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De acuerdo al aspecto morfoldgico, la inflamaadmica puede ser
inespecifica o especifica , considerandose especHi cuadro histolégico que sea
caracteristico de una determinada enfermedad, joganto, pueda sugerir la etiologia del
proceso.

Este tipo de inflamacion crénica presenta la faridn de
estructuras microscopicas denominadas granulddeasaracterizan por proliferacion
focalizada de macrofagos transformados en célpitsl@des, cuyo nombre deriva de su
parecido con las células epiteliales, sus citopg@sson amplios, granulares, de
limites poco precisos, proximos entre si, siraegpintersticial.

Los granulomas pueden ser clasificados en gramagdanmunes y granulomas por
cuerpo extrafio. Se desarrollan frente a matexishi@o e inerte, enddégeno o exdgeno, no
degradable, frente a agentes infecciosos de videcelular y baja patogenicidad, y frente a
algunas respuestas autoinmunes.

Los granulomas inmunes se producen como conseeudetidesarrollo de una
respuesta inmune adaptativa, en la que participantnidad celular con activacion de
linfocitos TCD4+ Th1l (hipersensibilidad retardadapm 1V), la cual se monta en respuesta
a la presencia de agentes patdgenos de vida illeacd.a transformacion morfoldgica del
macrofago en célula epiteloide esta directamenteulada a la accion del interfergn
principal activador de los macréfagos. Estos magdd se agrupan en forma compacta y
se transforman en células gigantes multinucleagas, fusion citoplasmatica de los
mismos, pueden alcanzar hastq 5@ diametro, y sus ndcleos pueden disponerse en la
periferia del citoplasma (células gigantes tipo dlzans) o en el sector central (células
gigantes tipo cuerpo extrafio). En la periferia dednuloma se evidencia linfocitos,
fibroblastos y en ocasiones plasmocitos. Como feadzeso tiene una dinamica y una
evolucion en el transcurso del tiempo. La fibrogisolagenizacion periférica sera mas
evidente cuanto mas antigua sea la lesion. Alggrarsulomas pueden desarrollar necrosis
central, que luego cicatriza.

Es necesario conocer en profundidad, el mecantembipersensibilidad retardada,
para comprender la fisiopatologia del granulomaune, su morfologia y evolucion. Estos
conceptos son dominio de la Inmunologia, y serafupdizados en los contenidos de esta
UABP.

Si el granuloma se formd por un cuerpo extrafiatikgmente inerte, la respuesta
inmune no participa en su patogenia. Aqui los nfagas y células gigantes rodean al
material extrafio, demasiado grande para sufrircimgis por un Unico macrofago.

Agentes etiologicos:Los agentes etiologicos conocidos que pueden piroduc
granulomas inmunes son: las micobacterias, clasidi salmonella tiphy, yersinia
enterocolitica, pasteurella tularensis, bartanéigente productor de la enfermedad por



arafiazo de gato), brucelosis, micosis profundmssoplasmosis, paracoccidioidomicosis,
criptococosis y coccidiodomicosis, como las micasés frecuentes) y algunos parasitos
tales como esquistosoma, toxoplasmay toxocara.

La sifilis produce, en su periodo terciario, les®nnodulares, circunscriptas,
constituidas por un centro necrético, de aspectwmlii@h compacto y consistencia elastica,
similar al caucho, delimitadas por tejido fibrosn su periferia. Estas lesiones son
macroscopicamente evidentes y se denominan gomasodddpicamente se observa un
area central de necrosis gomosa, acidofila y m@emos granular y amorfa, rodeado por
una empalizada de macréfagos, células gigantesnuecliadas, linfocitos, plasmocitos y
fibroblastos. Esta lesion es considerada por alguautores como granuloma, pero el
treponema pallidum, su agente etioldégico, no emianoorganismo de vida intracelular, y
desarrolla tanto en la forma primaria como secuadade la enfermedad una respuesta
inmune humoral, no constatandose el desarrolloprdensibilidad celular, al menos a la
luz de los conocimientos actuales. De todas manémakesion plantea al patologo el
diagnostico diferencial con entidades granulomatoganotiva el uso de tincion argéntica
para tratar de identificar a la noxa causal.

