CASO CLINICO

Caso clinico en e Hospital Nacional Arzobispo

L oayza.
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Caso clinico:

Paciente mujer de 47 afios, natural y procedente de
Lima, con antecedente de contacto tubercul 0so tres afios
antesdel ingreso (inquilino). En abril del 2002 presenta
diarrea sin moco, sin sangre, 3 camaras por dia,
intermitente (3-4 dias a la semana), que duré
aproximadamente 1 mes y cedié espontaneamente,
ademas present6 edema e incremento de volumen
abdominal, tos seca, disnea, pérdida de peso no
cuantificada, por lo que acudié al Hospital Nacional
Arzobispo Loayzaen julio del 2002, donde sele hace
€l diagndstico de TBC entero peritoneal y pleural, sale
de alta con tratamiento con cuatro drogas. L a paciente
no mejora, presenta dolor pleuritico, disneay tos, por
|0 que es nuevamente hospitalizada en agosto del 2002.

Al examen fisico: Presién arterial: 105/60 FC: 94 x’
FR: 23 X’ Temperatura: 37.7° C, Peso: 46 k Talla:
1.54 m. Paciente en mal estado de nutricion, pid tibia,
seca, edematercio inferior de piernas, cuello: ganglios
cervicalesy supraclaviculares bilaterales menores de 1
cm., moviles, renitentes, no dolorosas. Pulmones:
Amplexacion disminuida, matidez y abolicion del
murmullo vesicular en 2/3 inferiores de hemitérax
derecho. Corazon: ruidos cardiacos ritmicos, de buena
intensidad, no soplos. Abdomen: higado a 2 cm. del
reborde costal, longitud hepatica 13 cm. Genitourinario:
pufio percusion lumbar negativa. Neuroldgico: no
ateraciones.

Exdmenesauxiliares:

Primera hospitalizacion (17/07/02 - 06/08/02):
Hematocrito: 32%, frotis de sangre: hipocromia +,

anisocitosis ++, microcitosis +. Plaquetas 520,000,
Leucocitos 5100 (Abastonados 4, Segmentados 66,
Eosinofilos 2, Monocitos 4, Linfocitos 19).
Parasitol dgico seriado y reaccién inflamatoriaen heces:
negativos. Proteinas Totales: 6.05, Albumina: 1.8,
Globulinas: 4.25. Tiempo de Protombina: 13.5 s, INR:
1.18. Glucosa: 67mg/dl. Creatinina: 0.69 mg/dl. Examen
de orina: Densidad 1010, Proteinas: 30mg/dl,
Leucocitos 18-20 x campo, algunos aglutinados y
degenerados, cilindros granulosos. Urocultivo: negativo.
Proteinuria 24 horas: 0.518 gramos. AgHBs. No
reactivo. PPD 3mm. Examen de liquido ascitico y
pleural (tablaN°1).

Laparoscopia Abdominal: Ligamento redondo,
peritoneo parietal y visceral con pequefios granulos
blanco nacarados diseminados. LAbulo izquierdo del
higado, con peritoneo conteniendo granulos. Liquido
peritoneal amarillo. No serealizo biopsia.

Segunda hospitalizacion: Proteinas totales: 7 gr/dl,
Albdmina: 2.2 gr/dl, Sedimento de orina: Leucocitos
2-5, Hematies 4-8, cilindros hialinos 1+, gérmenes 1+,
PPD: 3mm, Proteinuriaen 24 horas. 1.36 gr. Creatinina:
0.68 mg/dl. Anticuerpos antinucleares: negativo, Anti
DNA doble cadena: negativo, HIV: negativo.
Complemento 3: 211.3 mg/dl. Liquido pleura (tabla
N°1).

Ecografia Renal: Rifion derecho: Bordes uniformes,
Didmetro longitudinal: 102mm, parénquima renal
homogéneo, 20 mm. de espesor, seno renal normal.
Rifién izquierdo: Bordes uniformes, Diametro
longitudinal: 105mm, parénquimarenal homogéneo, 22
mm. de espesor, seno renal normal.

* Jefe del Servicio de Nefrologia“Carlos Monge Cassinelli”, Hospital Nacional Arzobispo Loayza
Profesor Principal Universidad Peruana Cayetano Heredia.
* Jefe del Departamento de Patologia del Hospital Guillermo Almenara'Y rigoyen.
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Tabla N° 1. Examen de liquido ascitico y

pleural.
Prueba Julio Agosto
Liquido Ascitico
Proteinas 3.96
Albumina 1.08
Células 45
LMN 100 %
ADA 40.7
BK Negativo
Liquido Pleural
Proteinas 4.25 4.98
Albumina 1.02 1.7
Células 12 12
LMN 100 % 100 %
ADA 42 23

Se realizaron biopsias de: ganglio cervical, cuyo
resultado fue: Necrosis caseosa con reaccion
granulomatosa de células epitelioides periféricas.
Pleural, siendo informada como: pleuritis cronica
granulomatosa de tipo TBC. La paciente fue sometida
abiopsiarenal diagnostica.

