSIS MILIAR

En los casos analizados, se nota un franco
predominio de las formas miliar tanto pulmonar
como generalizada, por lo que se revisa este patrén
morfolégico en primera instancia. El término miliar

PATRONES MORFOLOGICOS DE LA TUBERCULOSIS

fue acunado en 1700 por John Jacob Manget, quien
nota la similitud en el tamano de las mdultiples
lesiones pulmonares con el de los granos de millo y
desdeentoncessehamantenidocomoladenominacién
clasica para la forma de TB con multiples y pequefias
lesiones dispersas, sin embargo la literatura médica
mundial a través del tiempo se ha referido a la TB
miliar con variados nombres entre los que se
sobresalen: TB hematégena, TB generalizada y TB
diseminada?. Las primeras descripciones de TB
miliar fueron realizadas en la era preantibidtica en
nifios, pero en la actualidad se nota un drastico
cambio en el grupo etireo, ya que esta forma de
enfermedad afecta de manera especial a los adultos
jovenes y mayores que padecen de estados de
inmunosupresién como la infeccién por VIH. En
series de casos realizadas en Escocia entre 1984 y
1992 se nota un incremento en la media de la edad
de presentacién de esta forma entre los 59,5 a los 73,5
anos. Los datos de necropsia muestran que los
6rganos con mayor flujo sanguineo como el bazo, el
higado, los pulmones, la medula 6sea, los rifiones y
las glandulas suprarrenales son los més afectados, tal
como se haencontrado en estarevision, constituyendo
los granulomas la lesién basica representativa de la
forma miliar?2.

La TB miliar resulta de una forma aguda de
diseminacién masiva linfohematdgena, que se origina
por invasion de los bacilos tuberculosos presentes en
los focos caseosos hacia los vasos linfaticos y
sanguineos, los cuales se depositan luego en el
pulmén, o en cualquier otro 6rgano®, la diseminacién
permite que en los 6rganos afectados se formen
innumerables lesiones pequenas, redondeadas de
consistencia blanda®.
el inflamatorio

Ocasionalmente, proceso

compromete vasos sanguineos, causando vasculitis
severa, especialmente en los pacientes con meningitis,
lo que conduce a la aparicién de déficit neurolégico

Figura 13. Cerebro. Tuberculoma
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Figura 14. Pulmén. TB Cavitada

focal secundarioalesionesisquémicas y hemorréagicas,
manifestaciones observadas en esta serie de casos y
que se correlacionan con la literatura respecto al
compromiso de la TB miliar?%,

Es importante recalcar que en los pacientes con
infeccion por VIH, se observan granulomas
modificados, con disminucién en el ndmero de
linfocitos y de células gigantes multinucleadas tipo
Langhans, necrosis extensa y abundantes BAAR,
cambios que pueden ser atribuidos a una mala
amplificacién de la respuesta inmune, secundaria a
una pobre respuesta de los linfocitos T CD4+ y por
consiguiente a una sintesis inadecuada de Factor de
Necrosis Tumoral o como se ha descrito en otras
revisiones*%,

Es importante anotar que la mayoria de estos
pacientes a quienes se les realizd necropsia
presentaban  manifestaciones  clinicas  muy
inespecificas, y que por lo complejo del cuadro s6lo
en nueve casos se pudo realizar el diagnéstico
clinico de TB, datos que son acordes con estudios
similaresl‘i,lﬁ, 24,27-29'

La TB diseminada se caracteriza por un estado
agudo, no reactivo, que puede ocurrir como resultado
de una primoinfeccién o como un evento terminal
progresivo de una TB sin tratamiento. En los ninos, la
enfermedad puede ser subaguda o severa, con fiebre
alta y sudoracién nocturna. La efusién pleural, la
peritonitis y la meningitis se presentan hasta en los
dos tercios de los casos. Los adultos jovenes pueden
exhibir una enfermedad mds crénica, con menor
grado de severidad, los adultos mayores por lo general
presentan una enfermedad insidiosa de larga duracién
que dificulta su diagndstico. La hiponatremia por
secrecion inapropiada de hormona antidiurética,
insuficiencia adrenal y el sindrome de dificultad
respiratoria agudo puede acompanar a este
estado*%.
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La TB noreactiva es una formarara que se caracteriza
por abscesos necroéticos con abundantes BAAR sin
granulomas adecuadamente formados. Estos abscesos
se pueden desarrollar en higado, bazo, medula 6ésea,
pulmones y rinones que se manifiestan con sindrome
séptico lo cual conduce a la muerte al paciente. Esta
forma se presenta en pacientes con infecciéon por VIH-
SIDA, neoplasias del sistema hematolinfoide, terapia
créonica de esteroides e inmunosupresores, diabetes
mellitus y ancianos®****2,