Fuera de los agentes infecciosos de vida intraamelide observa granulomas
inmunes en enfermedades autoinmunes tales commddareedad de Crohn, cirrosis biliar
primaria, y una enfermedad sistémica, hasta ah®madsa no conocida y probablemente
autoinmune, la sarcoidosis.

Restos de linos de sutura, astillas de mader&tdlicas, materiales de protesis,
talco, u otro material extrafio que ingrese al asyaa y no sea digerible, pueden generar
granulomas por cuerpo extrafio. En contadas sitoesita reaccion se desencadena por
precipitacion tisular de sales minerales de origetdgeno, como en los tofos gotosos, las
calcinosis circunscriptas o la incrustacion littasen la pared de la vasicula biliar.

Morfologia: Los granulomas inmunes difieren en su aspectoolégto
dependiendo del agente causal involucrado. Losutyaras tuberculosos sufren en su
evolucion una necrosis especial, denominada casaoseel central; su fisiopatogenia sera
detallada a posteriori. Las clamidias desarrofjeanulomas con necrosis central de tipo
colicuativo, y el micobacterium leprae, granulomas no sufren necrosis a lo largo de su
evolucion. En las micosis el tipo de necrosis vadaveces es de tipo caseiforme
(histoplasmosis) o colicuativo (en otras micosidpya necrosis o no, la evolucion
progresiva de esta inflamacién crénica es haciaidatrizacion o fibrosis cicatrizal
reparativa. Mientras persista el agente contindaranflamacion activa. Si aquél es
neutralizado o contenido por la respuesta inmuh#areeficiente, quedaran como recuerdo
nodulos cicatrizales, fibrosos o fibrocalcificados

Si la respuesta inmune celular no es eficientegrahuloma ya no podra
constituirse, en mayor o menor grado, permitientloagente biologico causal su
multiplicacion y diseminacion a partir del sitiordte estaba confinado.

ANATOMIA PATOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

En un intento de aplicar conceptos generales datodmia Patoldgica e
Inmunologia, haremos referencia a la anatomialquat@a de la Tuberculosis (TBC), a



modo de ejemplo de enfermedad granulomatosa (Quriede hacerse extensiva a todas
ellas!!!) y con el fin de facilitar al alumno lamprension de las manifestaciones clinicas y
las imagenes radioldgicas de esta patologia. Meessario aclarar que la frecuencia de la
misma, en todo el territorio nacional, justificadbemdamente ahondar en su conocimiento,
especialmente para un Promotor de salud o unddédié Atencion Primaria. Es una
enfermedad contagiosa, de contagio interhumano,dupida por micobacterium
tuberculosis (variedad hominis y bovis). Es unaeenédad de denuncia obligatoria,
fuertemente ligada a la pobreza, la malnutricidéel yracinamiento, y, contra la cual, en
nuestro paisesta contemplada como la primera vacunaciénibir@or un nifio al nacer.

La BCG, que asi se denomina a la vacuna (Bacdo€almette Guerin), contiene
bacilos vivos y atenuados, carentes de virulempaeay si antigénicos, capaces de despertar
la respuesta inmune celular a partir de su inyeccién un medio adecuado. En la
Republica Argentina, por nuestras condiciones epidlégicas y_a diferencia de otros
paises del mundaee prefiere exponer al nifio recién nacido a @pa o virulenta, a traves
de la vacuna, para desarrollar la respuesta in@mdagtativa, evitando la posibilidad de que
se enfrente a una cepa salvaje, virulenta, la gsegiada a la propia vulnerabilidad del
nifio, pueda desencadenar una enfermedad gravexes,\mortal.

¢, A qué se llama TBC primaria o de primoinfeccion?A la lesion que se
origina en un sujeto que no ha sido vacunado Visfogitos TCD4+ nunca han encontrado
en su recorrido hemolinfatico a los antigenos aalilb. El peligro de contagio existe
durante toda la vida del sujeto, pero es mas ptelzple durante la infancia, los nifios que
conviven con adultos enfermos, se contagien, g $ian sido vacunados,sea no conocen
inmunologicamente al bacilo de Koch, desarrollarpdologia que se denomina TBC
Primaria.

