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ANEXOS.



REPUBLICA DE VENEZUELA.

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA.

MAESTRIA EN MEDICINA ESTOMATOLOGICA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Por medio de la presente hago constar que

yo mayor de edad, C.I N°

Participo voluntariamente en el estudio: “Deteccién de M.
tuberculosis de lesiones de Cavidad Bucal por Medio de la
Técnica de RCP, en un grupo de pacientes Venezolanos
con Tuberculosis, VIH+ y VIH-“. Conozco del procedimiento
de recoleccion de muestra, el cual no implica riesgos de salud

para mi persona.

Pasos a sequir:

1.-Historia Clinical.
2.-Recoleccién de saliva.
3.-Recoleccidon de placa dental.

4.-Recoleccion de tejido (previa anestesia local).

Firma del paciente. Firma del Investigador
Hospital:

Fecha:



Registro fotografico de pacientes en la investigacion.

Foto N°1 Paciente con gingivitis créonica generalizada, se
puede apreciar la presencia de irritantes locales, tipo

placa dental en el area del 13.

Foto N° 2 Paciente con gingivitis cronica generalizad, se
puede apreciar la presencia de irritantes locales, tipo

placa dental.












I.-INTRODUCCION.

En la actualidad son muchos los avances en el area de la
ciencia y la medicina. Sin embargo, existe una contraparte
social relacionada con la cultura y la educaciéon de nuestros
pueblos, que nos mantiene presos en entidades en vias de
ser erradicadas en otros continentes del mundo, como lo es la

tuberculosis.

La Tuberculosis (TBC) se considera una enfermedad
reemergente, asi en América, se han reportado entre 200.0000
y 250.000 casos anuales a partir de los afos 80, aunque
algunos expertos sefalan que las cifras pueden elevarse a

unos 300.000 casos anuales. M

Mycobacterium tuberculosis es el agente causal de la
tuberculosis, una enfermedad infecciosa tan antigua como el
hombre, que ocasion6 entre los siglos XVII y XIX, miles de
muertes. En Europa una de cada cinco defunciones era
producto de esta enfermedad, por lo que fue designada como
la “Gran Plaga Blanca” después de haber causado el

fallecimiento de millares de personas.

Posteriormente fue declinando su incidencia hasta llegar a

tan solo algunos casos. Sin embargo, existe en la actualidad



un resurgimiento de esta entidad, intimamente relacionado con

el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana. 2

Es la patologia reemergente méas frecuente en las
personas joévenes y tiende a ser mas agresiva en el grupo
que va desde los 15 hasta los 45 afios. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha considerado que 1/3 de la
poblacion mundial (1,7billones) ha sido infectada por el bacilo
de la tuberculosis y que anualmente produce 2,9 millones de

muertes evitables. (2

El continente Africano presenta las mayores tasas de la
enfermedad, sin embargo, Bolivia, Republica Dominicana,
Pera, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Haiti, Honduras,
Paraguay, Meéxico, tienen una tasa elevada de casos.
Venezuela no se encuentra exenta de esta realidad y en la
actualidad segun lo reportado por la Organizacion Mundial de
la salud y la Organizaciébn Panamericana de la Salud
(OMS/OPS), se considera como un pais de mediana
incidencia. Los promedios nacionales alertan sobre la
prevalencia de meningitis por TBC y la asociacion TBC/VIH,

asi como, el incremento de casos resistentes al tratamiento.

(1,2)



La tuberculosis es una enfermedad que en el area bucal
produce diversas manifestaciones entre ellas la Ulcera
tuberculosa, gingivitis por tuberculosis,’®® enfermedad
periodontal, lesiones en el hueso, glandulas salivales vy

linfodenopatias,® entre otras.

Con la asociaciéon TBC/VIH es de gran importancia evaluar
la posible variabilidad de las lesiones en este grupo de
pacientes, tomando en consideracion que lamentablemente
tanto la pandemia del SIDA vy la tuberculosis van
incrementandose cada dia, por lo que se hace imprescindible
el estudio y evaluacién de esta entidad tanto en pacientes

VIH- como VIH+.

Si bien el diagndstico de muchas lesiones de cavidad bucal
se ha podido obtener a través de los métodos convencionales
y asi lo ha descrito la literatura, es importante el empleo de
técnicas mas rapidas que permiten instaurar un plan de
tratamiento con bastante celeridad, entre ellos la amplificacion
de blancos moleculares usando la Reaccion en Cadena de La
Polimerasa, que es altamente especifica (90-95%) y sensible
(95- 100%). Es importante resaltar que a partir de muestras
de la cavidad bucal se ha podido amplificar el ADN de M.
tuberculosis y hacer diagnoéstico de tuberculosis primaria y

secundaria. 678



Justificacion del Problema.

La Tuberculosis era una enfermedad en vias de
erradicacion en muchos paises del mundo. Lamentablemente
existe un resurgimiento de la misma debido a varios factores,
entre ellos la pobreza como factor primario, que aunado al
hacinamiento producen una confrontacién cultural. Asi mismo,
el deterioro de los programas de control en muchos paises, la
pandemia del SIDA y la resistencia a las drogas por parte de
la cepas de M. tuberculosis determinan que este sea un

problema de orden publico,

Al respecto, Venezuela cumple con 3 de los factores
seflalados por la OMS para definir un problema de salud
colectiva, que incluyen: pobreza y hacinamiento, desnutricién
y VIH, aunado a esto existe una gran desinformacion en la
poblacién general y en el personal de salud que complica aun

mas la situacion.

La Tuberculosis es la causa primaria de defuncién entre
las personas VIH positivas. Es responsable de casi un tercio
de fallecimientos por SIDA en todo en mundo, representando
un 40% en Africa y Asia. En Africa, el VIH ha sido el factor
uanico mas importante en el aumento de la incidencia de la

tuberculosis en los ultimos 10 anos.



En Venezuela para el afio 2001 el 5,25% de los pacientes

diagnosticados con tuberculosis y BK positivo eran VIH/SIDA

(10)

Es importante referir que una persona VIH positiva que es
infectada por M. tuberculosis, tiene una probabilidad 30 veces
mayor de desarrollar la enfermedad, que un individuo VIH
negativo infectado con el bacilo, lo que hace a este grupo de

pacientes mas susceptibles. (¥

Por otra parte, la baja deteccion de casos es un problema
que ayuda a la propagacion de la enfermedad. Se estima que
s6lo 2/3 de los casos son reportados, asi mismo 1/3 de los
casos no se diagnostican, esto genera pacientes que no
reciben el tratamiento adecuado para esta enfermedad,
considerando que aproximadamente 50% de los enfermos con
tuberculosis activa no tratada mueren en 5 afios después de
contraida la enfermedad. De igual forma, un enfermo con
tuberculosis contagiosa puede transmitirla a un numero de

personas que oscila entre 10 y 15 en un afio. *'?

Hoy dia cuando existe una relacion muy estrecha entre
VIH/SIDA y tuberculosis, es importante identificar parametros
que puedan contribuir a un diagndstico temprano de las
lesiones, que podrian afectar y comprometer aun mas el

cuadro clinico de los pacientes afectados.



A nivel de la cavidad bucal especificamente, el odont6logo
juega un papel importante en la deteccion de lesiones
asociadas a diversos procesos infecciosos. Las
manifestaciones de la TBC en boca estan representadas por la
aparicion de lesiones bucales cuyas caracteristicas clinicas y
microbiolégicas deben ser reconocidas por este profesional de
la salud para un diagndstico temprano y un tratamiento

adecuado.

Por todo lo anteriormente expuesto se justifica la
realizacion de esta investigaciéon la cual permitira determinar
los parametros de diagndésticos clinicos y microbiol6égicos mas
importantes de esta enfermedad a nivel de la cavidad bucal,
su variabilidad y frecuencia asi como los métodos empleados

en su diagnéstico. (2



HIPOTESIS.

¢, Es posible detectar genoma de M. tuberculosis mediante
Reaccién en Cadena de la Polimerasa en lesiones de cavidad

bucal de pacientes VIH +y VIH =-?

¢ Existen lesiones en la Cavidad Bucal producida por TBC en
pacientes VIH+ con carga viral elevada y niveles de CD4+

disminuidos?

¢ Existen diferencias significativas en relacion a lesiones TBC
en Mucosa Bucal entre un grupo de Pacientes VIH- y VIH+

ambos tuberculosos?



OBJETIVO GENERAL.

Deteccion de Mycobacterium tuberculosis en lesiones
bucales de pacientes VIH + y VIH — con tuberculosis mediante

la Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes tuberculosos en cuanto a género, edad, condicidon
social, nivel de instruccién, procedencia y numero de personas
afectadas en el nucleo familiar.

e Determinar si hay diferencias clinicas e histopatoldgicas en
lesiones bucales de pacientes VIH + y VIH —

e Determinar si los pacientes VIH+ son mas susceptible a
desarrollar lesiones en cavidad bucal por M. tuberculosis.

e Determinar si hay diferencias en las lesiones bucales

relacionadas con la carga viral y los niveles de CD4+, CDS8.



MARCO TEORICO REFERENCIAL.

Antecedentes.

La TBC es una enfermedad infecciosa curable siempre y
cuando el paciente reciba el tratamiento adecuado, sin
embargo, muchos casos resultan letales y causan la muerte
de dos millones de personas por afio. De los ocho millones de
casos nuevos que se notifican anualmente, el 95% procede
de paises en vias de desarrollo. Aunque las regiones mas
afectadas son Asia y Africa, en los ultimos afios, se ha
observado un importante aumento de la incidencia y la
mortalidad en Europa oriental, después de muchos afios de

declinaciéon sostenida. ()

La pandemia del SIDA, ha causado serios problemas
mundiales en el control de la tuberculosis. La Federacion
Internacional de Sociedades de la Cruz Roja y de la Media
Luna Roja Internacional, declaré que la TBC es la principal
causa de muerte de personas con VIH/SIDA, y el VIH
representa la mayor amenaza para aquellas personas con

TBC latente la cual puede convertirse en TBC activa.