TUBERCULOSIS MENINGEA Y TUBERCULOMA

La TB del sistema nervioso central se presenta hasta
en el 10% de todos los casos y se manifiesta por la
presencia de enfermedad parenquimatosa en forma
de tuberculoma, absceso y meningitis®.

Eltuberculoma corresponde a unalesién conformada
por granulomas caseificantes parenquimatosos de 2
cm o menos, que pueden ser Gnicos o multiples,
ubicados de manera indiferente en los compartimentos
supra e infratentorial, que pueden observarse en la
tomografia axial computarizada central simple y
contrastada®*?®®, éstas lesiones se asocian a la TB miliar
pulmonar o se pueden presentar aisladamente sin
presencia de enfermedad activa en otros 6rganos®.
Aunque esta manifestacion de la TB es infrecuente, se
ha observado un incremento a nivel mundial en
pacientes con infeccién por VIH y en aquellos con
consumo crénico de inmunosupresores*?*-*, en
nuestro caso no se encuentra asociacién con ninguna
de estas condiciones clinicas, aunque era muy
evidente el estado de desnutricién de este paciente,
por el enflaquecimiento extremo. Los pacientes con
tuberculoma suelen consultar por cefalea intensa
progresiva, episodios convulsivos, focalizacién del
examen neurolégico o cambios en el estado de
conciencia®%*. En contraste los abscesos por TB se
manifiestan imagenol6gicamente como una lesién
que ejerce efecto de masa con edema perilesional?2%,

La meningitis por TB tiene un espectro que se
observa tipicamente en nifos de paises con alta
incidencia de la enfermedad, que se desarrolla dentro
delostres a seis meses siguientes a la primoinfeccién?.
En adultos, la TB meningea se presenta en el 10 al
30% de los casos con TB miliar, resultado de una
reactivacion de un foco meningeo latente, que puede
producir obstruccién del liquido cefalorraquideo a
nivel de la medula espinal, o desencadenar una
respuesta de hipersensibilidad posterior al contacto
de exudados con el tejido cerebral con posterior
desarrollo de vasculitis y subsecuente infarto
manifestdindose como hemiplejia o cuadriplejia, tal
como se observo en esta serie de casos¥3-36,
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TUBERCULOSIS PULMONAR Y PLEURITIS CRONICA

Las manifestaciones pulmonares de la TB miliar
estdin muy bien descritas en los libros clasicos de
patologia® con un compromiso en forma de lesiones
granulomatosas diseminadas en toda la arquitectura
pulmonar, que en algunas series de necropsias en
edades pedidtricas representan el 26% de la muertes
en pacientes inmunocompetentes por causas
pulmonares®.

Otra forma de TB pulmonar es la cavitada, en series
de estudio en pacientes con infeccién es frecuente
encontrar este tipo de forma como lo demuestra un
estudio realizado en Italia, en el cual se revisaron
imédgenes radiolégicas del térax en pacientes
infectados con VIH, recolectando 219 casos en un
periodo de 15 afios, de los cuales 109 casos tenian
hallazgos compatible con TB, y el 63% (69 pacientes)
de estos pacientes revisados eran radiolégicamente
de la forma cavitada, pero el 75% de la muestra
investigada con TB pulmonar cavitada tenian
infeccién por VIH con recuentos de linfocitos CD4+
menor de 200 células/mm?.

Un hallazgo constante en los pacientes revisados
en esta serie es la pleuritis cronica asociada en un
caso a empiema pleural por TB pulmonar activa.
Actualmente, en la literatura se reporta que de un 30
a un 60% de los derrames pleurales de origen
infecciosos son debidos a TB***°, en Estados Unidos
se reportan 1000 casos/aiio de derrame pleural por
TB, siendo una de las presentaciones extrapulmonares
mas frecuente*'. Es usual observar derrame pleural en
casos de primoinfeccion por TB en nifos y
adolescentes, pero en la edad adulta la incidencia
resulta mayor en pacientes con TB e infeccién por
VIH, alcanzando hasta un 60% en series de casos
africanas*'** y brasilenas*, otro estudio realizado en
Texas, durante seis anos se recolectaron 2226 casos
de TB pulmonar, 156 de los cuales tenia derrame
pleural y el 31% de los casos con TB pulmonar
asociado a derrame pleural tenia infeccion por VIH*,
estos datos son muy similares a los observados en
Europa®.