Es el primer contacto, y el momento en el cugdeddiendo de las posibilidades de
defensa del hospedero, se esta desarrollandoplaesia inmune adaptativa frente al agente
causal. Se contagia preferentemente a través dgolas de Pfligge, que vehiculizan
bacilos inhalados. Si vencen las barreras defasgsiue le ofrece la via aérea superior,
alcanzan la via aérea inferior, y llegan hasta db&olos. Aqui se desarrolla, como
consecuencia de la respuesta innata, un procesamatbrio agudo inespecifico
denominadalveolitis exudativa, el exudado es fibrinoso, rellena las luces de l\Sotos
involucrados y cuenta con leucocitos polimorfonams neutrofilos, macrofagos, y
linfocitos. El relleno exudativo alveolar genera pequefio foco de consolidaciéon
periférico, sin compromiso pleural, que puede alaamacroscopicamente 1 a 1,5 cm de
diametro maximo, y puede estar ubicado en la bakdddulo superior derecho, en el
I6bulo medio, o en el sector apical del I6bulo fiie con menor frecuencia, la lesion
primaria puede ubicarse también en el pulmén izdoiesiempre a nivel de su porcion
media.

Esta respuesta innata es insuficiente para cangerl@a micobacteria, ya que la
misma sobrevive en el interior de los macréfagos lguhan fagocitado. Aquellos bacilos
gue han podido ser degradados, dan la posibililather6fago de comenzar la respuesta
inmune adaptativa, mediante la presentacion antigérfizsta se realiza a nivel de los
ganglios regionales, las células presentadorastiigeao (CPA) viajan a través de la linfa
y llegan al ganglio drenante de la zona infectadtande habra una presentacion, y
proliferacion de las clonas de linfocitos TCD4+,egse han activado al reconocer los



antigenos del bacilo. Esto explica la aparicién| ltlenado Complejo primario o
Complejo de Ghon. Estd compuesto por : el foco gmion(pulmonar), la linfangitis
(inflamacién de los vasos linfaticos) y la linfaden (inflamacion de los ganglios
linfaticos) regional. La expansion de poblacioriefoldes activadas, implica un aumento
del tamafio ganglionar, que constituye linfadenatiagla cual excede en tamafio al foco
primario, y es evidente en la placa radiogréafieg\perar conceptos de drenaje linfatico
pulmonar y sus ganglios colectores, para corrakacigitio de la lesién primaria y grupo
ganglionar comprometido).

A medida que pasan los dias, aproximadamente éasrg/ cuatro semanas, y con
suficiente inmunocompetencia, la inmunidad adqaiseé desarrolla adecuadamente, los
linfocitos efectores desencadenaron la activaceétosl macréfagos, y por consecuencia, la
formacion de granulomas. Ahora, en el foco primarien los ganglios satélites, la
inflamacién sera granulomatosa.

En el transcurso del siguiente mes, (mas o0 menssadcuatro semanas mas), se
desarrolla como consecuencia de esta respuestanénmana necrosis en el centro de los
mismos: la necrosis caseosa. Su causa es multitcintervienen las enzimas liticas y
radicales libres producidos por los macrofagosvadts, la accién citotoxica de los
linfocitos TCD8+ al reconocer antigenos de las iméoberias expresados en moléculas del
CMH de Clase 1y la falta de riego sanguineo eseelor central del granuloma, que es
avascular, para mencionar los mecanismos conotidsi: el momento. Esta necrosis es
una combinacién de necrosis coagulativa (por dassl@acion proteica, fundamentada en
la hipoxia) y necrosis licuefactiva (que obededa accion litica enzimatica, y citolitica
celular). El fendmeno de lisis no es completoia da los lipidos complejos y ceras, que la
bacteria tiene en su pared, éstos y sus residuagibzgen también al aspecto
macroscopico grumoso, blanco amarillento del casguimcen a este tipo de necrosis,
exclusiva para esta enfermedad.

Luego, en una evolucién favorable, con una infatctontrolada, sobrevendra en el
foco una reparacion; habra cicatrizacion vy fibtaofiaacion del foco primario y los
ganglios correspondientes, como recuerdo de lagmmfieccion (recuperar conceptos de
calcificacion tisular y sus causas, del Area deria). Esto se denomin@uberculosis
primaria detenida.

Esta curacion es clinica y anatomopatologpep no biolégica, ya que algunas
micobacterias pueden sobrevivir en las condicionés adversas, soportan la anaerobiosis
con el metabolismo minimo, y permanecen en estadaotk.