DISCUSION
Dr. Abdias Hurtado Aréstegui*

El caso esel de una paciente con diagnostico definido
de Tuberculosis (TBC) extrapulmonar, que
compromete pleura, peritoneo y ganglios, enlacual se
demuestra un estado anérgico por un PPD negativo
(2mm) y la presencia de compromiso renal expresado
por una proteinuria significativa.

La TBC es un problema de salud publica tanto en
paises en viasde desarrollo como enlos desarrollados.
En & mundo existen 16.2 millones de casosde TBCy
cada afio aparecen arededor de 7.9 millones de casos
nuevos. El 95 % de estos casos ocurre en paises en
vias de desarrollo (1). En el Pert los principales
indicadores epidemiol 6gicos demuestran un descenso
delaTBC, aunque estos siguen siendo altos comparados
con otros paises, asi para1999 sediagnosticaron 41,730
personas con TBC, latasa de morbilidad fue de 165.4
por 1000,000 habitantes, los casos nuevos 24511, la
tasadeincidenciade 97.1 por 1000,000 habitantes (1,2).

LaTBC es causada por Mycobacterium tuberculosis
y es unaenfermedad multisistemica, siendo el pulmoén
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el 6rgano mas afectado. EI compromiso extrapulmonar
se observa entre el 10 a 17% de los pacientes y se
origina por diseminacion linfo-hematogena de un foco
primario (menos frecuentemente de un foco pulmonar
secundario o0 unalocalizacion extrapulmonar), eimplica
algun grado de compromiso de lainmunidad (3-5). La
Patogénesis de la TBC esta determinada por €l ingreso
del bacilo tuberculoso por via aérea a pulmoén donde
formaun complejo primario, lainfecciéninicial ocurre
generalmente en ausencia de linfocitos T que puedan
reconocer |os antigenos del Mycobacterium tuberculosis
lo que permite a organismo multiplicarse y diseminarse
tempranamente a otros érganos por via linfatica hacia
gangliosregional esy hematdgenahaciacua quier rgano.
Dos tipos a 4 semanas después de la infeccidn, se
desarrollan dos respuesta inmunol égica: unareaccién de
hipersensibilidad retardada en reaccién a antigenos
bacilares y otra mediada por cdulas que resulta en la
activacion de macréfagos capaces de digerir a bacilo
tuberculoso y de presentar antigenos aloslinfocitos T (6,
7). Los linfocitos inducen proteccion a través de la
produccion de linfoquinas, su proliferacion es crucia en
ladefensadel organismo contra M. tuberculosis. Por ello
los defectos cuantitativosy cualitativosdeloslinfocitos T
CD4* explicanlaincapacidad deindividuosinfectadoscon
HIV paracontener laproliferacion delamicobacteria. La
respuesta inmunitaria es capaz de inhibir € crecimiento
bacilary lainfeccidn escontroladaen e complgo primario
en un 90 a 95% de pacientes, generando un estado
quiescente aln con presenciade bacilo.

La TBC rend es una forma frecuente de compromiso
extrapulmonar, la infeccion compromete principamente
la médula renal, los pacientes afectados pueden cursar
asintométi cos hastaen un 25% 6 presentar piuriaasaptica,
hematuria, infecciones urinariasrecurrentes, en estos casos

Figura N°1. Patogenesisdela TBC renal
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el diagndstico se rediza por la demostracion del bacilo
tuberculoso en cultivos seriados de orina (5). El dafio a
nivel renal se generaen formasimilar a que ocurreen €
pulmén, d bacilo selocdlizainicialmenteen el glomérulo
(favorecido por la adecuada oxigenacion, alto flujo de
sangreeincremento deviscosidad en laarteriolaeferente),
las células mesangiaes secretan linfoquinas, induciendo
lainfiltracion de macréfagosy formacion de granulomas
corticales(4), estospuedenir alacicatrizacion o romperse
dentro del tubulo proximal, los bacilos son atrapados en
el asa de Henle donde se multiplican (debido a la
disminucion de la respuesta inmune ocasionada por la
hipertonicidad, pobre flujo sanguineo, ata concentracion
de amonio), formandose granulomas medulares.

Consecutivamentelosmacréfagosdel granulomaatraen
fibroblastosy estimulan lasecrecion dd factor denecrosis
tumoral, esto determinalaformacion de tuberculomas y
necrosiscaseosa; luego losfocos caseosos serompen hacia
el sistema colector formando cavernas (figuraN°l). Enla
paciente no tenemos informacidn acerca de cultivo de
BK en orina que es la forma como debe hacerse el
diagnosticoy tenemosunaecografiarenal queno muestra
anormalidadesestructurales.