PERICARDITIS Y MIOCARDITIS TUBERCULOSA

La pericarditis por TB, es una presentacién poco
frecuente de la TB extrapulmonar, alcanzando en una
serie hasta el 11%?*. La infeccién llega al pericardio
por extension desde el mediastino, los pulmones o a
partir de una lesién caseosa retrocardiaca*?’. La
lesion del endocardio y de las arterias coronarias es
excepcional, en casos de necropsia reportados en
algunos pafses de Africa, se encuentra derrame
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pericdrdico hastaenel 50% de los pacientes con TB
que presentan derrame pleural y pleuritis cronica y
que fallecen a causa de la enfermedad*®. Con respecto
al miocardio, un estudio de necropsias en Ciudad del
Cabo, reporta una incidencia del 0,14%*. Los sitios
mas frecuente afectados son la auricula derecha y el
ventriculo izquierdo por continuidad con los ganglios
mediastinales. Se describen tres tipos de compromiso
miocdrdico por TB: nodular, miliar e infiltrativo
difuso**#’. Otro sitio en donde se puede encontrar la
lesion tuberculosa en el corazén, es el cono arterioso
derecho descrito, lesién denominada Tuberculoma de
Weigert¥. En nuestro estudio no se encuentra
miocarditis, ni pericarditis por TB, aunque la mayoria
de los casos tenian cambios de pericarditis fibrinosa
curada.

TUBERCULOSIS RENAL Y GENITAL

La TB genitourinaria ha sido reportada en 4 a 8% de
los pacientes con TB pulmonar®. En series de
pacientes sin tratamiento alcanza hasta el 16% de los
casos. Las manifestaciones clinicas sobresalientes
incluyen disuria, polaquiuria y colico renal. Los
rifiones se afectan frecuentemente por diseminacién
hematégena a partir de un foco pulmonar, causando
en el rindn necrosis parenquimatosa, calcificaciones
y en formas avanzadas distorsion pielocalicial, en la
vejiga y los uréteres, es caracteristica la fibrosis, la
cual conduce al acortamiento de estos tultimos, la
traccion que ejerce el uréter acortado y fibrético en la
vejiga, es responsable del reflujo vésico ureteral y de
la tipica imagen en hoyo de golf que se observa en la
mucosa vesical en el sitio donde desemboca el
uréter®. La TB también puede ocurrir en pacientes en
hemodialisis o diélisis peritoneal®. En relacién a los
organos genitales el epididimo es el mas comprometido
pero también puede extenderse a testiculos, préstata
o uretra®.

La TB genital femenina es una causa importante de
infertilidad y puede presentarse por dolor pélvico
inespecifico, cambios en el patrén menstrual y
hemorragia uterina anormal®**°. Por lo general es de
origen hematégeno, pero las trompas de falopio
pueden afectarse por continuidad de un foco
intrabdominal®. Las series describen que las trompas
de Falopio son el sitio mas frecuente de presentacién
en el 94% de los casos y pueden avanzar causando
peritonitis o endometritis, tal como se pudo evidenciar
en un caso de esta serie*. Otros sitios que puede
afectar la TB genital en la mujer son el endometrio
(50-60%) ovario (20-30%), y cérvix (1%) tal como lo
plantea una serie de casos documentados en Estados
Unidos**!. Es importante tener en cuenta que la TB
puede contribuir en la mortalidad materna, tal como
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se evidencia en una revisiéon de 95 casos de necropsias
en gestantes realizado en la India, se encuentra en un
periodo de siete anos, que la TB diseminada con
compromiso de 6rganos genitales fue responsable de
la muerte del 15,8% de las pacientes, de las cuales una
sola tenia de manera simultanea infeccién por VIH

