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Resumen

Introduccion: La coinfeccion de virus de inmundeficiencia humana (VIH) y tuberculosis altera la
presentacion histologica de la tuberculosis; esto es particularmente frecuente en la linfadenitis
tuberculosa. Objetivos: Identificar las diferencias histologicas mas importantes entre linfadenitis
tuberculosa asociada a VIH y no asociada a VIH. Disefio: Estudio descriptivo, transversal,
comparativo. Lugar: Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Dos de Mayo. Participantes: Pacientes
con linfadenitis tuberculoso asociada o no a VIH. Intervenciones: Se realizé un estudio entodos los
casos diagnosticados como linfadenitis tuberculosa asociados a VIH y no asociados a VIH, durante
los afios 2005y primera mitad del 2006. Principales medidas de resultados: Presentacion histologica
de latuberculosis. Resultados: Se identificd 22 casos de linfadenitis tuberculosa, de los cuales 27,3%
presentaba coinfeccidn con VIH. Se identificd necrosis caseosa en 83,3% de los casos asociados a
VIHYy en 100% de los no asociados a VIH (p=0,00). La presencia de bacilos acido alcohol resistentes
se observo en 50% de los casos asociados a VIH y en ninguin caso de los VIH negativos (p=0,01).
Adicionalmente, se obtuvo un riesgo atribuible de 52,3% para la presencia de células de Langhans
y el desarrollo de necrosis caseosa. Conclusiones: Se ha encontrado mayor presencia de
mycobacteriumen los pacientes VIH positivos y mayor presencia de necrosis caseosa en los pacientes

VIH negativos.
Palabrasclave

Tuberculosis ganglionar, HIV; necrosis; células de Langhans gigantes.

Tuberculous lymphadenitis in HIV infection.
Histological findings
Abstract

Introduction: Coinfection of human virusimmunodeficiency (VIH)
and tuberculosis changes the histological features of tuberculosis;
this is particularly frequent in tuberculous lymphadenitis.
Obijective: To identify main histological diferences between
tuberculous lymphadenitis associated to VIH and not associated
to VIH. Design: Descriptive, transversal, comparative stufy.
Setting: Pathological Anatomy Service, Dos de Mayo Hospital.
Participants: Patients with tuberculous lymphadenitis associated
or notto VIH. Interventions: Study of histological differences
between lymphadenitis tuberculosis associated with HIV and non
associated with HIV, during 2005 and first half of 2006. Main
outcome measures: Histological presentation of tuberculosis.
Results: Twenty-two cases of tuberculous lymphadenitis were
identified, 27,3% showed VIH coinfection; caseum necrosis was
identified in 83,3% of cases HIV-associated and in 100% of non-
HIV associated cases (p=0,00). Koch bacillus was identified in

1 Medico residente de 3° afio. Anatomia patol6gica del Hospital Nacional
Dos de Mayo. Lima, Per(.

2 Médico Anatomo-patdlogo asistente del Hospital Nacional Dos de Mayo.
Lima, Perd.
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50% of associated HIV cases and it was not identified inany non
related HIV case (p=0,01). We also found an attributable risk of
52,3% for the development of caseum necrosis and presence of
Langhans cells. Conclusions: We found higher presence of
mycobacterium in HIV positive patients and higher presence of
caseum necrosis in HIV negative patients.

Key words: Tuberculosis, lymphanode; HIV; necrosis; giant cells,
Langhans.

INTRODUCCION

La tuberculosis es considerada, hoy en
dia, una enfermedad emergente, debido en
parte a que la coinfeccién con el virus de la
inmunodeficiencia humana ha producido un
incremento en su incidencia durante los ul-
timos afios (!?), especialmente en paises que
se veian libres del mycobacterium. La aso-
ciaciéon con VIH, ademas de elevar la
morbilidad y las tasas de incidencia, tam-
bién altera el curso clinico y la representa-
cién histoldégica de la tuberculosis, modifi-
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cando su presentacién habitual. El compro-
miso ganglionar es una de las localizacio-
nes extrapulmonares mas frecuentes de la
tuberculosis y es especialmente elevada en
pacientes con infeccién por VIH (34).
Bekedam demostré que, la presencia de VIH
en la linfadenitis tuberculosa disminuye el
poder diagndstico tanto del cultivo como
de la histologia de tuberculosis (!). Los cri-
terios histolégicos usados para diagnosti-
car una linfadenitis granulomatosa como
tuberculosa son la presencia de necrosis
caseosa y la reaccién granulomatosa, con
presencia de células de tipo Langhans. Sin
embargo, en un paciente inmunosuprimido,
el patron histolégico puede variar, por la
disminucién de linfocitos CD4; y, por con-
siguiente, se presentard una respuesta
inmunolégica alterada. Nos propusimos de-
terminar las caracteristicas histolégicas de
la linfadenitis tuberculosa en pacientes con
diagnéstico de infecciéon por VIH y compa-
rarlos con un grupo de casos con diagnds-
tico de linfadenitis tuberculosa sin VIH, con
el objeto de aportar mayor conocimiento del
comportamiento de ambas patologias infec-
ciosas, frecuentes en nuestro pais.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es descriptivo retros-
pectivo comparativo. Se estudié todos los
casos diagnosticados como linfadenitis
tuberculosa en el servicio de Anatomia Pa-
tolégica del Hospital Dos de Mayo
(HN2M), durante los afios 2005 y primera
mitad del 2006, en pacientes diagnostica-
dos como linfadenitis tuberculosa, resultan-
do 12 casos con un total de 42 casos de
ganglios informados como procesos
reactivos no neoplasicos. Se definié como
caso de linfadenitis tuberculosa aquel que
en los cortes microscoépicos presentara al
menos uno de los 2 criterios siguientes: a)
reaccién granulomatosa completa, b)
necrosis caseosa con reaccion granulo-
matosa incompleta, c¢) presencia de bacilos

