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INTRODUCCION

Este articulo trata sobre la patologia de la tuberculosis pulmonar desde el momento del
ingreso del bacilo de Koch a los pulmones del paciente. Para ello se ha dividido en dos
partes. La primera se ocupa de algunos aspectos de la inmunopatologia de esta enfermedad
y en la segunda se desarrolla los diferentes periodos en la evolucion natural de este mal.

Inmunopatologia de la tuberculosis pulmonar

Una vez que los microorganismos han alcanzado el tejido del hospedero en este caso el
alveolo o los alveolos pulmonares, de un paciente inmunocompetente y no expuesto
previamente, se desencadena una reaccion inflamatoria inespecifica con exudacion de
polimorfonucleares y presencia de macréfagos (conocidos también como histiocitos). Estos
fagocitan a los bacilos, sin embargo, éstos no mueren y se multiplican intracelularmente.

Este fendmeno inicialmente intralveolar puede desencadenarse en ganglios linfaticos
regionales y/o distantes y en otros drganos de la economia al ser transportados los bacilos
por via sanguinea, linfatica, libremente o contenidos dentro de los macréfagos. En
cualquiera de los lugares mencionados, con la fagocitosis de los bacilos por los macréfagos,
se desencadena una respuesta inmunocelular.

En la Figura N°1, se esquematiza la fagocitosis de un bacilo por un macréfago inactivo el
que no logra eliminar al bacilo pero, la informacion obtenida producto de la fagocitosis es
transmitida por el macréfago inactivo a un linfocito T o B. Si la informacion es recibida por
un linfocito B, éste se activa diferenciandose en células B memoria y células plasmaticas.
Estas ultimas sintetizan anticuerpos los que facilitan la opsonizacion de los bacilos por los
polimorfonucleares, los que tampoco pueden detener la proliferacion de los bacilos al igual
que los macrofagos inactivos como se menciond. Por otro lado, si la informacion obtenida
de la fagocitosis del bacilo por el macréfago es transmitida a un linfocito T, éste al
activarse se diferencia en células T memoria y células T productoras de diferentes
sustancias conocidas como Linfoquinas (Cuadro N°1). Las linfoquinas activan a los
macroéfagos inactivos haciendo que éstos adquieran una morfologia diferente por lo que
ahora se les conoce como células epitelioides (Figura N°1 y N°2), pero, no porque tengan
un parecido con las células epiteliales sino porque cuando se encuentran agrupadas como



cuando conforman un granuloma, como veremos mas adelante, no se encuentran vasos y
otros elementos entre ellas como ocurre en un epitelio. Las células epitelioides individuales
poseen un nucleo grande vesiculoso con citoplasma amplio acidofilico. Esta transformacion
morfologica obedece a una verdadera revolucion bioquimica, gracias a la cual la fagocitosis
de los bacilos por estas células epitelioides tiene como resultado el impedimento de la
proliferacion intracitoplasmatica de los microorganismos y por lo tanto recién ahora su
diseminacion queda detenida.

La coleccion organizada de macrofagos se conoce como granuloma (Figura N°2). Cuando
¢éste estd conformado por macrofagos activados se conoce como un granuloma epitelioide
(Figura N°2). La fusion de las células epitelioides, cuando ocurre, origina la formacion de
células gigantes multinucleadas, como la de Langhans, asociada clasicamente con el
granuloma tuberculoso, en la cual los nticleos se disponen periféricamente como los colores
en una paleta de pintor (Figura N°2). Otro fenomeno, tan clasico como el de las células de
Langhans, asociado a los granulomas de origen tuberculoso es la necrosis en la porcion
central de éstos. Las células afectadas del tejido del érgano comprometido, y de las células
granulomatosas vecinas al foco de necrosis, se convierten en una masa granulosa y
eosinofilica de grasas y proteinas amorfas con desaparicion completa de los detalles y
contornos celulares. La masa guarda semejanza microscopicamente con queso blando y
friable. Esta variedad de necrosis tisular se conoce como necrosis caseosa (Figura N°2). La
anterior reaccion inflamatoria cronica granulomatosa descrita se asocia con M. tuberculosis
debido a la fuerte reaccion inmunocelular del hospedero a los glicopéptidos de la cera D de
la pared del bacilo.

El granuloma de origen tuberculoso (conocido también como tubérculo), aunque por lo
general presenta necrosis caseosa lo que lo distingue de otros granulomas no caseificantes
(Brucellosis y fiebre tifoidea), puede no presentarla. En segundo lugar la presencia de
células de Langhans tampoco es patognomonica del granuloma tuberculoso, por lo que la
diferenciacion del tubérculo con otros granulomas como los que ocurren en la
Histoplasmosis, Blastomicosis y Coccidioidomicosis puede ser dificil. Es por ello que
coloraciones especiales acido alcohol resistentes y otras técnicas como el cultivo del
microorganismo, deben llevarse a cabo para un diagndstico definitivo.