ADENITIS TUBERCULOSA

El sistema linfatico es uno de los sitios
extrapulmonares en donde se manifiesta con mayor
frecuencia la TB, tal como lo muestra esta serie de
casos, en la cual la presencia de adenopatias cervicales
constituye uno de los hallazgos constantes en el
examen externo e interno durante la necropsia, tal
como lo describen otras series entre ellas la de Nepal,
lacual reporta adenomegalias en el tridangulo posterior
del cuello en el 51% de los casos*. Otras cadenas
ganglionares afectadasporla TB, sonlas mediastinales,
su compromiso estd muy relacionado con la integridad
del sistema inmune de los pacientes y se encuentran
afectados de manera constante en los pacientes VIH
positivos con recuento de células CD4+ menor a 200/
uL, un hallazgo similar se ve en los casos de TB
primaria en ninos sin infeccién por VIH*. Una
caracteristica para resaltar en los pacientes infectados
por VIH es la presencia de linfadenopatias
abdominales mesentéricas y retroperitoneales
paraaorticas y peripancreaticas con amplia necrosis
caseosa, asociadas o no a lesiones miliares sobre la
serosa peritoneal®*.

TUBERCULOSIS INTESTINAL

Para finalizar es importante mencionar otros sitios
comprometidos por la TB miliar, como lo son el tracto
gastrointestinal en toda su extension, el peritoneo y
los ganglios mesentéricos. El compromiso a este nivel
se aumenta en pacientes con infeccion por VIH,
alcanzando hasta el 16,6% en estos casos®.
Globalmente, la TB abdominal ocupa el sexto lugar en
cuanto a frecuencia de afectacién después de los
sistemas respiratorio, linfo-hematopoyético,
genitourinario, osteomuscular y nervioso central. Los
mecanismos por lo cuales la cavidad abdominal se
infecta son varios, pero la diseminacién hematégena a
partir de un foco pulmonar activo, la deglucién de
bacilos presentes en las secreciones bronquiales, o
directamente por continuidad desde un foco torécico
son los principales® *°. La localizacion predilecta es el
area ileo cecal, donde reside la mayor cantidad de
tejido linfoide en la mucosa del intestino y donde son
mas numerosos los ganglios linfaticos®. El peritoneo
se afecta a partir de un foco intestinal desde donde se
extiende la infeccién a los ganglios linfaticos vecinos
o por contigiidad en casos de salpigintis por TB*.
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CONCLUSIONES

El presente estudio revela que la distribucion de
los patrones morfolégicos se ha modificado,
particularmente por la asociacién VIH-SIDA, ya que
muestra que la mayoria de los casos corresponden a
las formas miliar diseminada y miliar pulmonar y
s6lo dos casos se consideran como tipicos de TB
pulmonar cavitada.

SuMMARY

Morphological patterns of tuberculosis: series of fatal cases at Hospital
Universitario of Santander between january 2003 and december
2006

Twenty five years ago, Tuberculosis (TB) was a well-controlled illness,
with very well-defined clinical and paraclinical diagnosis and handling
parameters. The outbreak of Human Immunodeficiency Virus (HIV)
infection, together with raised malnutrition levels, has resulted in a
changed clinical manifestation of TB.

Objective:To conduct fatal TB necropsy case series along last four years.
Materials and Methods: 738 necropsy protocols conducted at the morgue
of Hospital Universitario of Santander by the Pathology Department at
the Universidad Industrial of Santander between January 1st 2003 and
December 31t 2006 were reviewed of which 17 protocols corresponded to
fatal TB cases. Additionally, MedLine Literature was analyzed including a
comparison of result to series similar to that of this study.

Results: 17 fatal TB cases are included, presented in four morphological
patterns: seven cases (41,2%) of Disseminated TB, four cases (23,5%) of
pulmonary miliary TB, four cases (23,5%) isolated organ TB, and two cases
(11,7%) of cavitary pulmonary TB. Conclusion: TB changed its most
frequent cavitary pulmonary TB manifestation into disseminated miliary
form affecting predominantly lung, lymph node, spleen, liver, kidney and
adrenal gland of HIV-infected patients or extreme malnutrition cases.
Increased central nervous system compromise is evident not only as
meningitis with outstanding vasculitis but also as abscess and Tuberculoma.
The series also shows slight compromise of organs such as prostate,
testes, uterus and small intestine. (MED.UIS 2008;21(1):3-16)

Key words: Tuberculosis. Pulmonary Tuberculosis. Tuberculosis military.
Autopsy.  Acquired AIDS-Related

Immunodeficiency  Sindrome,

Opportunistic Infections. Tuberculoma.
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