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RESUMEN

Antecedentes: El bacilo de la tuberculosis es el agente infeccioso
que causa mas muertes en el mundo. En México, la tuberculosis
continda siendo endémica. Los estudios epidemioldgicos en pa-
cientes con tuberculosis describen varios factores como contribu-
yentes a la dltima epidemia tales como: falta de recursos, infraes-
tructura de salud publica inadecuada, epidemia del VIH, abuso de
sustancias y presencia de tuberculosis multirresistente. El presente
estudio se realizé para describir las caracteristicas histolégicas y
clinicas de los pacientes con infeccién por micobacterias en el
Centro Médico ABC con una nueva tincién de inmunohistoquimi-
ca. Métodos: Se revisaron los expedientes de los archivos de ana-
tomia patoldgica, laboratorio clinico y laboratorio de microbiologia
recabados entre enero de 2000 y mayo de 2003 en busca de los
pacientes con sospecha diagnéstica de infeccion por micobacte-
rias. Se revisaron los expedientes de los pacientes con resultado de
patologia con inmunohistoquimica para PPD y se describieron las
localizaciones de la infeccion, asi como los hallazgos relevantes de
la historia clinica. Resultados: Se reunieron 38 casos con inmu-
nohistoquimica para PPD para revisién de expedientes. Los sitios
de infeccion fueron, por orden de frecuencia: tordcica, dsea, gan-
glionar, abdominal, cutdnea, endometrial, pericdrdica, mediastinal,
renal y placentaria. Conclusiones: Los hallazgos de sospecha de
infeccién por micobacterias definida como inmunohistoquimica
positiva para PPD en pacientes del Centro Médico ABC es predo-
minantemente extrapulmonar. No fue posible validar este método
con el estandar de oro por tratarse de un estudio retrospectivo y no
contar con muestras para tal propdsito.

Palabras clave: Tuberculosis, micobacterias, PPD,
inmunohistoquimica, BAAR, Ziehl-Neelsen.

ABSTRACT

Background: Tuberculous bacilli is the infectious agent that caus-
es more deaths in the world. In Mexico, tuberculosis is still consid-
ered to be endemic. Epidemiologic studies have described factors
such as lack of resources, an inadequate public health plan, the
HIV epidemic, substance abuse and multidrug resistant tuberculo-
sis as contributors for the epidemic. This study was conducted to
describe histologic and clinical characteristics in patients infected
by mycobacteria at the ABC Hospital. Methods: We reviewed the
archives of the pathology, and microbiology laboratories within the
period between January 2000 and May 2003 in search of patients
diagnosed with suspicion mycobacterial disease. Clinical charts
were reviewed in patients with a positive immunohistochemistry for
PPD and sites of infection were described. Results: We found 38
patients with a positive immunohistochemistry for PPD for chart
review. We found 38 patients with a diagnosis of mycobacterial dis-
ease. The sites of infection in frequency order were: thoracic, os-
seous, nodal, abdominal, cutaneous, endometrial, pericardial, me-
diastinal, renal and placentary. Conclusions: Mycobacterial dis-
ease at the ABC Medical Center is predominantly extrapulmonary.
Because of the retrospective nature of this study it was not possible
to validate this technique with the gold standard.

Key words: Tuberculosis, mycobacteria, PPD, immunohis-
tochemistry, BAAR, Ziehl-Neelsen.
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INTRODUCCION

El bacilo de la tuberculosis es el agente infeccio-
so que causa mds muertes en el mundo. Myco-
bacterium tuberculosis infecta a mas de un tercio
de la poblacién mundial.! En el 2008, la inciden-
cia en paises como Estados Unidos es de 0.5 por
1,000 habitantes; mientras que en paises como la
India, la incidencia es de 2 por 1,000 habitantes.?
Desde el final de la década de los ochenta, el nu-
mero de casos de tuberculosis ha ido en incre-
mento. El resurgimiento de la enfermedad es se-
cundario a la confluencia de varios factores tales
como: infeccién por virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), migracion desde paises donde
la incidencia es endémica, indigencia y falta de
apego a los programas estrictos de control como
el TAES (Tratamiento Acortado Estrictamente Su-
pervisado).?

En México, la tuberculosis continda siendo
endémica. De acuerdo con los informes del Pro-
grama de Prevencion y Control de la Tuberculo-
sis, las tasas de incidencia han aumentado de
14.4 casos por 100,000 habitantes en 1986 a
18.2 casos por 100,000 habitantes en 1996.* A
pesar de que se cuenta con un programa de tu-
berculosis desde hace varias décadas, la tasa de
mortalidad por la misma en 1996 fue de 4.3 por
100,000 habitantes, en una poblaciéon que en
aquel entonces se aproximaba a los 85 millones
de habitantes.?