Otraformade presentacion delaTBC anivel rend, es
como sindrome nefrético, en estos casos la TBC se
comporta como un estimulo inflamatorio crénico que
determinaladeposicion deamiloideend rifidn; ene Perd
la amiloidosis se encuentraen e 9.5% de las biopsias
renales(7), este diagnéstico sealgaen lapaciente debido
aque laproteinuria no es de rango nefrético.

Se ha descrito diferentes tipos de glomerulonefritis
asociadas a TBC (8-15); enlos que la expresion clinica
ha sido proteinuria, sindrome nefrético o insuficiencia
renal. En estos casos se ha propuesto que el dafio
glomerular es producido por un mecanismo
inmunoldgico iniciado por laTBC, sin embargo no se
ha podido demostrar ningln antigeno tuberculoso a
nivel del glomérulo. La TBC y otras enfermedades
activan el sistema inmunol6gico, larespuesta de este
sistema determina diferentes expresiones clinicas. La
comprension de la respuesta inmune ha cambiado
gracias al conocimiento de que los linfocitos T CD4*
se diferencian funcionalmente en dos subgrupos: T
helper 1(Thl) o T helper 2 (Th2) (figuraN° 2), esto ha
ayudado a entender mejor los diferentes patrones
inmunol 6gicosy clinicos delasenfermedades (16 - 18).

Por ejemplo, los pacientes infectados con
Mycobaterium leprae pueden tener una presentacion
clinica como lepra tuberculoide, una enfermedad
mediada por activacion de linfocitos Thl de
caracteristica limitada, con una fuerte respuesta de

Tabla N°2. Glomer ulonefritisM embranosa: Causas

Primaria
Secundaria:
Infecciones Hepeatitis B, C
Sifilis
Esquistosomiasis
Enfermedades Lupus Eritematoso Sistemico
Autoinmunes Artritis Reumatoidea
Sjogren
Neoplasias Tumores solidos (Carcinomas)
Drogas Sales de Oro
Penicilamina
Captopril (raro)
AINEs (Diclofenaco, raro)

inmunidad celular y formacion de granulomas; o
presentarse como lepra lepromatosa enfermedad més
extensa con una fuerte produccion de anticuerpos
mediadapor activacion delinfocitos Th2. EnlaTBCla
respuesta inmune predominante es del subgrupo Thl:
mediada por céulas e hipersensibilidad retardada. Sin
embargo, los pacientes que desarrollan TBC
extrapulmonar o TBC miiliar, presentan unadisminucion
de la inmunidad, una fuerte respuesta de anticuerpos
caracteristica de la activacién de linfocitos Th2 (18).

En el caso de nuestra paciente la evidencia de
enfermedad extrapulmonar (ganglionar, pleural), PPD
negativo, hipergamaglobulinemia, sugiere activacion
Th2, por lo que se puede plantear que €l tipo de
glomerulonefritis que se encontraria seria lesiones
minimas o GN membranosa (caracteristica de
enfermedad por complejos inmunes).

Grafico N° 2. Diferenciacion Funcional de Linfocitos
T Helper en SubGruposSThly Th2 y Cuadros
ClinicosAsociados
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Foto N° 1.
Biopsia Renal: Glomerulonefritismembranosa (Hematoxilina eosina)
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Foto N° 2.

Biopsia Renal: Glomerulonefritis membranosa (I nmunofluor escencia)
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Diagnostico clinico:

TBC Extrapulmonar
Glomerulonefritis secundariaa TBC:
GN membranosa o GN |esiones minimas

Dra. Carmen Asato Higa**

La biopsia recibida fue adecuada; todos los
glomérul os muestran engrosamiento global de susasas
capilares, con presencia de espiculas en la coloracion
argénticay sin mayor ateracién del mesangio; hallazgos
caracteristicos de la glomerul opatia extramembranosa
(Foto N°1), lo cual es corroborado en el estudio
inmunofluorescente, en € que se evidencia depésitos
granulares con anti IgG y anti C3 humano alolargo de
todas lasa asas capilares (Foto N°2). Los tubulos
muestran degeneracion turbia de su citoplasma. No se
encontré granulomas, ni nefritis intersticial. En la
biopsiano se hallo signos de progresi 6n de enfermedad
renal .

Laglomerulonefritismembranosa puede ser Primaria:
en estos casos No Se encuentra un factor que explique
la glomerulonefritis o ser secundaria a diversas
enfermedades, (TablaN°2), siendo las mas frecuentes:
Infecciones (Hepatitis B 6 C, Sifilis), Enfermedades
inmunologicas (L upus eritematoso sistémico), Drogas
(Sales de oro, Penicilamina) y Neoplasias. En esta
paciente se descartd las causas anteriormente
mencionadas, se tiene evidencia de tuberculosis
extrapulmonar a nivel pleural y ganglionar, lo que
sugiere que lalesion renal es secundariaalainfeccion
tubercul osa.

Diagnastico patol égico:
Glomerulonefritis membranosasecundariaa TBC.
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