En el caso de las personas con VIH/SIDA, las

probabilidades que desarrollen la TBC son 10 veces mayores y



algunos estudios indican que, a su vez, la TBC puede incluso

acelerar la evolucioén natural del VIH/SIDA.

Tanto la TBC como el VIH/SIDA generan una marginacion
de los pacientes que la padecen, lo cual puede propiciar aun
mas la propagacion, porque muchas personas tienen la
impresion de estar obligadas a guardar silencio por miedo a

ser rechazadas.

La Unica manera de detener la propagacion de la
enfermedad de una persona a otra, es la identificacion y
diagnéstico a tiempo de la infeccién asi como el control y
chequeo de los contactos y la antibioticoterapia

supervisada.®

La OMS declaré Emergencia Mundial y el dia mundial de la
lucha contra la TBC, como un primer paso en el control diario
de la misma. Esto surge debido al numero de casos
reportados durante los ultimos afios, Las cifras indican que en
el mundo entero hay mas de 3.600.000 personas que sufren

de TBC y que 22 paises contabilizan el 80% de ese total.

La regiébn mas afectada es Asia sudoriental donde hay

casi 1.400.000 casos; la region del Pacifico occidental ocupa

10



el segundo lugar y Africa el tercero. Ahora bien, en los Gltimos
afos, los aumentos mas alarmantes de las tasas de TBC se

registraron en Africa y Europa oriental (%1%

La tasa de mortalidad por TBC en Venezuela méas alta
registrada en el pais, ha sido de 98,6 por 100.000 habitantes
correspondiente al afio 1939, época en que no se disponia de
drogas adecuadas para el tratamiento de la enfermedad, los
casos de mortalidad fueron disminuyendo con el ingreso al
pais de la Estreptomicina. Posteriormente, fueron introducidos
nuevos medicamentos a partir de la década de los 50,

administrados bajo esquemas supervisados. 2

incluyendo
Isoniacida, el Acido Para-amino-salicilico, Tiacetazona vy
Etambutol entre otros, con lo cual se logré disminuir la tasa de

incidencia en un 73,8% entre 1951 y 1981.

El nimero de defunciones registrado en el dltimo
quinquenio oscila alrededor de 700 casos por afio, con una
tasa para el afo 2000 de 2,7 por 100.000 habitantes,
ocupando el decimonoveno lugar dentro de las veinticinco
primeras causas de muertes registradas en el pais y la

primera causa de muerte producida por un agente infeccioso.

Para el aino 2001 de acuerdo al Ministerio de Salud, se

notificaron en todo el pais 6.110 casos nuevos de todas las

11



formas, lo que corresponde a una tasa de 24,8x100.000
habitantes, cifra que mantiene la tendencia lineal con leves
incrementos en los ultimos 5 afios. Los estados con tasas de
incidencia mas altos son en orden descendente: Delta
Amacuro, Distrito Capital, Monagas, Portuguesa, Amazonas y

Sucre. 19

El 58,3% de los casos de TBC correspondié a personas
menores de 44 afios mientras que el grupo etareo de 0-14
afos representé el 8,1% . De estos fue la forma pulmonar la

mas frecuente (84,8%) y el 67,1 de casos fueron baciliferos.

(10)

Existe un incremento leve, pero sostenido del niumero de
casos pulmonares en el grupo de 0-4 afios lo que sugiere
infecciones recientes. La meningitis TBC en el grupo 0-4,
afios en la ultima década, tiene una tendencia ascendente,
reportandose 6 casos en todo el pais, los cuales

correspondieron a: Zulia, Guérico y Falcén. %

El porcentaje de pacientes con VIH/SIDA, a quienes se les
diagnostico TBC fue de: 5,25% siendo el Distrito Capital y el
Estado Miranda los estados con mayor numero de casos

(63,8%) (19
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De igual forma, las poblaciones indigenas contindan
afectadas por la propagacion de la TBC, en sus comunidades,
491 casos nuevos fueron reportados, representando las etnias
Wayu, Yucpa, Warao, Panare, Piaroa entre otras, las que

presentaron mayor nimero de sujetos afectados. (%

En cuanto al numero de recaidas registradas en el afio
2000 este fue de 302, lo cual es inferior a 1999 y 2001. Con
respecto a los casos resistentes a los medicamentos
antituberculosis entre 1998 y 1999, Venezuela Registra un
porcentaje aceptable (0,5%), debido a la baja incidencia de
multidrogo-resistente primario. Sin embargo, un alerta sobre
casos cronicos anuncia cambios en este sentido,
posiblemente relacionada con la escogencia y protocolo de

tratamiento administrado. *9

Antecedentes historicos.

La TBC se considera una parte integral de la historia de la
medicina, como es sabido es mas antigua que la historia
registrada. A este respecto se encontraron lesiones 0Oseas
raquideas caracteristicas de TBC en restos humanos del
periodo neolitico y pinturas en tumbas egipcias, las cuales
ponen de manifiesto la presencia de la enfermedad. Los

primeros escritos de esta entidad proceden de la India cerca
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del 700 AC y la describen como una enfermedad pulmonar

cronico. (3

En el afilo 380 AC Hipd6crates efectué una descripcién
detallada de un trastorno pulmonar llamado tisis, que en
términos literales significa derretirse o fundirse. Aristételes
sugirié que la enfermedad se trasmitia hacia las personas
sanas, a través de una sustancia producida por el paciente,

gue era exhalada hacia el aire.

Esta intuiciobn tuvo que esperar 2000 afios para ser
confirmada por Roberto Koch. EI médico griego Galeno
describi6 en Roma los principios del tratamiento que no se
modificaron en el siguiente milenio e incluyeron: el reposo, la
eliminacién de la tos, emplastos sobre el térax, astringentes
para la hemorragia, gargarismo de acido tanico con miel, opio

para la tos violenta e insistencia sobre una dieta adecuada.

(13)

Durante el renacimiento hacia el aiio 1478, Andres Vesalio
publicé la primera obra precisa de Anatomia Humana
realizando incisiones reales y describio en los pacientes en
consuncion (consumo) lesiones cavitarias en los pulmones.
Doscientos afios después el holandés Francisco Silvio

describié pequefios nédulos duros en los pulmones de los
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individuos que tenian consuncion que llamo tubérculos v,
emitié la teoria de que la tisis se desarrollaba a partir de

Ulceras (cavidades) dentro del pulmén.®®

A partir del siglo XVII se empieza a sefialar en los
registros sobre salud publica que la consuncion era la tercera
causa de muerte. De esta forma, en 1667 se atribuyeron en
Londres 25% de las defunciones a esta enfermedad. Hacia
1800 se consideraba que la misma era producto de un
trastorno hereditario, mientras que otros observadores mas
concienzudamente sefialaban que esta tenia un caracter mas
bien de transmisibilidad, convenciendo a muchos gobiernos
para adoptar medidas de cuarentena, a fin de proteger al resto

de la poblacién no afectada. (*®

Es en 1839 que Johann sugirio el nombre de tuberculosis,
para definir esta enfermedad, Posteriormente en 1861, Oliver
Wedell Colmes empledé el nombre de la Peste blanca por el
efecto devastador de la TBC en la sociedad, descubriendo en
1865 que el pus inyectado de pacientes con tisis en los

pulmones de conejos desarrollaban tubérculos.

En paralelo al nacimiento de la bacteriologia, este
investigador preparo el camino para el informe historico de

Roberto Koch en 1882, en el que describidé por primera vez a
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M. tuberculosis y defini6 a la TBC como una enfermedad

infecciosa, al cumplir esta entidad con sus postulados.(*3:14:1%

Durante el siglo XIX se relacioné la tuberculosis con un
sentido cultural y roméantico. Esto quizads porque afligia a
poetas, actores y escritores como, Querras, Thoreau, las

hermanas Bronté, Chopin, Byron, entre otros.

Ellos experimentaron consuncién que era un signo de
distincion y la palidez producida por la enfermedad era un

signo de belleza.

Los pintores previos a Rafael romantizaron a las heroinas
asténicas, palidas y etéreas y en 6peras como La Bohemia y
la Traviata se celebraba la tragedia de la muerte prematura de

Mini y Violeta por consuncion. (%

En 1853, el régimen de tratamiento antiflogistico o
contrairritante en 1853 resumido por Jhon Bennet de la
Universidad de Edimburgo, incluia antiménicos, mezclas para
la tos y opiaceos, sanguijuelas aplicadas en el térax y en
ocasiones sangrados generales, acido sulfarico para calmar la
diaforesis, astringentes, contra irritantes y hacia el final de la

enfermedad vino y estimulantes.

En vista que esta practica era insatisfactoria, Hernam
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Brehmer estableci6 en 1854 el primer sanatorio para
tuberculosos en Gorbesdorf, Alemania. Su régimen estaba
constituido por wuna dieta nutritiva ejercicio suave e

hidroterapia. **

Mas tarde, Dettweiler modific6 la dieta insistiendo en que
el paciente debia ingerir 6 comidas diarias y recibir aire fresco
de 8 a 12 horas durante el dia. Este tratamiento resultdé tan
favorecedor que a nivel mundial se instalaron sanatorios para
el tratamiento de la TBC. En 1885 se inaugur6 en los
Estados Unidos: el Sanatorio, Saranac Lake Cottage
Sanatorium que contaba con un laboratorio bacteriolégico y un
centro radiografico y aqui se establecié una cruzada contra la

TBC.

En 1900 se inicio el tratamiento con colapsoterapia
estimulada por la observacion que el neumotérax espontaneo
producia a menudo cicatrizacién de las lesiones. Los
cirujanos consiguieron mejores resultados con el neumotérax
extrapleural, que consistia en separar la pleura parietal de la
pared toracica y llenar la cavidad de grasa, cera de parafina o

esferas inertes.(*®

La Asociaciéon Nacional contra la Tuberculosis, se

establecio en Estados Unidos en 1904 para promover la
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percepcion del publico sobre la causa, los métodos de

transmision, asi como los nuevos tratamientos para esta

entidad y para obtener fondos a fin de sufragar los gastos
de salud pduablica, requeridos para descubrir y tratar los
pacientes con la enfermedad, independientemente de su

capacidad financiera.