En 1882, Koch describi6 el bacilo tuberculoso.
En 1896, el término Mycobacterium fue usado al
identificar un gran grupo de bacterias diferentes.
Las micobacterias tipicas son M. tuberculosis, M.
leprae, M. africanum 'y M. bovis.®

Una de las principales caracteristicas de las en-
fermedades por micobacterias es su capacidad
para causar patologia desde meses hasta afios
después de la infeccién. Se asume que la tubercu-
losis en personas nacidas en areas endémicas re-
sulta de la reactivacion de la enfermedad por bac-
terias latentes.”8

Los estudios epidemioldgicos en pacientes con
tuberculosis durante la década de los noventa des-
criben varios factores como contribuyentes a la ul-
tima epidemia tales como: falta de recursos, infra-
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estructura de salud publica inadecuada, epidemia
del VIH, abuso de drogas intravenosas en perso-
nas sin hogar, inmigrantes y emergencia de tuber-
culosis multirresistente.’

El presente estudio se realiz6 con una técnica
de inmunohistoquimica que emplea un anticuer-
po contra el derivado proteico purificado (PPD)
en pacientes con tejido disponible en el Departa-
mento de Patologia del Hospital ABC y patréon
histoldgico sugerente de infecciéon por micobacte-
rias y se reviso el expediente clinico de los mis-
mos para relacionar los probables datos de infec-
cién con tuberculosis con los sitios de infeccién
sospechados.

Los objetivos de esta investigacion fueron: Des-
cribir las caracteristicas, distribucion topografica
de los sitios descritos con hallazgos positivos para
tincion de inmunohistoquimica anti-PPD en el
Hospital ABC. Describir los principales sintomas
de presentacion, asi como un método de inmuno-
histoquimica empleado en esta institucion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, observacional y descriptivo en
el que fueron incluidos todos los pacientes del
Centro Médico ABC que, dentro del periodo del
primero de enero de 2000 al 31 de mayo de 2003,
contaran con biopsia con patrén histologico suge-
rente de infeccidn por micobacterias (granulomas
tuberculoides con o sin necrosis, abscesos con o
sin vacuolas, infiltracién fibrohistiocitica, y pani-
culitis con o sin vasculitis) o con biopsias con tin-
ciones positivas para micobacterias (Ziehl-Neelsen
y/o Auramina-Rodamina), asi como pacientes con
diagndstico microbioldgico de infeccidén por mico-
bacterias (tincidn positiva para bacilos acido-alco-
hol resistentes y/o crecimiento en medio de cultivo
Lowenstein-Jensen).

Fueron excluidos los casos con alguno de los
patrones histoldgicos comentados, en quienes no
se hubiera diagnosticado otra patologia como en-
fermedad de Crohn, micosis profunda, etcétera,
también fueron excluidos los casos en los que nin-
guno de los métodos diagndsticos fue positivo,
aquellos que no contaron con tejido disponible
para tinciones, y los que no contaron con expe-
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diente médico para la recoleccién de datos clinicos
(antecedentes heredofamiliares, antecedentes per-
sonales patolégicos y no patolégicos, padecimien-
to actual, exploracion fisica).

En los archivos del Laboratorio de Microbiolo-
gia se enlistaron los resultados de tinciones positi-
vas para bacilos dcido-alcohol resistentes (BAAR),
realizados a partir de los cultivos solicitados para
micobacterias y que fueran reportados con creci-
miento o identificacion de alguna micobacteria
(del grupo M. tuberculosis y otras micobacterias).

De los libros del archivo del Laboratorio de Pa-
tologia Quirtdrgica de los afios 2000-2003 del Cen-
tro Médico ABC se obtuvieron los reportes con los
patrones citados. Todas las laminillas fueron revi-
sadas por un patélogo. De todos los bloques de
parafina, se realizaron cortes para inmunohistoqui-
mica (IHQ) con un anticuerpo policlonal de conejo
anti-Mycobacterium tuberculosis (anti-PPD) elabo-
rado por la casa Fitzgerald.

Se revisaron los expedientes clinicos electréni-
cos para llenar la hoja de recoleccion de datos, que
incluia historia clinica completa.

RESULTADOS

De los archivos del Laboratorio de Patologia Qui-
rurgica, se encontraron 117 estudios de biopsia y
piezas quirdrgicas con patrones morfoldgicos su-
gerentes de infeccién por micobacterias y en los
que se descartaron otras enfermedades granuloma-
tosas. De los 117 reportes de biopsia, se seleccio-

Cuadro I. Sintomas de ingreso al hospital.