En condiciones de malnutricidbn u otros factoreacoorentes, que debiliten la
capacidad de respuesta defensiva del nifio, larlsistera muy diferente.

No se llevara a cabo una contencion eficiente delldy que seguira replicandose en el
interior de los macréfagos infectados, no habragoamas bien constituidos, y el agente
biolégico tiene la posibilidad de ganar terren@sta batalla. ¢ Cémo lo hace? Facilmente:

A partir del foco primario y a través de los podasKhon (revisar conceptos de histologia
pulmonar), se expande extendiéndose a un numerorrdayalvéolos, o puede expandirse a
través de la luz de bronquiolos o bronquios, Yl@gar a otros sectores del pulmén. Asi se
constituye un cuadro anatomopatolégico de consmidadel parénquima denominado

neumonia, o bronconeumonia (focos mudltiples) tubbesa (recuperar conceptos de la



UABP n°2 de Defensa). A medida que el compromislmpnar sea mas extenso, es
posible que la serosa pleural se vea comprometidaarrollandose pleuritis, con el
consecuente derrame serofibrinoso.

Otro camino de progresion es la diseminacion tiicdico linfohematdgena, ya que a
través de los ganglios mediastinales, la linfadlinasta alcanzar los grandes conductos
colectores que drenan su contenido en el conflueat®so(yugulo- subclavio), y los
bacilos alcanzan asi la vena cava superior, eetidas cavidades cardiacas derechas, y la
arteria pulmonar se encarga de llevarlos y distlitmi en ambos pulmones del paciente
generando un cuadro denominado TBC miliar pulmadBbanombre miliar hace referencia
al tamafio pequefio de las lesiones macroscopiaas, g@anos de mijo.

Otra via de diseminacion, la vehiculizacion detilo a través de un capilar
sanguineo pulmonar; si es venoso lo llevara a tecwaa izquierda, y de alli los bacilos
seguiran su viaje por la circulacion sistémicaaatando 6rganos tan distantes como el
encéfalo, especialmente las meninges, higadones) meédula 6sea, glandulas adrenales,
intestino, bazo, epididimo, trompas uterinas, damsas (pleural y peritoneal), etc. ,
constituyendo el cuadro denominado TBC miliar smt@. Excepto el musculo cardiaco, el
esquelético, la tiroides y el pancreas, que soistesdes a la siembra, todos los érganos
pueden estar comprometidos en cuadros graves.cBfistituye la denominadéBC
primaria progresiva.

Afos después, si el paciente se expone nuevarakebéeilo, puede desarrollarse la
TBC secundaria(segunda exposicién), también llamada de reindeca@ue en la mayoria
de los casos se produce por reactivacion de baeildggenos (remanentes en el foco
primario), que por una deficiencia en el controlvigilancia del sistema inmune
(malnutricion, diabetes, tratamiento con corticeicenvejecimiento, patologias pulmonares
cronicas como la silicosis, etc.) y llegada degerd al foco, vuelven a adquirir su caracter
de virulentos. En muchos otros casos, los pacieqtes han sido vacunados (ya
sensibilizados a través de la vacuna) se expoiatibs virulentos y también desarrollan
la forma secundaria de la enfermedad.

Es de esperar que, en este segundo contactospgaesta inmune-inflamatoria se
desarrolle mas rapidamente y sea mas intensa. sAque el bacilo reactivado o recién
inhalado, despierta la inflamacion granulomatosad@ma 72 hs., y la necrosis caseosa
consecutiva se desarrolla mas rapidamente y es extensa. Macroscopicamente la
confluencia de varios granulomas constituye lesoralulares de tamafo variado (pueden
alcanzar varios cm.), se ubican a nivel preferaeatdge apical, dado que alli la ventilacion
es mayor y el bacilo cuenta con mas disponibilidadxigeno para su supervivencia, en
general en el pulmén derecho, y con menor frecaestiel izquierdo.