acido alcohol resistentes con la coloraciéon
de Ziehl Nielsen. No se realizé cultivos
microbiolégicos, dado que no contidbamos
con muestra fresca para tal fin.

Se incluy6 las siguientes variables: edad,
sexo, VIH, células gigantes tipo Langhans,
células epitelioides, necrosis caseosa, ba-
cilo de Koch (BK). La variable VIH fue
categorizada como presencia o ausencia de
la infecci6én, segin lo consignado en la his-
toria clinica del paciente. El resto de varia-
bles fue categorizado como ausentes o pre-
sentes.

La informacién clinica fue extraida del
banco de datos del sistema del servicio de
Anatomia Patoldgica y archivo de historias
clinicas del HN2M. Los cortes histoloégicos
fueron revisados, a fin de precisar las va-
riables histolégicas descritas. Los resulta-
dos fueron presentados en porcentajes y la
significancia estadistica fue analizada me-
diante la prueba t student para muestras in-
dependientes, para un nivel de confianza
de 0,05, con ayuda del programa SPSS 13,0.

RESULTADOS

Se identific6 22 casos de linfadenitis
tuberculosa, de los cuales 27,3% presenta-
ba coinfeccién VIH, siendo 12 casos de
género femenino y 10 de género masculi-
no. La edad promedio de los pacientes con
linfadenitis tuberculosa y VIH fue 38 afios,
en comparacion con la edad promedio de
los casos no asociados a VIH, que fue 37,5
afios; la mayoria de los pacientes atendidos
en el hospital son adultos.

La necrosis caseosa estuvo presente en
83,3% de los casos con VIH y en el 100%
de los casos no asociados a VIH. La colo-
racion Ziehl Nielsen mostré bacilos acido
alcohol resistentes en 50% de los casos con
VIH y en ningdn caso de los no asociados
a VIH. Las células de Langhans fueron iden-
tificadas en 75% de casos no asociados a
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VIH y en 66,6% de los casos asociados a
VIH. La diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa en las variables BK y en la
necrosis caseosa, para un nivel de
significancia de 0,05 (Tabla 1).

Tabla 1.-Caracteristicas de linfadenitis tuberculosa,
segun presenciade VIH.

VIH No VIH
% n % p

>

Necrosis caseosa
BK +

Células Langhans
Células epitelioides

Total

83,3 16 100 0,00

50 0 0,001

66,6 12 75 0,5
100 16 100

100 16 100

D OO~ WO

Se relacioné las variables células de
Langhans y necrosis caseosa, a fin de me-
dir la importancia de la presencia de célu-
las de Langhans como factor asociado al
desarrollo de necrosis caseosa; obtuvimos
un riesgo atribuible de 52,3% (Tabla 2).

Tabla 2. Relacion entre células de Langhans y necrosis caseosa.

Necrosis caseosa No necrosis caseosa

n % n %
Langhans 16 76,1 0 0
No Langhans 5 23,8 1 100
Total 21 100 1 100

DISCUSION

Rajasakaran y col. hallaron 18,8% de ca-
sos VIH positivos en 85 pacientes diagnos-
ticados como linfadenitis tuberculosa, en su
trabajado realizado en la India (°), mientras
que 28,1% de 1 340 pacientes diagnostica-
dos como linfadenitis tuberculosa fueron
VIH positivos en el trabajo de Chuquiyauri
y col. (%) realizado en el Hospital Cayetano
Heredia. Nosotros obtuvimos un porcentaje
similar al de Chuquiyauri, de 27,3%. Cree-
mos que la coinfecciéon de VIH y tuberculo-
sis es el resultado de la presencia, en nues-
tra poblacién, de factores de riesgo comu-
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nes a ambas enfermedades, tales como la
desnutriciéon y la falta de educacion. El pro-
medio de edad de los pacientes con
linfadenitis tuberculosa con VIH fue 38,16
afos, mientras que el promedio de edad de
los pacientes con linfadenitis tuberculosa sin
VIH fue 37. Segin el reporte global de tu-
berculosis, de la WHO en las Américas (7),
la mayor parte de los casos corresponde a
adultos jovenes, es decir en la etapa mas
productiva de la vida. La mayor exposiciéon
y contacto social serian las razones que ex-
plican la mayor frecuencia de tuberculosis
VIH en este grupo generacional. La OMS
ha informado de niveles extraordinarios de
infeccién y muerte en mujeres y niflas, con
mas de 900 millones infectadas actualmente
por el bacilo en todas partes del mundo. En
nuestro trabajo, 12 casos fueron femeninos
y 10 masculinos. No obstante, el género es
una variable un tanto sesgada en el Hospital
Nacional Dos De Mayo, el cual atiende una
poblacién tradicionalmente adulta masculina.