Motivo de ingreso n %

Nddulo pulmonar 5 17.9
Dolor 6seo 5 17.9
Dolor abdominal 5 17.9
Dolor tordcico 3 10.7
Disnea 2 7.1
Tos crénica 2 7.1
Otros* 6 21.4

*Otros: Infertilidad, pérdida de peso, fiebre, adenopatia, amaurosis fugax
y realizacion de cesdrea, un caso respectivamente.

naron para revision los 37 tejidos que estuvieron
disponibles para realizar una o mds de las reaccio-
nes de inmunohistoquimica de Ziehl-Neelsen (ZN),
Auramina-Rodamina (AR) e inmunomarcacién con
anticuerpo anti-PPD.

Del Laboratorio de Microbiologia se identifica-
ron doce cultivos positivos con crecimiento de co-
lonias, cinco como M. tuberculosis y una como M.
abscessus que correspondian a pacientes que tu-
vieron tejido con patrones morfologicos sugeren-
tes de infeccidén por micobacterias.

Asi, se reunieron 37 casos con sospecha por pa-
tron histologico de diagnostico de enfermedad por
micobacterias para revision de expedientes. Para la
revision de expedientes, se excluyeron dos pacien-
tes que tenian expediente clinico de urgencias que
no contaba con los datos necesarios para llenar la
hoja de recoleccion de datos. Ocho pacientes no
tenian expediente clinico para revision.

De los 28 pacientes incluidos en el estudio, 17
(60.7%) fueron mujeres y 11 (39.3%) fueron hom-
bres. El rango de edad fue de dos a 87 afios (pro-
medio de 51 afios).

En cuanto a las caracteristicas demograficas
descritas en la literatura como asociadas con infec-
cién por micobacterias, once pacientes (39.3%) to-
maban bebidas alcohdlicas de forma ocasional y
tres (10.7%) tomaban bebidas diaria o semanal-
mente, llegando a la embriaguez. En siete (25%)
expedientes se referia exposicion previa a indivi-
duos con tuberculosis. Se encontraron Gnicamente
dos (7.1%) sujetos con diabetes mellitus y una mu-
jer con antecedente de diabetes gestacional. Dos
(7.1%) enfermos tenian diagndstico de SIDA. Dos
(7.1%) individuos tomaban esteroides de forma
cronica, segtn lo reportado en los expedientes; sin
embargo, no se especifico la dosis ni el tiempo de
administracién. Dos (7.1%) sujetos eran trabajado-
res de la salud y una (3.6%) paciente estaba gas-
trectomizada. Una paciente tuvo tuberculosis pul-
monar seis meses previos al diagndstico de tuber-
culosis ganglionar. Sélo en dos expedientes se re-
firi6 un esquema de vacunacién completo, sin mds
detalles de las vacunas recibidas.

Las razones de ingreso al hospital se presentan
en el cuadro I. Como sintomatologia agregada se
refirié presencia de fiebre en cinco (17.9%) pa-



Martinez-Prieto My cols. Inmunohistoquimica con anticuerpos anti-PPD en enfermedades por micobacterias

cientes y pérdida ponderal en cuatro (14.3%). La
topografia de las infecciones se muestra en el cua-
dro 1.

Los factores predisponentes asociados con el
desarrollo de esta enfermedad son: diabetes melli-
tus e infeccién por VIH.'* La sintomatologia aso-
ciada descrita en la literatura es: diaforesis noctur-
na, pérdida de peso y debilidad. No se encontré in-
formacion en los expedientes clinicos revisados
que documentara o negara esta sintomatologia. En
los paises con alta prevalencia de tuberculosis, las
personas tienen mayor exposicién y presentan la
enfermedad a edad mds temprana, como es el caso
de una de las pacientes que fue diagnosticada a los
dos afos de edad.

Después de la enfermedad pulmonar y la gan-
glionar, la forma mds comin es la genitourinaria
con 14 a 81% de los casos en los diferentes pai-
ses del primer mundo.!> El diagnéstico se hace
aislando al organismo causante en la orina o en
material de biopsias. Se pueden observar BAAR
al microscopio, pero debe considerarse que cuan-
do se encuentran muy pocos bacilos, éstos pue-
den ser micobacterias ambientales que contami-
nan la uretra distal.'® En los casos recabados por
nosotros, s6lo encontramos una mujer con sinto-
matologia urinaria baja, y el diagndstico se reali-
z6 mediante citologia con observacién de abun-
dantes BAAR y un cultivo negativo. Encontra-
mos ademds un paciente con enfermedad penea-
na cutdnea y otros factores de riesgo como
infeccién por VIH y cuenta de linfocitos CD4 me-
nor de 20 células/mm?3. La tuberculosis peneana
puede simular otras enfermedades de transmision
sexual como sifilis y chancro con el desarrollo de
tlceras y linfadenopatia. Esta es provocada por
diseminacién de un sitio pulmonar primario.'® El
diagndstico, como en el caso de nuestro paciente,
se confirma con el estudio histologico.