PERIODOS EN LA EVOLUCION NATURAL DE LA TUBERCULOSIS
PULMONAR

Tuberculosis pulmonar primaria

Como lo indica el nombre, la tuberculosis primaria denota el primer contacto de cualquier
organo con el bacilo de la tuberculosis y la reaccion del tejido del paciente a éste, con la
formacion del llamado complejo primario como veremos mds adelante. Casi siempre el
organo afectado primariamente es el pulmoén, por el modo de transmision de la enfermedad.
Con la pasteurizacion de la leche, con el control de otros alimentos y con medidas sanitarias
de trabajo, raras veces otros 6rganos o sistemas son afectados primariamente.

La tuberculosis pulmonar primaria se caracteriza por la formacion de usualmente una sola
lesion generalmente en la parte media y casi nunca en el dpex de un 16bulo pulmonar,



llamado el foco de Ghon (Figura N°3-1). La diseminacién por via linfatica de este foco
semeja a un rosario, por la presencia de numerosos tubérculos en cadena en el trayecto de la
via linfatica. El foco de Ghon y su drenaje a uno o mas ganglios hiliares y/o mediastinales
se conoce como el complejo pulmonar primario o de Ranke (Figura N°3-1). Complejos
primarios también pueden ocurrir en otros 6érganos como los intestinos, con drenaje a los
ganglios mesentéricos o el foco primario puede estar localizado en las amigdalas con
drenaje a ganglios cervicales.

El foco de Ghon se origina como una bronconeumonia para dar paso a un area de
consolidacion generalmente menor de 2 cm. Microscopicamente se trata de un foco de
necrosis caseosa central rodeada por un proceso inflamatorio crénico granulomatoso, que
frecuentemente se encapsula con tejido fibroso proveniente del tejido de granulacidén
vecino. Finalmente este foco, puede calificarse e inclusive osificarse dejando una lesion de
pocos milimetros como una cicatriz pequefia para finalmente desaparecer.

Los ganglios mas afectados, como los hiliares, se encuentran “amasados” con extensa
necrosis caseosa y fibrosis. El proceso ganglionar tarda mas tiempo en resolverse que el
pulmonar, permaneciendo al igual que la lesion pulmonar como una fuente potencial de
reactivacion.

Es importante anotar que durante la evolucion temprana del complejo primario ocurre
diseminacion del proceso inflamatorio tuberculoso a ganglios linfaticos vecinos, y por via
venosa se produce una bacteriemia a varios organos, en este fenémeno, conocido como
tuberculosis miliar (Figura N°3-3 y 3-4), los bacilos toman contacto con los magrofagos,
originandose por los mecanismos inmunocelulares antes expuestos pequeios granulomas
que afortunadamente, en su mayoria, se resuelven completamente mientras que otros
pueden permanecer quiescentes.

La siembra hematégena al pulmén puede originar un nuevo foco tuberculoso diferente al
complejo de Ghon conocido como el foco de Simon, que también puede ser un foco de
reactivacion (Figura N°4).

A pesar de la resistencia del paciente a la infeccion, traducida en la formacion de
granulomas, los bacilos pueden permanecer en los centros caseosos acelulares pulmonares
o de granulomas sistémicos hasta varias décadas, volviendo a activarse por una debilidad de
la inmunidad local o sistémica.

Tuberculosis pulmonar progresiva

Cuando el foco infeccioso de la tuberculosis pulmonar primaria no evoluciona hacia la
cicatrizacion, el foco de Ghon no se limita y se caracteriza por no presentar bordes precisos
ni tejido de granulacion limitante y ain menos encapsulacion por tejido fibroso.

Este foco infeccioso puede propagarse por: 1) extension directa, 2) invasion por vias aéreas
y por 3) invasion de vasos sanguineos y linfaticos. El primer punto no merece una
explicacion mas detallada. El segundo punto se refiere a que las paredes de un bronquio de
mediano o pequefio calibre al ser erosionadas por el proceso infeccioso tuberculoso



facilitan la diseminacion del proceso infeccioso produciéndose por este mecanismo una
lesion triangular cuyo vértice es el bronquio afectado y la base del triangulo la pleura
(Figura N°3-2B). Otro posible mecanismo es que un ganglio mediastinal o hiliar
comprometido se “rompa” en un bronquio de gran calibre produciéndose entonces una
bronconeumonia extensa, que puede ser fatal.

Aunque no usuales pueden ocurrir en este estadio las conocidas cavernas tuberculosas, que
son cavidades pobremente definidas, mal delimitadas, sin o con poca fibrosis y
calcificacion, que se producen al drenaje el material de un foco caseoso a un bronquio
cuando éste es invadido por el proceso infeccioso (Figura N°3-2A).

Si por el proceso infeccioso se produce una invasién vascular a una o mas venas puede
producirse una bacteriemia tuberculosa, la que puede dar lugar a una tuberculosis miliar
(Figuras N°3-3 y 3-4).