La prueba cutanea de tuberculina constituyé un aporte de
Florence Seibert, los que permiti6 percatarse de la gran
cantidad de personas que habian quedado infectadas por M.
tuberculosis y no tenian prueba de enfermedad activa, y que
otro tanto de los casos eran de personas que presentaban

una reactivacién de una enfermedad previa.*®

En 1944, Albert Schatz prueba en seres humanos el uso
de la estreptomicina con buenos resultados. Paralelo a este
tratamiento Karl-Gustav Rosdahl trabajaba en la modificacién
de la  aspirina para desarrollar el PAS (acido
paraaminosalicilico), sin embargo el éxito y la victoria no
duraron mucho tiempo, debido a la capacidad de M.
tuberculosis de mutar y hacerse resistente a los

medicamentos. (*®

En 1949 se efectuaron estudios de manera simultanea en
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Estados Unidos e Inglaterra para hacer frente al problema de
la resistencia farmacolégica. PAS y Estreptomicina se
combinaron para saber si el tratamiento con farmacos
multiples alteraria la incidencia de la resistencia a los

farmacos.*"

Después de 6 meses se observaron resultados favorables
con poca farmaco resistencia, el fracaso de los tratamientos
fue lo que provoco la reflexion una y otra vez sobre las
medidas terapéuticas, ya que estos dos medicamentos

producian en algunos casos una cura temporal.

En 1951 tres compaiiias farmacéuticas (Squibb vy
Hoffman, y Roche en Alemania), reportaron los resultados
logrados con la isoniacida contra la tuberculosis. El éxito
radic6 en la capacidad de la isoniacida de penetrar en los
tejildos y a su actividad bacteriolégica, contra los

microorganismos intra y extracelulares.

Para el decenio de 1970 la rifampicina se introduce como
medicamento en la terapéutica antimicrobiana contra la TBC.
Los pronosticos de controlar y erradicar la enfermedad eran
prometedores y cuando se genero un falso sentimiento de

seguridad, que indicaba que la TBC pasaria a ser descrita
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por los libros de historia, comienzan nuevamente a
incrementarse el numero de casos. Ya no era la farmaco
resistencia la causa del fracaso, era un nuevo enemigo, el
descuido de los programas de atencién y el Virus de
Inmunodeficiencia Humana con estadisticas lamentablemente,

nada alentadoras para los préoximos decenios. (%

Caracteristicas generales de Mycobacterium tuberculosis.

La familia Mycobacteriacea incluye el Género
Mycobacterium que se encuentra conformado por bacilos
ligeramente curvos o rectos, que a veces se ramifican o
forman filamentos, los cuales difieren de los actinomycetos en
que se fragmentan con facilidad, en bacilos y cuerpos

cocoides. Son aerébios y algunos catalasa positivos. (1229

Las micobacterias crecen muy lentamente y deben ser
incubados durante 2 a 40 dias tras su inoculacién en un medio
complejo solidificado para formar colonias visibles. Sus
paredes celulares son muy ricas en contenido lipidico y
contienen ceras con acidos micolicos de 60 a 90 atomos de
carbono. Estos son acidos grasos complejos con un grupo

hidroxilo en el carbono «.

La presencia de acidos micodlicos y de otros lipidos por
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fuera de la capa de peptidoglucano hace que las
micobacterias sean acido-alcohol-resistentes (la fuscina
basica no puede ser eliminada de la célula por un tratamiento
con alcohol y acido). La extraccion del lipido de la membrana

con etanol alcalina destruye la acido-alcohol-resistencia. (929

Aungue algunas micobacterias son saproéfitos de vida libre,
son mejor conocidas como patdégenos de animales, M. bovis

causa TBC en ganado bovino, otros rumiantes, y en primates.

Debido a que esta bacteria puede producir TBC en los
seres humanos, se realizan pruebas anuales de deteccion de
la enfermedad en el ganado lactéo; la pasteurizacién de la
leche destruye el patégeno y brinda una proteccion adicional
contra la transmisién de la enfermedad. Pero la fuente

principal de la TBC humana es M. tuberculosis.(19:2%

M. tuberculosis, es un bacilo recto ligeramente curvo y con
extremos redondeados, poseen una anchura que oscila entre
de 0.3 a 0.6 um por 4 de um de largo, no se pueden clasificar
como Gram positivos o Gram negativos. Su caracteristica
fundamental en cuanto a su tincion es la resistencia a la
decoloraciébn con alcohol independientemente del yodo

utilizado, es por eso que son denominados acidos resistentes.

(19,20,21,22,24).
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La técnica de Ziehl-Neelsen es el método de tincidn
adecuado para la identificacion de las micobacterias. En
cuanto a sus necesidades de oxigeno son aerobios, el
crecimiento se incrementa con CO2, y el tiempo de duplicacion

del bacilo TBC dura alrededor de 18horas .(1°20:24)

Las micobacterias contienen gran cantidad de lipidos, los
cuales incluyen acido micdlico, ceras y fosfatidos. En el
interior de las células se unen principalmente a proteinas vy
polisacaridos. ElI dipéptido muramil que procede de los
peptidoglucanos forma complejos con el acido micélico y
puede generar la formacion de granulomas. Por su parte los
fosfolipidos inducen necrosis caseosa, los polisacaridos
pueden producir hipersensibilidad de tipo inmediato y pueden
servir como antigenos en las reacciones con el suero de

personas infectadas. (1°:20:21.24)

Inmunopatologia de la infeccién por Micobacterias.

Las infecciones por micobacterias al igual que otras
producidas por bacterias intracelulares se caracterizan por ser
procesos cronicos. En este tipo de infecciones la respuesta
inmunoldgica celular juega un papel importante en la

erradicacion de estas bacterias. Sin embargo, en muchos
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casos puede ser responsable de la severidad y perpetuacion

del dafo tisular.

Ante la respuesta del organismo, las micobacterias
despliegan mecanismos para evadir la actividad inmunoldgica
del organismo que explica la cronicidad, la dificil erradicacion

de estos organismos y baja eficacia de las vacunas. (342%

Las infecciones por micobacterias intracelulares se
caracterizan por invasion celular, actividad de la maquinaria
biosintética de las células invadidas y la baja eficacia de los
mecanismos de defensa dependientes de anticuerpos y de

otros efectores no especificos de la respuesta humoral.?42%

Debido a lo anterior, la principal linea de defensa contra
estas infecciones son los linfocitos T y los macr6fagos. Estas
células son responsables de la reaccion de hipersensibilidad
retardada en los tejidos afectados y de la formacién de los

granulomas. (22,23,24,25)

La lesion tisular en estas infecciones es determinada
fundamentalmente por la respuesta inmunolégica del
hospedero, cuando no se pueden eliminar las bacterias

intracelulares, se produce un estado de infeccion crdnica.
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Entre algunos de los mecanismos antibacterianos que
intervienen en las infecciones intracelulares se destacan los

siguientes:

1) Produccion de intermediarios reactivos del oxigeno (02,
H202, 102, y OH) y del nitrogeno (6xido nitroso-NO-y
peroxinitritos-ONOOH-) por los polimorfonucleares y los
macréfagos, responsables de la oxidacion de los lipidos y de
las proteinas bacterianas que conducen a la muerte de estos
microorganismos intracelulares

2) Acidificacion del fagosoma (Vesicula intracelular que
contiene a los microorganismos fagocitados) que contribuye a
la destruccion de las bacterias intracelulares

3) Fusién de los fagosomas con lisosomas que permite
poner en contacto la Enzimas Liticas, los polipéptidos
(defensinas) y las proteinas béasicas lisosomales con los
microorganismos fagocitados para degradarlos

4) Reduccion en las concentraciones de hierro y triptéfano
necesarios para la supervivencia y replicacion de las

bacterias (22,23,24,25,26,27)
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Respuesta de los microorganismos para evadir la

respuesta inmunologica del hospedero.

Los microorganismos tienen la capacidad de desarrollar
mecanismos para evadir la respuesta del hospedero, que
provoca la perpetuacion de los mismos. Esta evasion explica
la baja eficacia de las vacunas desarrolladas para evitar la

enfermedad, algunas estrategias son:

1) Evasion de los intermediarios reactivos del 6xigeno. Las
micobacterias y gérmenes intracelulares pueden entrar a los
macrofagos a través de los receptores del complemento
(CR,CR3), de esta manera evitan la activacién del estallido
respiratorio y la formacién de radicales de oxigeno. Las
bacterias también pueden producir enzimas como la
superoxido dismutasa y la catalasa, que inactivan
respectivamente el radical superéxido (02) y el peroxido de
oxigeno (H202).(3"

2) Supervivencia dentro de los fagosomas, al inhibir la fusion
de los lisosomas Yy evitar asi la degradacion enzimatica. Con
esta estrategia también se altera el procesamiento antigénico
necesario para que el sistema inmunolégico reconozca las

células infectadas. Ademas, algunos de estos

25



microorganismos, como M. tuberculosis, pueden producir
moléculas alcalinas, como el amonio (NH4+), que neutralizan
el pH &cido del interior del fagosoma, que interviene en la
destruccién bacteriana y en la activacion de las enzimas
lisosomales. Las paredes ricas en lipidos de las micobacterias
las hace particularmente resistentes a la accion de las

enzimas lisosomales.®?"

3) Salida del fagosoma e invasion del citoplasma para evitar
la degradacion enzimatica.

4) Reduccion de la expresion de moléculas que participan en
la presentacién antigénica como el CD1A, como se ha

observado en ensayos con M. tuberculosis.®”

Papel de las células del sistema inmunolégico en las

infecciones por micobacterias.