La enfermedad pélvica en las mujeres es un ha-
llazgo poco comun. El diagnéstico se establece
mediante cultivos o con hallazgos de construccion
de las tubas uterinas o nddulos linfaticos calcifica-
dos en el tejido de biopsia endometrial.!” La pa-
ciente con tuberculosis endometrial, contaba con
el antecedente de ser médico y cuyo motivo de
consulta fue infertilidad; el diagnéstico fue hecho
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Cuadro Il. Topografia de las lesiones diagnosticadas.

Sitio n %

Pulmonar 7 25.0
Pleural 4 14.0
Osealarticular 3 11.1
Ganglionar 2 7.1
Abdominal 2 71
Cutanea 2 7.1
SNC 2 71
Intestinal 1 3.6
Endometrial 1 3.6
Pericardica 1 3.6
Mediastinal 1 3.6
Renal 1 3.6
Placentaria 1 3.6

mediante estudio histopatolégico y cultivo realiza-
do fuera de este hospital. Asimismo, encontramos
una paciente con diagnostico de enfermedad pla-
centaria; el diagnostico se realizdé con anti-PPD po-
sitivo. Sélo se detectaron dos referencias de este
padecimiento en mujeres que fueron diagnostica-
das durante el embarazo por sintomatologia pul-
monar!® y uno de los casos tenfa infeccién por M.
tuberculosis multirresistente a farmacos.!”

La enfermedad gastrointestinal se define como
infeccién de peritoneo, visceras huecas, 6rganos
solidos y linfaticos abdominales con micobacte-
rias. Esta es la sexta localizacién extrapulmonar en
los Estados Unidos. Las personas susceptibles de
presentarla son los individuos encarcelados, habi-
tantes de asilos y pacientes inmunocomprometi-
dos. Los sintomas de presentacién son: dolor ab-
dominal, cambio en el habito intestinal, pérdida de
peso, fiebre y anorexia.’’ Los dos pacientes con
enfermedad abdominal acudieron al hospital con
dolor para la realizacién de una laparotomia explo-
radora; el diagndstico se realizé por patologia, tal
como se refiere en la literatura.?!

Se identificaron dos pacientes que tuvieron ha-
llazgos sugestivos, segun nuestros criterios, de
afeccién en el sistema nervioso central (SNC): uno
de ellos con febricula y sin sintomatologia neuro-
l6gica e identificacion de M. tuberculosis con PCR
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de liquido cefalorraquideo; el segundo caso corres-
pondié a una mujer con cefalea y diagndstico
histopatolégico. Ninguno de los dos tuvo enferme-
dad asociada con inmunosupresiéon ni presentod
complicaciones neuroldgicas asociadas con el tra-
tamiento antituberculoso.?? La tuberculosis del
SNC se presenta en pacientes con SIDA, pero esto
no fue el caso de ninguno de los dos pacientes re-
cién mencionados, por lo que no podemos asegu-
rar que hayan tenido infeccién en el sistema ner-
vioso central.

La infeccién del sistema musculoesquelético es
causada por diseminacién hematdgena de una le-
sién pulmonar primaria. Puede ocurrir poco tiem-
po después de la primoinfeccion o luego de varios
afios como reactivacion de la enfermedad. Se ca-
racteriza por sintomas constitucionales y dolor lo-
calizado que debe ser considerado en el diagndsti-
co diferencial ademads de las neoplasias cuando se
encuentra en cuerpo vertebral. La paciente con en-
fermedad sinovial acudié al hospital por una frac-
tura y otra mujer con enfermedad 6sea acudié por
dolor. Ninguna de las dos tuvo antecedentes de
exposicion a personas con tuberculosis o de enfer-
medad pulmonar previa.

Veinticuatro de los pacientes con hallazgos de
sospecha de diagndstico de infeccién por mico-
bacterias contaron con estudio histopatoldgico y
se encontrd lo siguiente: Ocho tuvieron positivi-
dad en las tinciones de Ziehl-Neelsen y anti-PPD.
Seis tuvieron tincién de Ziehl-Neelsen positiva e
inmunohistoquimica negativa para anti-PPD. Se
encontré Ziehl-Neelsen negativo con PPD positivo
en ocho sujetos. S6lo un paciente presentd Ziehl-
Neelsen negativo con anti-PPD negativo.