Estas lesiones nodulares desarrollan una fibimsétrizal que las delimita en su
periferia, y al evolucionar, pueden comprometer egrasar la pared de un bronquio
permeable. El contenido caseoso se vuelca a lararmuial, y en uno o varios accesos de
tos, puede ser expectorado, a veces con estrigsisalentas (contagio), deglutido en
parte, con posibilidad de lesionar el tubo digestivo puede alcanzar vias aéreas
superiores, 0 extenderse a otros sectores delqanéa pulmonar (bronconeumonia). La
evacuacion del contenido caseoso deja una cavidedonmada en el parénquima
pulmonar, que se encuentra abierta y en comunitamd® un bronquio permeable, de



pared gruesa, que no se colapsa por la fibrosisageiecunda, y esta ventilada. Esta lesion
se denominaaverna, y el ingreso de aire provee a los bacilos quersgientran en la
pared de la misma, de un nutriente esencial pasaservivencia y replicacion, el oxigeno.

A nivel pulmonar, las lesiones de la TBC secuiadprogresiva siempre estan
acompafnadas deleuritis. ElI exudado colectado es fibrinoso, con la consgeue
posibilidad de organizacion del mismo, que geneli@eeencias fibrosas entre las hojas
visceral y parietal, puede ocasionar una sinfilgarpl o una paquipleuritis crénica. Existe
un cuadro mal denominado empiema tuberculoso, ugang existe supuracion como en
una infeccién bacteriana piégena, producida potebias de vida extracelular, y en el que
el exudado fibrinoso se combina con material newataseoso colectado en el espacio
pleural, proveniente de lesiones granulomatosamadisidas en las mismas hojas pleurales
0 por apertura de un area de necrosis caseogdaula.

La diseminacion puede ser también linfohematégehamatodgena, generando los
cuadros de TBC miliar, similares a los de la TB@mapria.

En esta fase de la enfermedad, el compromiso deinguima pulmonar con
multiples cavidades (preferentemente apicalesipries nodulares inflamatorias, fibrosis
cicatrizal, areas de enfisema por traccion cicaltriareas de colapso alveolar o atelectasia,
bronquiectasias por necrosis de la pared brongeklderrame pleuritico y/o la
paquipleuritis cronica, limitan severamente la céged ventilatoria del pulmén.

Aqui estamos en presencia de Underculosis secundaria progresivalLa forma
no progresiva, en la que la lesion nodular quedzuscripta y se fibrocalcifica, es de
menor frecuencia. No da grandes sintomas y setdeté® una Rx de tGrax como una
opacidad (nddulo solitario) o foco fibrocalcificado

Si el sujeto es inmunocomprometido, con déficitadeamunidad celular, el cuadro
anatomopatoldgico de la TBC secundaria tiene anesno tipicos, que se traducen a nivel
clinico- radioldgico. Histologicamente aparecendfeenos exudativos, sin formacion de
granulomas (en especial en pacientes con dééuire de linfocitos TCD4+, menor de
200/mm3). Los macrofagos participantes estan casgdd bacilos y morfologicamente no
activados; no obstante se puede desarrollar lesig @élula infectada por reconocimiento
de CD8+; existe asi una forma de necrosis casegfoimdistinguible de la caseosis clasica,
desde el punto de vista macroscopico.

Recordemos que esta enfermedad es una de las edé&stes infecciosas, que mas
frecuentemente complica y genera un desenlace dataglacientes con SIDA (en nuestro
pais es la primera causa).

Otra forma de expresion anatomopatologica de la T&undaria, es la
denominadd@BC de 6rgano aislado o secundaria extrapulmonarSi nos remontamos al
periodo primario, mientras se esta produciendceteibilizacion inmunologica, algunos
bacilos pueden no quedar retenidos en el gangliético drenante correspondiente, si no
que, alcanzan mediante esta via el confluente wegok circulacion sistémica. Son
escasos en numero y se distribuyen en la econemiks que persisten en forma latente,
controlados por la respuesta inmune-inflamatoria, generar lesiones, clinica ni
macroscopicamente evidentes.