Las células responsables de erradicar a las micobacterias
y otras bacterias intracelulares son las que corresponden al
sistema fagocitico mononuclear, linfocitos, y las células

citotéxicas naturales (células NK). (35:26:27)

Los macréfagos actian como primera linea de defensa no

especifica. Estas células producen intermediarios reactivos
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del oxigeno y del nitrogeno, defensinas y citocinas que
contribuyen al proceso de inflamacion y a la cicatrizacién
(Interleucina 1-1L-1-, factor de necrosis tumoral alfa —TNFa-,
factor transformante del crecimiento beta -TGFB- vy
qguimicinas). También contribuyen en la destruccion
enzimatica de las micobacterias dentro de los fagosomas y en

la presentacién de los antigenos a los linfocitos T. 7

Otra linea de defensa inespecifica la constituyen los
polimorfonucleares, capaces de producir especies reactivas
del oxigeno y mediadores proinflamatorios como el TNFa, la

IL-1By la proteina inhibitoria del macréfago MIP-1. 37

Los linfocitos T son células mediadoras de la inmunidad
especifica en las infecciones por micobacterias y juegan un
papel importante en el control de estas enfermedades. Una
muestra de esto es el aumento de la incidencia de estas
infecciones en los pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida o con otras inmunodeficiencias de
células T. Ademas, varias subpoblaciones de linfocitos T
(CD4+ ap, CD8 ap, CD4-/CD8-Y9d) participan en la

eliminacién de las micobacterias.(?®26:27)
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Patogénesis.

La tuberculosis pulmonar se adquiere por via aérea a
través de una persona enferma que expulsa gotas cargadas de
bacilos, producto de un estornudo, al toser, cantar, reirse o
hablar. Estas personas son denominadas fuente de infeccion
o bacilifero. Las gotas expulsadas por el paciente bacilifero
son denominadas GOTITAS DE FLUGGE, las gotas se
evaporan rapidamente, pero los residuos siguen siendo

infectantes y son denominados nucleos de gotas de Weels.?®

En el momento que una pequefia cantidad de gotas de
Flugge (1-3) es inhalada, estas pasan rapidamente a los
espacios alveolares, donde son fagocitadas por los
macréfagos alveolares, siendo la mayoria destruidas
inmediatamente por macrofagos previamente activados,
probablemente, por particulas de polvo y otras sustancias que
han sido ingeridas a nivel de los alvéolos, asi se establece

una lesion primaria.

Se necesitan de 20-200 unidades baciliferas para que la
infeccion se establezca, esta lesion primaria proporciona al
hospedero, suficiente inmunidad para prevenir subsecuentes

lesiones. (?8:29)
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Cuando los bacilos altamente virulentos son fagocitados
por macrofagos no activados, se multiplican intracelularmente
y lo destruyen. La actividad de la primera linea de defensa
constituida por los macréfagos, ocurre por estimulacién de las
linfoquinas producidas por los linficitos T, que han sido

atraidos hacia la zona de formacién del tubérculo. ?%

Las linfoquinas son liberadas cuando a los linfocitos se
les presentan antigenos en receptores especificos. En las
lesiones tuberculosas la produccién de linfoquinas es
desencadenada por la tuberculina u otros antigenos del

bacilo.?")

La hipersensibilidad celular tuberculinica se manifiesta por
la acumulacion de linfocitos y macréfagos, determinada en

parte por linfoquinas quimiotacticas de los linfocitos T. ")

Producto de la inmunidad celular y de la hipersensibilidad
de tipo retardada, los macrofagos y los linfocitos se acumulan
rapidamente y, pueden activarse donde quiera que se ubiquen
los bacilos de M. tuberculosis, y tubérculo-proteina existente
en los tejidos. Este proceso es el que induce la formacion del
tubérculo y a su vez permite destruir los bacilos que no fueron

procesados por los macrofagos alveolares.
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La reinfeccidon exdgena puede ser detenida por este
proceso Yy asi, evitar la progresion hematdgena hacia los
pulmones, bazo, higado y rifiones. Esto permite el control de

la reinfeccién enddgena. (27,29)

El proceso de licuefaccion del caseim es la respuesta que
causa el mayor dafio en el organismo del adulto con TBC, la
caseificacion esta relacionada con la hipersensibilidad de tipo
retardada.®®?") La licuefaccién ocurre cuando el material
caseoso se reblandece, este material licuado constituye un
medio de cultivo excelente para el crecimiento del bacilo,
permitiendo un crecimiento extracelular en grandes

cantidades.(®7:2%

Cuando el paciente bacilifero esta curado bien sea como
consecuencia de la respuesta inmune o por el empleo de
agentes antimicrobianos o ambos, los pulmones pueden no
estar completamente libres de bacilos, permaneciendo estos
en estado latente por afios, por lo general en focos caseosos
que bajo ciertas condiciones como tratamiento
inmunosupresor, deficiencias nutricionales, Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, son capaces de reactivarse y

multiplicarse nuevamente.(?9:21:22:23,24,25,26,27,28.29)
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La instauracion del bacilo en los pulmones se encuentra
relacionada con ciertos factores como virulencia, cantidad,
factores inherentes al hospedero, (defensas especificas e
inespecificas), factores genéticos, ambientales y nutricionales,
siendo los factores de mayor importancia, la edad y la
proximidad del contacto con personas infectadas con la
enfermedad activa asi como la carga bacilar

inhalada (20,21,22,23,24,25,26,27,28,29)

Factores genéticos en humanos en la susceptibilidad a

la tuberculosis.

A pesar de la intensa busqueda por encontrar variaciones
genéticas asociadas la condicion natural de desarrollar una
TBC activa, algunos de los factores descritos hasta ahora han

sido:

HLA.

Varios estudios han buscado asociaciones entre haplotipos
de HLA y la TBC, habiendo sido demostrada esta en
asiaticos, especialmente en la India, pero no asi en otras

poblaciones. Otros estudios como el realizado en Camboya

mostré6 una relacidon, significativa de la TBC y HLA-

DQB1*0503. Ademas, usando la estructura cristalografica de
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la molécula MHC clase IlI, se demostré que este haplotipo
tiene un cambio en un aminoacido en el bolsillo donde se
enlazan los antigenos, lo cual explica porque no es capaz de

aceptar algunos antigenos de TBC.G?
Receptor de interfero6n gamma

Ratones que carecen de la posibilidad de producir IFNy vy
son infectados por M. tuberculosis, mueren mucho mas réapido
que los animales silvestres. Su importancia en la defensa
humana contra las micobacterias, fue demostrada en estudios
con nifios que presentaron infecciones graves con este
microorganismo y que tenian una mutacion en el receptor
para INFy. Aunque es poco frecuente esta mutacion, de
presentarse parece aumentar la susceptibilidad ante Ia

TBC.C9

Receptor para la vitamina D.

La presencia de polimorfismo en el receptor para vitamina
D, ha demostrado tener un efecto importante sobre los
macréfagos, induciendo la produccién de intermediarios
reactivos de nitrogeno, y disminuyendo el crecimiento

intracelular de M. tuberculosis.G?
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Estudios en animales-Nrampl.

Diversas investigaciones han permitido caracterizar un gen
importante en la susceptibilidad de ratones a la infeccion
intravenosa con BCG. Se clon6é el gen homélogo humano a
este gen, Nrampl, el cual fue analizado en relacion a su
asociaciéon con pacientes con TBC, y se encontr6 una
asociaciéon debil con algunos polimorfismos, siendo un
determinante de susceptibilidad en maximo 2% de los casos

de TBC.(%
Analisis del genoma.

Algunos trabajos han permitido conocer la existencia de
cinco genes, incluyendo Nrampl, que estan ligados con a la
susceptibilidad de infecciones intracelulares. Se ha podido
determinar la asociacién para una regién que contiene al gen
de NOS2, que produce o6xido nitrico, el cual ha sido implicado
en el mecanismo de defensa contra TBC y para un sitio con
genes que codifican para citocinas, involucradas en la
activacion y migracion de macréofagos, dentro de las cuales se

incluyen MCP-1 39
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Tuberculosis Pulmonar.
La Primoinfeccidn.

El contacto de un organismo virgen con el M tuberculosis,
produce un viraje de la tuberculina negativa a positiva,
cuando el bacilo llega al alvéolo se produce una neumonia
focal como respuesta inflamatoria inmediata no especifica.
Esta se caracteriza por un exudado seroso y leucocitos poli
morfonucleares, que al cabo de 48 horas aproximadamente,

son reemplazadas por macréfagos.(?°:26:28.:31)

Algunos bacilos son llevados intermitentemente por los
linfaticos a los ganglios hiliares, la lesion en el parénquima
pulmonar y en el ganglio hiliar recibe el nombre de complejo

primario de Ghon.

Mientras el complejo primario esta activo, los bacilos son
trasportados por las corrientes sanguineas y sembradas en
otros O6rganos, estableciéndose focos de infeccion a distancia,
los cuales pueden dar manifestaciones clinicas o bien mas
tarde al reactivarse, causar tuberculosis pulmonar

extrapulmonar. (2%:26:28:31)

Durante la diseminacion linfohematdégena probablemente
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los bacilos alcanzan todos los tejidos del organismo, pero las
lesiones se producen solamente en un limitado numero de
sitios, los cuales tienen una alta tension tisular de oxigeno.
Algunos de estos sitios son veértices de los pulmones,
suprarrenales, épifisis de los huesos en crecimiento, higado,
bazo, médula 6sea, ganglios, pleura, pericardio, peritoneo,
meninges, rifion, genitales, sepsis anal, espondilodiscitis,

bursitis tuberculosa, etc.(32:33:34,35.36,37)

El periodo de incubacion es de 4 a 8 semanas desde la
inoculacion a la apariciobn de fiebre moderada, malestar e
hipersensibilidad tuberculinica, los sintomas a menudo
desaparecen sin tratamiento, debido a la aparicion de

sensibilidad especifica.(24:2°5:25:28.38)

Una minoria de casos puede manifestarse como un
sindrome febril, eritema nodoso, conjuntivitis flictenular. En
nifios menores de 5 afos con primoinfeccion pulmonar, hay
gran probabilidad de cambios radiolégicos Vvisibles. EI
complejo primario puede ser unico o multiple, en diferentes
partes del pulmén o pulmones con su adenopatia regional

correspondiente. (25:26:40.41)

La TBC miliar y la TBC meningea son las complicaciones

mas graves de la enfermedad y casi siempre fatales si no se
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instala tratamiento especifico, aqui radica la importancia del
diagnostico precoz. Ambas complicaciones aparecen en el
primer afio de iniciada la infeccibn y en el 4% de los nifios
infectados menores de 5 afos de edad. Otros factores
predisponentes son las infecciones inter-recurrentes;
estreptococcicas, sarampion, VIH, leucemias, y drogas

inmusupresoras.(2%:26:42:43.44)