DISCUSION

Entre las décadas de los 80 y 90 la combinacion de
la urbanizacién y la infeccién por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) dio como resultado la
reaparicién de la tuberculosis y cepas resistentes. '
En nuestro pais, las tasas de incidencia de las infec-
ciones por micobacterias en estados como Veracruz
fue de 42.6 por 100,000 habitantes en 1999.°

Dos factores importantes para la optimizacion
en el manejo de las enfermedades por micobacte-

rias son la deteccién oportuna y el Tratamiento
Acortado Estrictamente Supervisado (TAES). El
diagndstico tradicional de tuberculosis se realiza
con la tincion de Ziehl-Neelsen para BAAR vy el
cultivo del agente causal de la enfermedad o un
Ziehl-Neelsen positivo con un cuadro clinico su-
gestivo. La tincién de Ziehl-Neelsen es econdmi-
ca, rdpida y su sensibilidad es del 80% cuando se
examinan tres muestras de esputo.'! El cultivo,
aunque sensible, es un método tardado y existen
situaciones clinicas en que las decisiones terapéu-
ticas deben hacerse antes de que el diagndstico
esté disponible.

Se ha descrito que la combinacién de métodos,
como el cultivo y la tincién, aumenta la sensibili-
dad diagnéstica a mds de 90%.2

El diagnéstico de la tuberculosis no pulmonar es
un reto importante para los médicos por las multi-
ples formas de presentacién. La complejidad del
problema se debe a que los métodos bacterioldgi-
cos son tardados y en la omisién de sospecha de
tuberculosis en el diagnéstico diferencial de pa-
cientes con sintomas inespecificos.!?

Las guias de tratamiento de tuberculosis publi-
cadas por los Centros de Control de Enfermedades
(CDC: Centers for Disease Control), la Sociedad
Americana de Térax (American Thoracic Society)
y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
Norte América (Infectious Diseases Society of
America: IDSA) recomiendan que los pacientes
con sospecha de diagnéstico de tuberculosis de-
ben tener muestras recolectadas para examen mi-
croscopico y cultivo. Cuando el pulmoén es el sitio
de enfermedad, se deben obtener tres muestras de
esputo. Se deben realizar pruebas de sensibilidad
para isoniazida, rifampicina y etambutol en el cul-
tivo inicial, sin importar el sitio de muestra.>3

En este estudio, describimos un método de in-
munohistoquimica utilizando anticuerpos anti-PPD
que lamentablemente no estd estandarizado ni au-
torizado como herramienta para el diagndstico de
enfermedades ocasionadas por micobacterias.?*
Durante la realizacion del estudio encontramos las
siguientes situaciones:

1. Por tratarse de un estudio retrospectivo de
pacientes que no estaban disponibles para
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reinterrogar, no fue posible buscar factores
de riesgo especificos que pudieran asociar-
se con sospecha de infeccién, o realizar un
cédlculo estadistico de la razén de momios
de alguin factor de riesgo que pudiera ha-
berse identificado como relevante durante
el reinterrogatorio.

2. El no poder localizar a los pacientes nos resto
la posibilidad de profundizar en los sintomas
de presentacion descritos en las historias cli-
nicas, y corroborar si recibieron un diagndsti-
co formal de infecciéon por micobacterias; y
si, de haberlo recibido, se instituy6 el trata-
miento apropiado.

3. No fue posible cotejar los resultados positi-
vos de la inmunohistoquimica con el estandar
de oro para el diagnéstico, lo cual resta vali-
dez al método empleado. A pesar de que no
contamos con cultivos o tinciones para todos
los casos, no podemos asegurar que dichos
estudios no se hubieran realizado en otras
instituciones.

4. El reunir una muestra abundante para validar
el método no fue posible y, por no tratarse de
un estudio prospectivo, tampoco existié la
posibilidad de realizar un método diagndstico
validado frente al cual comparar la tincién de
inmunohistoquimica.

CONCLUSIONES

El método de inmunohistoquimica anti-PPD utili-
zado fue positivo en 37 casos. El sitio anatémico
mds frecuente de este hallazgo fue el pulmonar.
No fue posible validar este método por tratarse de
un estudio retrospectivo y por no contar con mues-
tras para realizar cultivos o tinciones especificas
para micobacterias. Deberd realizarse un estudio
mds grande para corroborar los hallazgos y validar
el método empleado.
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