Afios después, en la vida adulta, coincidente catorfas de depresion de la
vigilancia inmunoldgica (ya mencionadas), el bad@ reactiva, pero en otra viscera,



alejada del pulmén. El principal 6rgano afectado esta forma de presentacion de la
enfermedad, es el rifidbn, generandose asi la TBdaria, o urogenital (en el sexo
masculino). También es frecuente el compromiso desteomielitis), preferentemente a
nivel vertebral; tubario (salpingitis TBC); meningepididimario; suprarrenal o intestinal.
Aqui se observan alteraciones micro y macroscopsoasiares a las descriptas en el
pulmén. ElI material necrético puede eliminarsenldgn de estos oOrganos, por vias
diferentes y no habra cavernas como tal, por &eratia de comunicacién con una via
aérea. En el rifidn, por ejemplo, la confluencided®ones fibrocaseosas, predominantes a
nivel medular, comprometen y ulceran los calices, & consecuente compromiso de la via
excretora: pelvis, uréter, vejiga, uretra y por tgandad, en los pacientes de sexo
masculino la préstata. EI compromiso necroinflamatoonlleva a la cicatrizacion, que a
nivel del uréter (normalmente de calibre estregiropuce una estenosis luminal, con la
consecuente retencién urinaria e hidronefrosisival vertebral, el proceso osteomielitico
afecta también la cortical y el periostio, y seeapaso al exterior (afectando discos
intervertebrales) siguiendo la aponeurosis del gshhaco, y culmina por drenar en la
insercion distal del mismo, a nivel de la raiz heislo.

Un parrafo aparte merece la meningitis tuberculesajonde el exudado, colectado
en el espacio subaracnoideo, es rico en fibisgoso, y con numerosas células
mononucleares (linfocitos y macrofagos), por lo gueCR en una puncién lumbar, sera
relativamente claro ( y no turbio), con pleocitasisnonuclear, elementos de utilidad para
el diagndstico diferencial. Este exudado puede rorgsse, o que conduce a fibrosis
aracnoidea y subaracnoidea, con blogqueo de la ladién del LCR, hecho que
desencadena hidrocefalia, con la consecuente é®édh endocraneana y sus efectos
sobre el parénquima cerebral a largo plazo, yaegugeneral se trata de pacientes adultos,
gue tienen las fontanelas cerradas.

Una tuberculosis tubaria puede complicarse cortquetis y endometritis, o que
genera esterilidad, y la epididimitis con orquitia afectacion suprarrenal bilateral induce
a un deterioro funcional crénico sistémico. Laetda expresion clinica de esta patologia
depende de los érganos involucrados..

Es deseable prevenir esta enfermedad, ¢como? opimmar la salud, con medidas
de politica sanitaria y econdmica, evitar el hatiie@to, mejorar la calidad de vida de la
poblacion, detectar el foco positivo en un grupmifar o comunidad con agentes
sanitarios insertos en la misma, instruir a la @oidh y mejorar la accesibilidad a la
atencion médica, en los cuatro puntos cardinaleswsstro pais, desde Usuahia a La
Quiaca.

La vacunacion es obligatoria, y evita los casoSBE primaria progresiva. Las
Ultimas estadisticas nacionales, todavia registasos de muerte por meningitis
tuberculosa, en la edad pediatrica.

ésta se coloca un derivado proteico purificado (P&8® un cultivo de bacilos, con un
adyuvante, a nivel intradérmico en el antebrazaa pdetectar si el paciente esta
sensibilizado o no frente al bacilo. No es de dati diagnostica fidedigna, en el adulto,
pero permite evaluar el estado de respuesta inntehdar del paciente. (Repasar
conceptos de hipersensibilidad retardada del aneariologia). En el material inoculado



no hay bacilos, sino algunos antigenos proteicosn@#mo, y en un plazo de 48 a 72 hs.,
se genera una respuesta inflamatoria, exudativaparciéon de un manguito perivascular
de linfocitos y monocitos, responsables del eritemaduracion de la zona, en caso de
haber existido contacto con bacilos tuberculosas, l@ vacuna o por enfermedad. La
negatividad de la misma no descarta la enfermedad, que pacientes con
inmunodeficiencia celular pueden padecer tubestsildiseminada, por lo que esta
prueba resulta negativa. En muchos pacientes vdoana respuesta puede ser negativa. Y
viceversa, en pacientes inmunocompetentes conneediexd activa, el resultado puede ser
una respuesta hiperérgica.

La inmunodepresidren cualquiera de sus expresioney, especialmente en las
deficiencias de la inmunidad celular, sumada a parieibn de cepas de bacilos
multirresistentes al tratamiento antibacilar, ensiaoen el pronostico de la enfermedad,
gue es la primera causa de muerte por enfermetiaatiosa en el mundo.