La TBC pulmonar primaria aparece consecutivamente a la
infeccion inicial por el bacilo de Koch. En las regiones con
gran prevalencia de esta entidad, esta forma suele afectar a
los nifios y a menudo se localiza en los campos medios e

inferiores de los pulmones.*®

En los nifios y personas inmunodeprimidas, como en los
casos de desnutricion o de infeccion por VIH, la TBC pulmonar
primaria puede agravarse rapidamente y producir
manifestaciones clinicas, la lesidn inicial aumenta de tamafio
y puede evolucionar de distintas maneras mencionadas

anteriormente.*®

Una manifestacion frecuente es el derrame pleural, que se
debe a la penetracion en el espacio pleural, de los bacilos

procedentes de un foco subpleural adyacente. En los casos
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graves, la lesion primaria aumenta rapidamente de tamaifo, se
necrosa en su parte central y forma rapidamente una cavidad

(TBC primaria progresiva). (4149

En los nifios pequefios, la TBC casi siempre se acompafa
de adenopatias hiliares o mediastinicas que aparecen tras la
propagacion de los bacilos desde el parénquima pulmonar, a
los vasos linfaticos. Los ganglios afectados y aumentados de
tamafio pueden comprimir los bronquios, obstruyéndolos vy
produciendo seguidamente un colapso segmentario o lobular.
Si la obstruccion es parcial puede aparecer un enfisema
obstructivo, posiblemente seguido de Ila formacién de

bronquiectasias. ®

La diseminaciéon hematdgena, un acontecimiento frecuente
y muchas veces asintoméatico, puede ser la manifestacion mas
grave de la infeccién primaria por M. tuberculosis. Los bacilos
pasan desde la lesién pulmonar o los ganglios linfaticos al
torrente sanguineo y con ello se diseminan por varios

organos, donde producen lesiones granulomatosas. (4145

Tuberculosis posprimaria.

También es conocida como TBC secundaria o de tipo

adulto. A pesar de llamarse del adulto se le puede encontrar
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a cualquier edad, incluyendo la adolescencia y la nifiez; la
forma posprimaria se debe a la reactivacion enddégena de una
infeccion tuberculosa latente y suele localizarse en los
segmentos apicales y posteriores de los I6bulos superiores,
donde la gran concentraciobn de oxigeno favorece el

crecimiento de las micobacterias. (2% 20:45:46)

El grado de compromiso varia mucho, desde pequefios
infiltrados hasta un proceso cavitario extenso, al formarse las
cavernas, su contenido necrético y licuado acaba pasando a
las vias respiratorias, dando lugar a las lesiones
parenguimatosas satélites que también pueden acabar
cavitandose, la confluencia de varias lesiones, afecta
masivamente un segmento o I6bulo pulmonar. El resultado es
una neumonia tuberculosa y se ha sefialado que un tercio de
los pacientes fallecen pocas semanas o meses después del
comienzo; otros experimentan un proceso de remision
espontanea o siguen una evolucion crénica cada vez mas
debilitante, las lesiones se vuelven fibrosas e inclusive
pueden calcificarse acompafiadas de cavitaciones en otras
zonas de los pulmones, los pacientes que padecen la forma

crénica siguen expulsando bacilos infectantes.(*>4®

Las primeras fases evolutivas de la enfermedad presenta
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manifestaciones clinicas inespecificas e insidiosas, consisten
principalmente en fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso,
anorexia, malestar general y debilidad, tos la cual al principio
puede ser seca y después se acompafia de expectoracion
purulenta, con estrias de sangre en el esputo, en algunos
casos hay hemoptisis masiva como consecuencia de la
erosion de un vaso totalmente permeable situado en la

pared de una caverna. (4549

Consecutivamente a la rotura de un vaso dilatado en una
caverna (Aneurisma de Rasmussen) o a la formacion de un
aspergiloma, se presenta dolor toraxico tipo pleuritico, disnea
en las formas prolongadas de la enfermedad y Sindrome de

Dificultad Respiratoria Del Adulto, (SDRA).

Los signos fisicos no son contributarios, los datos
hematolégicos mas frecuentes son la anemia ligera vy

leucocitosis. (25:4%)

En paises con alta prevalencia de TBC, la mayoria de las
formas de esta enfermedad proviene, en primer lugar , de las
siembras posprimarias tempranas, pulmonares o]
extrapulmonares, que se presentan dentro de los primeros

afios del primer contacto con el bacilo y enseguida de
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reinfecciones exdgenas, que son las que ocurren en individuos
previamente infectados. En cambio en paises donde la TBC
esta siendo controlada y por lo tanto el nimero de enfermos
contagiosos es reducido, la mayoria de los casos nuevos
proviene de reactivacion endoégena, a partir de focos latentes
derivados de siembras posprimarias ocurridas muchos afos

antes.(47:48)

Tuberculosis Extrapulmonar.

Adenitis tuberculosa.

La Adenitis cervical y submentoniana, también Ilamada
escrofulosis, era muy frecuente antes de la pasteurizacion de
la leche de vaca. Su agente causal M. bovis, que producia un
foco primario gingival o amigdalino, con su correspondiente
adenopatia regional a nivel de los ganglios cervicales. Se
observé que esta infeccion, actuando como una especie de
vacunacién natural, tendia a proteger contra el subsecuente
desarrollo de una TBc pulmonar, lo que se conoce como la

“ley de Marfan”.

Actualmente, la mayoria de las adenitis tuberculosas son
una manifestacion posprimaria de la infeccibn por M.

tuberculosis variedad humana, ya sea por extension desde los
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ganglios intra toracicos o por diseminacion linfo-hematogena.

(45)

Predomina mas en mujeres y en algunas razas (asiaticos e
indios americanos). En la raza blanca es una complicacion
cada vez mas rara. Curiosamente en los nifios de paises
desarrollados especialmente en menores de 5 afios, se debe
mas frecuentemente a infecciones con micobacterias no
tuberculosas, incluso hay una que ha sido bautizada como

Mycobacterium scrofulaceum.®

La adenitis tuberculosa de observa en mas del 25% de los
casos, es la forma ganglionar que afecta sobre todo a

pacientes VIH+.

La TBC ganglionar produce aumento de volumen de los
ganglios linfaticos y dolor principalmente en la regidén cervical
y supraclavicular, al comienzo los nédulos suelen ser
pequefos, pero después pueden crecer y formar fistulas por
donde drena el material caseoso, habitualmente este proceso
lo padecen los pacientes infectados con VIH, en algunas

ocasiones coincidiendo con las lesiones pulmonares. (4549

Tuberculosis pleural, Pleuresia tuberculosa.

Las lesiones de la pleura son frecuentes en la TBC
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primaria y, son producto de la penetracion de algunos bacilos
en el espacio pleural. Segun el alcance de la respuesta del
hospedero, el derrame puede ser escaso, inadvertido o
copioso, con dolor toracico y producir fiebre y dolor de tipo
pleuritico. Es frecuente en nifilos mayores, adolescentes y
adultos joévenes, sin embargo puede también registrarse fuera
de estos grupos de edades. Durante afios se pensd que esta
entidad era una manifestacion de hiperergia frente a las
proteinas de M. tuberculosis y, estudios de seguimiento
establecieron que mas del 50% de los casos de personas con
pleuresia de las conocidas como frigor, desarrollaban una
TBC pulmonar dentro de los 5 afios siguientes al compromiso

pleural. (%51

Una radiografia de torax revela el derrame a la
exploracién fisica, observandose los signos de un derrame

pleural con la percusiéon y abolicibn del murmullo vesicular.

(50,51)

El color del liquido es amarillo pajizo o hemorragico, es un
exudado con un componente de proteinas mayor del 50% en
el suero, la glucosa es normal o baja, el pH suele serde 7,2y
habitualmente contiene de 500 a 2500 leucocitos/ml. Hay

predominio inicial de neutréfilos con aumento de células
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mononucleares, recuento diferencial de células con
predominio de linfocitos, Adenosina deaminasa ADA elevada.
La prueba de Bacterias Acido Resistentes (BAR) rara vez
muestra bacilos visibles, sin embargo, los cultivos para M.

tuberculosis son positivos.

Para su diagnéstico es necesario una biopsia pleural con
aguja donde se encuentran granulomas y cuyo cultivo resulta
positivo hasta en un 70% de los casos. Esta forma de TBC
pleural responde favorablemente a los

antimicrobianos. (55051

La reaccion de la tuberculina mediante el empleo de los
derivados proteinicos purificados (PPD) puede ser de algun
valor, aunque la mayor parte de las veces es dificil de
interpretar, es positiva en la mayoria de los casos, lo que en
esta edades so6lo indica infeccion TBC o el recuerdo de una
vacunacién BCG, pero no necesariamente enfermedad, por
otra parte, en los pacientes con infeccion aguda o0 muy
debilitados suelen ser negativos, por lo menos en las primeras

semanas de evolucién del derrame. 595V

El empiema tuberculoso es wuna complicacibn menos

frecuente de la TBC pulmonar, suele ser producto del
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rompimiento de una caverna, que permite el paso de gran
cantidad de microorganismos al espacio pleural o la
formacién de una fistula broncopleural a partir de una lesidn

pulmonar. (¢%:51)

En la radiografia de térax puede aparecer un
pioneumotdérax con un nivel aire —liquido derrame espeso y
purulento, rico en linfocitos y es frecuente que el examen de
BAR realizado de este derrame sea positivo asi mismo el
cultivo, la medicacion y el drenaje quirdrgico son necesarios
como tratamiento, la regresion de una pleuresia tuberculosa
con o sin tratamiento es bastante lenta y variable, pudiendo
demorar la reabsorcion del exudado entre pocas semanas

hasta varios meses.

La cronicidad del empiema puede producir fibrosis pleural
intensa acompafado de insuficiencia respiratoria

restrictiva.(*%52)

Tuberculosis de las vias respiratorias superiores.