Tuberculosis de reinfeccion

La reinfeccion puede ser endogena, resultante de la reactivaciéon de un foco primario
(Figura N°4) o exdgeno, producidos por bacilos provenientes de una fuente externa.
Generalmente el foco de reinfeccion ocurre en la region subapical de cualquier 16bulo
pulmonar a 2-4 cm. Por debajo del dpex. El por qué de esta localizacion tan caracteristica se
debate aun. Se trata de una lesion pequeiia que comienza como un foco de bronconeumonia
tuberculosa, que tiende a extenderse al apex pleural. (Figura N°3-4). Al mismo tiempo los
ganglios regionales se comprometen por via linfatica y se encuentran aumentados de
tamafio, pero nunca como en la tuberculosis pulmonar primaria. La involucion de la lesion
consiste en una cicatriz restringida a la pleura la que se encuentra fibrosaza, hialinizada,
calcificada y/o osificada.

Microscopicamente las lesiones comienzan con una reaccion exudativa, para dar paso a la
formacion de tubérculos, caseificacion y fibrosis periférica. El incremento de la necrosis
caseosa hace la lesion visible macroscopica. La inactividad de la lesion se traduce por una
disminucién del material caseoso, con un aumento de la reaccion fibroblastica y
calcificacion.

Tuberculosis pulmonar de reinfeccion progresiva

Como es de suponer la lesion ocupa gran parte del 16bulo, el que se encuentra caseificado
masivamente; y si parte del material caseoso es drenado por un bronquio se originara una
caverna. La lesion caseificada masivamente se conoce como un proceso tuberculoso
cronico fibrocaseoso y la segunda asociada a la presencia de cavernas, como tuberculosis
cronica ulcerativa.

Las cavidades recién formadas de la tuberculosis cronica ulcerativa poseen paredes
necrdticas irregulares compuestas de abundante material necrético, en las que se encuentra
con facilidad bacilos tuberculosos, con el tiempo éstas se vuelven mas discretas y sus
paredes mas fibrosas.



Estas pueden cerrarse espontdneamente o por accidon del tratamiento; el cierre espontdneo
ocurre por lo general en cavidades pequefias de 1 a 2 cm. y es debido a la oclusion y cierre
por fibrosis e inflamacion del bronquio de drenaje. El aire y contenido liquido de la cavidad
se reabsorben y las paredes inflamadas al entrar en contacto se fusionan dejando como
resultado una cicatriz en forma de estrella.

Cavidades de mayor tamafio pueden “curarse” al mismo tiempo que retienen material
caseoso en su lumen al ser cercadas por tejido fibroso, el que encarcela de esta manera la
lesion, o pueden eventualmente volver a comunicarse con un bronquio, al erosionar su
pared, y de esta manera eliminar su contenido, reactivandose asi el proceso infeccioso.

La curacién de las cavidades abiertas se da con quimioterapia, quedando la caverna
reducida a un quiste lleno de aire a tensidon que se encuentra comunicado a un bronquio.
Las cavidades que se curan en estado abierto estan revestidas de tejido de granulacion y
focalmente por epitelio escamoso que se extiende desde el bronquio comunicante.

La cicatriz resultante de la curacién de una cavidad puede estar eventualmente asociada al
llamado cancer de la cicatriz. Finalmente la curacién de cavidades abiertas puede
complicarse por colonizacion de otras bacterias o por hongos.

Las complicaciones de las cavidades son dos principalmente: la primera es debida a la
formacion de aneurismas de las arterias que cruzan la cavidad y la segunda a la extension
hacia la pleura.

Aunque la mayoria de los vasos en la cavidad se encuentran obliterados el lumen de
algunos persisten y la destruccion de las paredes de estos por el proceso inflamatorio lleva a
la formacion de aneurismas vasculares cuya ruptura produce hemoptisis e inclusive una
hemorragia fatal.

La extension de la caverna hacia la pleura puede dar lugar a una fistula broncopleural. La
siembra de material caseoso a la superficie pleural en una persona hipertensiva puede llevar
a una reaccion exudativa con efusion y empirema tuberculoso.

Tuberculosis miliar

Cualquier foco caseoso activo puede dar lugar a una amplia siembra de miriadas de bacilos
en las visceras de la economia, las que a su vez engendran tubérculos de tamafo uniforme.
Este fendémeno se conoce como tuberculosis miliar (Figura N°3-3 y 3-4).

Si la bacteriemia tuberculosa es leve, pocos tubérculos se formardn y una generalizacion
abortiva o discreta ocurre. Si dicha generalizacién ocurre poco después de la infeccion
tuberculosa pulmonar primaria se llama generalizacién temprana o post primaria, la
llamada tuberculosis generalizada tardia ocurre a veces décadas después de la infeccion
tuberculosa primaria. Los focos caseosos responsables de la generalizacion temprana
derivan del complejo primario, mientras que los focos caseosos responsables de la
bacteriemia de la tuberculosis generalizada tardia se originan en focos caseosos de drganos
o ganglios linfaticos que a su vez son producto de la generalizacion.
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