La necrosis caseosa es un fenbmeno cons-
tante de la tuberculosis activa. Microsco-
picamente, se caracteriza por ser un mate-
rial amorfo, eosinofilico, con algunas par-
ticulas incluidas, las que corresponderian a
restos celulares y depdsitos minerales. Este
tipo de necrosis es inusual para otras infec-
ciones con respuesta granulomatosa, debi-
do a que en aquellas la necrosis se instala
mucho antes que la respuesta granulo-
matosa. Nosotros observamos presencia de
necrosis caseosa en cuadros histolégicos
con y sin células de Langhans. Al realizar
una tabla de contingencia entre las varia-
bles necrosis caseosa y la presencia de cé-
lulas de Langhans, obtuvimos un riesgo atri-
buible de 52,3% para el desarrollo de
necrosis caseosa en presencia de células de
Langhans. Este hallazgo nos permite supo-
ner que el desarrollo de necrosis caseosa
depende de la presencia del macrdéfago ac-
tivado, es decir de la célula de Langhans;
pero, también participarian otros factores.
Algunos autores describen que, en la pared
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del mycobacterium se encuentra un
glicolipido t6xico llamado factor cordonal,
el cual tendria una participacién directa en
el desarrollo de la necrosis inicial de la tu-
berculosis (!)). Un curioso fenémeno obser-
vado en 2 casos de pacientes con VIH fue
la disposiciéon de la necrosis caseosa en for-
ma angulada; no hemos encontrado biblio-
grafia que mencione este hecho particular.

Se admite que la activacién del macréfago
es la clave para la formaciéon del granuloma

y la destruccién de la micobacteria. Esta
activaciéon depende de la participaciéon de
citoquinas, tales como interferéon-y e IL-4,
las que permiten el desarrollo de células
epitelioides y su fusién, para formar las cé-
lulas gigantes tipo Langhans (°*!°). La pre-
sencia de células de Langhans fue mayor en
los casos no asociados a VIH. Creemos que
la diferencia se explica por la disminucién
de linfocitos T , que sintetizan tanto IL4 e
interferén. No obstante, no se observd lo
mismo con la presencia de células

Figura 1. La fotografia superior izquierda muestra la presencia de necrosis caseosa en un ganglio de un paciente con VIH.
Notese la curiosa distribucidn de la necrosis en forma angulada(HE 2000X). La fotografia superior derecha muestra la presencia
de granulomas incompletos en un ganglio de un paciente VIH positivo; estos granulomas estan constituidos solo por células
epitelioides (HE 200X)s. La fotografia inferior izquierda sefiala la presencia de mycobacterium tuberculosis con aceite de inmersion.
La fotografia inferior derecha muestra células epitelioides a mayor aumento, en un ganglio de un paciente VIH positivo (400x).
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epitelioides, las que estuvieron presentes en
todos los casos con infeccién y sin infec-
ciéon VIH.

La identificacién del mycobacterium es
facil en los estadios iniciales de la infec-
cién. Pero, cuando la respuesta de hiper-
sensibilidad se instala completamente, los
bacilos son escasos y dificiles de encontrar
por muchas razones: hipoxia, pH acido, y
la misma respuesta de hipersensibilidad (')
(Figura 1). Cuando se les logra identificar,
los bacilos son grosella, arrosariados, del-
gados, curvados y usualmente miden entre
1 y 5 micras ('?). No hemos identificado
bacilos acido alcohol resistentes en los ca-
sos libres de infeccién VIH, mientras que
el 50% de los casos asociados a VIH fue-
ron BK positivos. La mayor frecuencia de
bacilos acido alcohol resistentes se explica
con la deficiencia de la inmunidad celular
presente en un contexto de VIH. Resalta-
mos el hecho que las mycobacterium iden-
tificadas fueron méas grandes del promedio
usual. En conclusién, de todos los casos
diagnosticados como linfadenitis
tuberculosa, 27,3% presentaba coinfeccién
con VIH. Las diferencias histolégicas
estadisticamente significativas fueron la
necrosis caseosa, mas frecuente en los ca-
sos VIH negativos, y la presencia de baci-
los acido alcohol resistentes, mas frecuente
en los casos VIH positivos. Estas diferen-
cias histolégicas pueden influenciar en el
pronodstico de la TBC y TBC asociada a VIH.
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