Esta forma de TBC casi siempre representa una
complicacidén de la tuberculosis pulmonar cavitaria avanzada y

pueden afectar a la laringe, la faringe vy la epiglotis.
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Los sintomas consisten en ronquera y disfagia, ademas de tos

y expectoracion cronica.

Los signos dependen de la localizacion, pudiendo verse
Ulceras en la laringoscopia. El esputo suele contener (BAR),
sin embargo a veces se necesita una biopsia para confirmar
el diagnéstico. ElI cancer puede causar manifestaciones

parecidas, pero no hay dolor. 4%

Tuberculosis genitourinaria.

Este tipo de TBC representa alrededor del 15% del total de
todos los casos extrapulmonares, la afeccién puede producir
dafio a cualquier tramo del aparato genitourinario y suele
deberse a la siembra hematdégena que sigue a la infeccidon

hematbégena primaria.

Produce sintomas predominantemente locales siendo mas
frecuentes la poliquiuria, la disuria, la hematuria y el dolor en
la fosa renal, sin embargo el paciente puede presentarse
asintomatico y sélo se descubre después de un dafio grave de
los riflones, en el 90% de los casos el analisis de orina es
anormal, existiendo piura y hematuria. El hallazgo de piura

con cultivos negativos en una orina acida debe hacer
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sospechar de TBC, la pielografia intravenosa ayuda a
establecer el diagndéstico, los signos sospechosos son las

calcificaciones.

Se obtienen buenos resultados diagnosticos (90%)
cultivando tres muestras de la primera orina de la mafana, las
estreches uretral intensa puede producir hidronefrosis vy

lesiones renales.(®?

La TBC genital se diagnodstica mas a menudo en las
mujeres que en los varones, en las mujeres afecta a las
trompas de Falopio produciendo sapinguitis, y al endometrio,
pudiendo causar esterilidad, aunque se ha comunicado casos
de embarazos normales o ectdépicos con el empleo precoz de
corticoesteroides asociados a la quimioterapia especifica,
dolores pélvicos y trastornos menstruales, posee una
asociacion infrecuente con TBC renal, en algunas ocasiones el
cuadro clinico se puede presentar de una manera crénica y

asintomatica.(®?

El diagnéstico se basa en el cultivo del flujo menstrual y en

la biopsia del endometrio, que es positiva en alrededor del

80% de los casos. °?

La TBC en varones afecta el epididimo, donde induce la
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formacién de una masa ligeramente dolorosa que puede
abrirse y drenar a través de una fistula, esto puede ir
acompafiado de orquitis y prostatitis. En casi la mitad de los
casos la TBC en el tracto urinario hay también lesiones de las
vias urinarias, El tratamiento médico es suficiente para curar

la mayoria de los enfermos. (45 52:5%)

Peritonitis tuberculosa.

Este cuadro puede ser manifestacién relativamente
temprana de las siembras posprimarias de la enfermedad o
deberse a la reactivacibn mas tardia de un foco abdominal
por muchos afios latente. También puede deberse al
vaciamiento en la cavidad peritoneal de un ganglio caseoso

vecino.

Clinicamente se presenta dolor y aumento de volumen
abdominal que al examen fisico demuestra la presencia de
ascitis, el liquido ascitico contiene exudado linfocitario con
ADA elevado, en algunas ocasiones los sintomas sistémicos
son inespecificos, el cultivo  del liguido  ascitico
frecuentemente positivo, la biopsia se realiza por laparoscopia

o quirdrgica.®?%%
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Tuberculosis osteoarticular.

Este tipo de TBC es responsable del 10% de los casos de
enfermedad extrapulmonar, especialmente en paises en

desarrollo.(45:52:5%)

La patogenia de la tuberculosis osteoarticular esta
relacionada con la reactivacion de focos hematégenos o con
una diseminacion procedente de los ganglios linfaticos
paravertebrales y de los ganglios linfaticos paravertebrales
proximos. Las articulaciones que soportan el peso (columna,

caderas y rodillas, por este orden) son las que mas afectan.

La TBC vertebral, enfermedad de Pott o espondilitis
tuberculosa suele afectar a dos o mas cuerpos vertebrales
adyacentes, en los nifios la columna vertebral alta, en adultos
la region dorsal baja y las vértebras lumbares superiores, en
casos avanzados el colapso de las vértebras provoca una
cifosis o giba, el peligro de compresion medular y paraplejia
son consecuencias de un proceso en el cual hay formacion de
tejido de granulaciéon, acumulacion de pus por debajo del
ligamento comun posterior, el hueso se caseifica y hay

destruccion del disco vertebral.

La formacién de un absceso frio puede generar un absceso
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retrofaringeo por avance de la infeccion por delante del
ligamento comun y posteriormente observarse el cuello, de alli
puede descender como un absceso de psoas a la fosa iliaca
por debajo del ligamento Poupart y apuntar hacia el orificio

safeno o descender hasta el hueso popliteo. (45 52:5%)

La puncién-aspiracion del absceso o una biopsia Osea
ayudan a confinar la etiologia tuberculosa, lo mismo que los
cultivos, que suelen ser positivos, y los hallazgos

histolégicos. 4®

Tuberculosis meningea.

La TBC meningea es la forma de presentacién mas severa

y letal de la enfermedad. 3% 42

Representa el 5% de laTBC extrapulmonares, es mas
frecuente en nifios pequefios desnutridos, especialmente en
paises en via de desarrollo, aunque la vacunacién BCG ha
permitido controlar el desarrollo de la misma a temprana
edad, siguen apareciendo reportes epidemiolégicos sobre la
entidad, también afecta adultos especialmente aquellos VIH+,
la diseminacion se produce por via hematégena de la lesion

pulmonar primaria o posprimaria, también por rotura de un
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tubérculo subependimario en el espacio

subaracnoideo.(?%:31:42:45)

La TBC menigea se caracteriza por la produccion de
exudado espeso, gelatinoso, que se deposita en la base del
cerebro, interfiriendo con la circulacion del liquido
cefalorraquideo, puede producir hidrocefalia, paralisis del los
pares craneales 6to, 3ero, 4to y 7mo, produce infiltrado de los
vasos meningeos y corticales, vasculitis e infartos cerebrales,
de aqui que muchos autores la consideren mas una

meningoencefalitis que una meningitis pura.

La enfermedad suele evolucionar en 1 a 2 semanas con
decaimiento, apatia, constipacion, cambios de caracter,
conducta aberrante, cefalea, diplopia, y signos leves de
irritacion meningea, acompafiados de fiebre y algun
compromiso del estado general, posteriormente la fiebre se
hace mas significativa, y el paciente presenta vomitos
explosivos, convulsiones, cefalea intensa indicadores estos de

hipertensién endocraneana.(?®:4%:52:56)

El andlisis del liquido cefalorraquideo muestra un namero
elevado de leucocitos, proteinas y una concentracion baja de
glucosa, la prueba de BAR del Liquido cefalorraquideo

evidencia la presencia del bacilo s6lo en un 20% de los casos,
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el cultivo del liquido cefalorraquideo permite establecer el
diagnostico en un 80% de los casos, la tomografia
computarizada y la resonancia magnética también constituyen

herramientas diagndsticas en esta entidad. (®

El tuberculoma es una forma poco frecuente de la TBC
gque produce lesiones ocupantes de espacio, que manifiestan
un cuadro de convulsiones Yy signos neuroldgicos focales, el

diagnéstico se confirma por biopsia. 4®

En la actualidad se estudia la posibilidad de realizar un
diagnéstico mas certero y rapido empleando técnicas de
Biologia Molecular, especificamente la Reaccion en Cadena
de la Polimerasa. (RCP), la cual disminuye las posibles
secuelas neurolégicas y muerte de estos pacientes, la
amplificacién de la secuencia 1S6110 y mtp40 por RCP, en
liquido cefalorraquideo ha mostrado valores de sensibilidad de
80% y 97% de especificidad. Otra prueba l|la adenosina
deaminasa (ADA), también proporciona diagnosticos con una

sensibilidad de 80% y especificidad de 91%.*?
Tuberculosis Digestiva.

El tubo digestivo puede ser afectado por Ila TBC al

intervenir diversos mecanismos: deglucion de los esputos con
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la consiguiente siembra directa, diseminacién hematdgena, o
bien, infrecuente en la actualidad, la ingestion de la leche de
vacas enfermas de TBC bovina. Los sitios que mas a menudo

se afectan son el ileon terminal y el ciego. (4557

Los signos de comienzo habitualmente son: dolor
abdominal, semejante al de la apendicitis; diarrea,
obstruccién, hematoquecia y una masa palpable en el
abdomen, el cuadro también puede ir acompafado de fiebre,
pérdida de peso y sudores nocturnos. Al afectar a la pared
intestinal y formarse ulceras y fistulas, entre los diagndsticos
diferenciales se encuentra la Enfermedad de Crohn. Las
fistulas anales obligan a descartar inmediatamente una TBC

rectal. 3%

Como la mayoria de las veces es necesaria la intervencion
quirdrgica, el diagnoéstico se puede confirmar realizando un
estudio histolégico y cultivando las muestras obtenidas en el

acto operatorio.

Otras formas de TBC del aparato digestivo incluyen:
Ulceras linguales, enteritis tuberculosa, masas abdominales
(tuberculomas), fisuras anales y fistulas anorectales,

granulomas tuberculoides hepaticos, diagnéstico. (344
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La peritonitis tuberculosa aparece después de una siembra
directa de bacilos tuberculosos procedentes de los 6rganos
intra abdominales o de unos ganglios linfaticos rotos, o bien

como consecuencia de una siembra hematégena.®¥

La peritonitis tuberculosa debe sospecharse en presencia
de dolores abdominales inespecificos, fiebre y ascitis. El
diagnostico se complica si coexiste una cirrosis, en este tipo
de tuberculosis la paransentesis permite la salida de un
liguido exudativo, rico en proteinas y leucocitos, abundan los
linfocitos y neutrofilos, es necesario en algunos casos una

biopsia peritoneal para confirmar el diagnéstico.*®
Tuberculosis pericardica (pericarditis tuberculosa).

Este tipo de TBC se produce por extension de un foco
primario localizado en el pericardio, por reactivacién de un
foco latente o por la rotura de un ganglio linfatico contiguo,
esta enfermedad es propia de los ancianos. En los paises con
una prevalencia escasa de TBC, es frecuente observarla en
los paciente VIH+, las tasas de mortalidad pueden alcanzar un
40%, el comienzo puede ser subagudo, sin embargo es posible
gque se presente con un cuadro agudo acompafiado de fiebre,

dolor sordo retroesternal y roce pericardico, en casos mas
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graves son evidentes los signos de taponamiento
cardiovascular por la acumulacion del liquido entre hojas

parietal y visceral.(35:45:58)

A estos signos se pueden sumar tos, disefa, ortopnea,
pulso paradojal, y edema maleolar, es clasico el alivio de los
sintomas cuando el enfermo se sienta e inclina hacia delante,

en posicion de plegaria mahomante.

El estudio radiografico puede evidenciar un derrame y esto
orientar al clinico sobre un diagndéstico de tuberculosis sobre
todo si el individuo afectado pertenece a grupos de alto
riesgo para esta enfermedad, en la pericarditis constrictiva el
corazén-encapsulado dentro de una masa fibrosa,
frecuentemente calcificada puede aparecer a los rayos X como
chico y quieto, paralelamente el cuadro clinico sefala
hepatomegalia,, ascitis y edema de las extremidades inferiores
el diagnéstico diferencial de esta etapa incluye insuficiencia

cardiaca congestiva y cirrosis hepatica.(®*?

También ayuda la presencia de ganglios en el mediastino y
la demostracion de lesiones tuberculosas en el pulmén o en
otras partes del organismo, es orientador el compromiso de
otras serosas la asociacion con un derrame pleural izquierdo
es tan frecuente, que se designa con el nombre de “Signo de

Ewart”.(®?
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Para el diagnostico se toma en cuenta la
pericardiocintesis, el liquido pericardico debe ser analizado

por bioquimica, citologia, y microbiologia.

El derrame es un exudado rico en leucocitos con
predominio de mononucleares, el derrame de tipo
hemorragico también es comun, el cultivo de este liquido en
un 30% permite la observacién de M. tuberculosis, la biopsia
aumenta el numero de casos positivos, la biopsia pericardica
se puede realizar por puncion, con la aguja de Cope
aprovechando la presencia de abundante cantidad de liquido,
el electrocardiograma casi siempre esta alterado, mostrando
frecuentemente ondas de bajo voltaje, desnivel “En Bandera”
del segmento S-T e inversiones de la onda T, pero por su

inespecificidad no suele ser de gran ayuda.(®%:58:59

La presién venosa es el mejor indice del grado de
taponamiento cardiaco; es indispensable medirla al inicio y
repetir cuantas veces sea necesario durante la evolucion de la

enfermedad.

El tratamiento de este tipo de tuberculosis debe
instaurarse con prontitud ya que la misma pude ser mortal.
Dentro de las complicaciones de este cuadro se puede citar la

pericarditis constrictiva cronica la cual produce engrosamiento
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del pericardio, fibrosis y a veces, calcificaciones visibles en la
radiografia de térax. EI uso de corticoesteroides esta
particularmente indicado en estos casos y en este sentido
varios autores han demostrado la resorciéon mas réapida del
volumen de exudado, menor mortalidad y tendencia a la
pericarditis constrictiva con el empleo de estos poderosos

agentes antiinflamatorios.*®
Tuberculosis miliar o diseminada.

La diseminacion linfohematégena puede dar lugar a una
TBC miliar, circunscrita solamente a los pulmones o afectando

también otros érganos. (2%

La TBC miliar en los nifios suele deberse a una infeccidon
primaria reciente, en los adultos puede cursar como una
infeccion secundaria bien sea luego de una infeccién primaria
reciente 0 como consecuencia a una reactivacion de focos

diseminados antiguos. 4%

La distribucion de las lesiones miliares depende de la via
seguida durante la diseminacion. La infeccién tuberculosa
puede propagarse por via linfaticos principales, para entrar en
el lado derecho del corazén y, desde alli extenderse
difusamente, siguiendo la via hematbégena, a la totalidad de

los pulmones solamente. *®
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A pesar de su pequefio tamafio, la mayoria de los bacilos
suelen quedar retenidos en filtro, representado por el lecho
capilar alveolar. Por lo tanto, puede ocurrir que el material
infectante no llegue al sistema arterial de la circulacion
general. Sin embargo, la infeccion no suele quedar totalmente
circunscrita a los pulmones, ya que algunos bacilos tienen la
capacidad de atravesar los capilares o las anastomosis
linfovasculares hasta alcanzar la circulaciéon general y producir

focos metastaticos en organos distantes.

Los lugares predilectos de la siembra miliar son: la médula
O0sea, higado, bazo, y retina, en ocasiones, se encuentra un
solo ¢6rgano afectado, bien sea rifiones, suprarrenales,
testiculos, en la forma miliar cada una de las lesiones mide de
uno a varios milimetros de didmetro y son zonas de
consolidacién separados, firmes de color blanco amarillentas,

con aspecto de semilla de mijo.

En el momento del estudio no suelen tener necrosis
caseosa central ni caseosis, macroscOpicamente visible, sin
embargo la histolopatologia, ofrece el patron caracteristico
de tuberculosis Unicos o multiples, y confluentes con

caseificacion central microscopica.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y variadas,
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dependiendo de la localizacion predominante. En la mayoria
de los casos los primeros sintomas son: Fiebre, sudores
nocturnos, anorexia, debilidad y pérdida de peso. La clasica
triada incluye: Fiebre elevada, disnea extrema y cianosis. Solo
estas manifestaciones se ven en las etapas tardias como
antesala de la muerte. A veces hay tos y otros sintomas
respiratorios debidos a la participacion pulmonar y también
puede haber malestar abdominal, en la exploracion fisica se
observa hepatomegalia, esplenomegalia y adenopatias, el
examen puede descubrir tubérculos en la coroides que son
patognomadnicos de la tuberculosis miliar, hay manifestaciones

de meningismo en menos del 10%. (4% 59.60.61)

Las caracteristicas radiograficas del térax muestran un
dibujo reticulonodular miliar. En las primeras fases del
proceso y en los pacientes VIH+ es posible no encontrar
alteracion radiografica precoz. Otros signos radiolégicos
pueden ser:Infiltrados extensos; infiltrados intersticiales,
especialmente en los pacientes infectados por VIH y derrames
pleurales. El frotis del esputo, es negativo en un 80% de los

casos.

Pueden existir alteraciones heméaticas como por ejemplo:

anemia con leucopenia, leucocitosis por neutréfilos vy
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reacciones leucemoides, asi como policitemia. Se han descrito

casos de coagulacion intravascular diseminada.

En los pacientes con afeccidon hepatica intensa hay niveles
elevados de la fosfatasa alcalina y de otras pruebas
funcionales hepéaticos. La prueba de PPD suele ser negativa,
hasta en la mitad de los casos pero durante la terapéutica

antituberculosa puede recuperarse la reactividad.

El lavado broncoalveolar y la biopsia transbronquial
confirman bacteriolégicamente el diagnostico, en muchos
pacientes se encuentran granulomas en las muestras de

biopsia del higado o de médula ésea. (#° 59:60.61,62.63)
Tuberculosis miliar criptica.

Suele presentarse en los ancianos y es poco comun, tiene
una evolucion crénica caracterizada por febricula intermitente,

anemia y afectacion meningea que precede la muerte. 4%

Anteriormente se conocia como tifobacilosis se habia
vuelto muy infrecuente su presentacion, en la actualidad se
presenta como una manifestacion mas, de las diseminaciones

hematégenas que acompafan al SIDA. ®?
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Tuberculosis miliar arreactiva.

Se debe a una diseminacion masiva de M. tuberculosis, es
frecuente la pancitopenia, en las necropsias se observan
multiples lesiones necroéticas sin la formacién de granulomas

“Arreactivas”.*®

Tuberculosis extrapulmonares menos frecuente.

Coriorretinitis, uveitis, panoftalmia y conjutivitis

flictenular dolorosa como reaccién de hipersensibilidad. 4%

Otitis tuberculosa.

Es rara y produce sordera, otorrea, Yy perforacién del

timpano. (4564

Tuberculosis nasofaringea.

Puede confundirse con la granulomatosis de Wegener.(*%:6%

Las manifestaciones cutaneas comprenden: Infeccion
primaria debida a inoculacion directa, abscesos, Uulceras
cronicas, escrofulodermia, lupus vulgar, lesiones miliares y

eritema nudoso. (%569
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Tuberculosis suprarrenal.

Es un signo de enfermedad avanzada que provoca

sintomas de insuficiencia suprarrenal. ¥

Tuberculosis congénita.

Consiste en la infeccion del feto por el paso de bacilos a
través de la placenta o por la deglucién del liquido amnidtico

contaminado, afecta higado, bazo, ganglios linfaticos.*®
Impacto del VIH Y Tuberculosis.

En los individuos VIH+ aumenta el riesgo de enfermar con
TBC en un 50% en comparacién con los individuos VIH-. Para
1995 se estimaba que existian 6 millones de personas
infectadas con M. tuberculosis, en algunos paises de Africa
como Kenya, Tanzania y Malawi, la incidencia anual de TBC
ha aumentado cerca de tres veces Yy dos tercios de los casos

de sujetos con TBC estan infectados a su vez con VIH.(*#%43

En paises del Continente Americano tenemos como
ejemplo Argentina y Brasil donde la asociacién ha provocado
un incremento del 10% de los casos por afo, la situacion es
alun mas grave en Haiti y Honduras debido a que cuentan con

mayor namero de casos de sujetos con VIH.(#7:66)
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Para 1997 habia méas de 10 millones de personas
coinfectadas entre Africa, sudoeste Asiatico, Latinoamérica y
EE.UU., la infecciéon simultdnea por VIH y TBC es frecuente en
ciertos grupos de la poblaciobn, como los que consumen

drogas. 32+ 45"

La infeccion por VIH es uno de los factores de riesgo mas
importante para el desarrollo de la TBC y micobacteriosis. El
VIH-1, debilita el sistema inmune, con la consecuente
reactivacion de la infeccion tuberculosa latente y la réapida
progresion hacia la enfermedad en los recién infectados por

M. tuberculosis. (4243 &7)

El riesgo de enfermedad en los seropositivos, en
comparacion con los no inmunodeprimidos, es
significativamente mas alto, La infeccion debilita al paciente y
permite que aumente la velocidad de replicacién del VIH-1,

siendo més rapida asi la progresién al SIDA.

Con el incremento en el niamero de casos de TBC
originado por la sinergia entre ambas infecciones, se
intensifica inevitablemente su transmision, incrementandose
el riesgo de infeccion para todos. Por consiguiente, la
combinacion entre VIH y TBC en una poblacion es

potencialmente desastrosa. (42:43:07:08.:69)
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La presentacion clinica de la TBC relacionada con VIH
depende del grado de inmunosupresion del paciente, conforme
este disminuye su capacidad inmunitaria, el riesgo de
desarrollar la enfermedad es mayor. Las formas pulmonares
no baciliferas y las extrapulmonares son las mas frecuentes

en la infeccién avanzada por VIH-1, (26:42:43)

Las tasas poblacionales de tuberculosis también se ha
visto aumentada porque los adultos jovenes con VIH y TBC

activa, la transmiten a las personas con quienes viven.®®

El tratamiento de la TBC en las personas infectadas por
VIH-1 es importante ya que aumenta su esperanza Yy calidad
de vida y reduce la transmision de la infeccién, lo que

beneficia a individuos, familias y comunidades enteras. (2¢-4%

Al principio de la infeccion por VIH, las manifestaciones
clinicas de la TBC son similares a las que se observan en el
hospedero seronegativo: Un patréon de cavernas en los l6bulos
superiores sin adenopatias ni derrames pleurales, No
obstante, conforme se reduce en forma progresiva la
poblacion de linfocitos T, disminuye la proporcion que
reacciona a la prueba cutanea de la tuberculina, alcanzando
un punto minimo del 10 a 20% de personas reactivas entre

las que sufren SIDA avanzado.*®
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La presentacién extrapulmonar alcanza un 60 a 80% de
casos incluyendo cuadros poco comunes Yy raros como
enfermedad cutanea, linfadenitis difusa o el sindrome que
simula septicemia por Gram negativos en aquellas cifras <50
linfocitos CD4, tuberculosis diseminada, pericardica,
meningitis tuberculosa, siendo esta una de las mas graves
Se observaron patrones variables de la enfermedad en la
radiografia de torax, que evoluciona desde el fendmeno
fibronodular con cavitaciones clasicas en las zonas
superiores, patrones neumonicos atipicos, formacion inusual
de cavidades sombras intersticiales o miliares, adenopatia
hiliar o paratragueal muy relevante y derrames pleurales

abundantes.(?6:4%)

Reinfeccion y VIH.

En pacientes inmunocomprometridos especialmente en
aquellos VIH, es mas frecuente la reactivacién de focos

latentes, aunque a veces es una infeccién primaria. (% 7172

En tales pacientes la TBC es mas severa y rapidamente

progresiva, la mortalidad es mas alta y el compromiso

extrapulmonar mas frecuente. (/% 71.72)

En pacientes con SIDA, la TBC producto de una

64



reinfeccion a menudo recuerda la TBC infantil con adenopatia
hiliar, con manifestacion frecuente en los I6bulos inferiores, y
ausencia de cavitacion y formacion de cicatriz. En estos
sujetos el patron histolégico de la TBC se relaciona con el
grado de inmunosupresion. En muestras de biopsias
premorten, los granulomas son mas proliferativos y menos

exudativos que en tejidos derivados de autopsia.

A medida que el numero de linfocitos CD-4 de la periferia
disminuye, el tipo de necrosis cambia de caseosa a caseo
supurativa; también el numero de bacilos dentro de las

lesiones aumenta. (7% 7% 72)

Caracteristicas clinicas bucales de lesiones producidas

por infeccién por M. tuberculosis.

La TBC en la cavidad bucal se puede presentar de manera

primaria o secundaria.

La lesibn mas representativa es la uUlcera tuberculosa que
aparece en el 3,5% de los pacientes con TBC sistémica. ('
Se caracteriza por tener bordes elevados indurados y fondo

crateriforme.

Otros autores manifiestan que cualquier area de Ila

cavidad bucal es proclive a desarrollar lesiones por el bacilo;
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sin embargo, la lengua y el paladar son las zonas mas
afectadas, Bernard y col (1970), describen el caso de un
paciente masculino, de 20 afos de edad, que presentd
linfodenopatia bilateral, con una lesion ulcerosa de bordes
irregulares, y aspecto vegetante en paladar que dejaba
expuesto parte de la raiz del primer molar permanente
izquierdo. La zona de la lesion fue trascendental para que se
realizara el diagndstico diferencial con otras lesiones de
importancia como sifilis, sarcoidosis, lepra, neoplasias

malignas, granuloma letal de la linea media entre otros. ("% 7%

76,77, 83)

Una ulcera tuberculosa puede avanzar e instaurar dafios
sobre el hueso alveolar y producir movilidad dentaria. Una
extraccion dental o injuria en pacientes con Bacilocospia
positiva (BK) puede constituir una puerta de entrada para el
bacilo y provocar una osteomielitis, Yusue en 1975, describié
el caso de una paciente de 33 afios de edad, que cursaba con
tos y expectoracion, anorexia, fiebre con evolucion de tres
meses, en la cavidad bucal se observdé una lesion ulcerosa
en el labio inferior, la cual aumentdé de tamafo posterior a la

realizacion de extracciones dentales del sector adyacente. (%

77, 79,81)

66



Si bien las injurias que se pudieran producir en un
momento determinado pueden ser la puerta de entrada para
lesiones en zonas mas profundas, existen autores que
sefialan que la instauracién de lesiones periapicales tiene un

origen hematégeno. (/®

Lesiones faringeas y amigdalinas son infrecuentes sin

embargo se han descrito de biopsias post mortem. (77, 88)

La lesion primaria suele manifestarse como una Uulcera
mientras que la lesién secundaria suele manifestarse en la
mucosa bucal. Las caracteristicas de las Ulceras son
variables, puede ser ovaladas, circunscritas, de bordes
elevados, color violaceo, de fondo granuloso, no suele
sobrepasar el centimentro de diametro, puede ser Unica o
multiples, estar ubicadas en lengua, paladar, labio, comisura

labial, carrillos, alvéolos dentarios y encia. (/7 78 80. 81, 8283,

84, 85, 86, 87, 89, 90, 91,92,93,)

Existe otro tipo de Ulcera definida como ulcera atipica que
se caracteriza por ser de presentacion variable, puede tener
aspecto pseudomembranoso, vegetante, granular, duro e
infiltrante producto también de infeccion por bacilos,

presentandose solitarias o multiples. (79:94 99
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El goma tuberculoso es un importante diagnostico
diferencial del goma producido por sifilis, otras lesiones han
sido asociadas a la presencia del bacilo incluyendo formas
verrucosas Yy vegetantes o fungosa sobre la mucosa bucal.
Otras entidades pueden mostrar papulas o nédulos gingivales
rojos violaceos, que recuerdan lupus vulgaris de preferencia
labial y mucosa, concomitante con linfodenopatias regionales

y en algunos casos puede causar macroqueila. (7%%7)

En una revision realizada por Mingnona y col (2000), en 42
pacientes con TBC describié 27 pacientes pertenecientes al
género masculino y 15 al género femenino con un rango de
edades comprendido entre los 3 y 73 afios; describid
desarrollo de ulcera en eL 69,1%, compromiso del hueso
alveolar y glandulas salivales en el 21,4% y nddulos linfaticos

palpables en el 14,3%.(

El compromiso del hueso también fue descrito por Viva y
col, 1980. cuando refiri6 que puede desarrollarse osteomielitis
por tuberculosis la cual puede instaurarse por la progresion de

una enfermedad periodontal severa.(’®

Asimismo la alteracion periodontal también fue descrito por
Avdnonina y col. (1993), al estudiar un grupo de 113 pacientes

con diagnostico a nivel bucal de periodontitis y a nivel
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sistémico de TBC extrapulmonar.¥ En la evaluacién y estudio
de los pacientes, se observdé en el 37.2%, areas de
enfermedad localizada con lesiones tipo vegetativa.

Inflamacién granulomatosa.

Los autores sugieren que la presencia de enfermedad
periodontal previa es una caracteristica importante para que

los bacilos pueden producir dafio del tejido. 7

La diseminacién hacia los tejidos de soporte y lesiones
existentes de caries pueden permiten que M. tuberculosis
tenga la capacidad de contaminar los conductos radiculares
como lo describié Avdonina y col, 1991, al experimentar en 13
perros la capacidad del bacilo de infectar los conductos y de

generar un compromiso menor del periodonto. ©°®

El compromiso de la mucosa y tejido de soporte es descrito
por diversos autores, observandose hiperemia e
irregularidades de la mucosa que no suponen lesiones tipicas

de TBC, como seria la Ulcera descrita a través del tiempo. ©"

98)

La parotiditis por tuberculosis también ha sido reportada.
Al respecto, Baldwin y col, (2002), refieren el caso de una

mujer de 34 afios de edad que presentd linfodenopatias y
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obstruccién de los conductos glandulares evidenciados a
través de las caracteristicas clinicas, radiografcas vy
sialografias, con posterior tratamiento que incluyo
paratidectomia. La biopsia del tejido mostré inflamacion de
tipo granulomatosa, proceso de licuefaccion, caseificacion y

necrosis, todas estas, caracteristicas consistentes de TBC.(®%

La linfoadenitis cervical tuberculosa también se suma a la
lista de manifestaciones de TBC tanto primaria como
secundaria. Kokosali y col (2006), hacen referencia, al caso
de una paciente de 52 afios de edad que tuvo una inflamacién
en el area submentoniana con origen en un absceso dentario.
El estudio histopatoldgico de la biopsia revelo la presencia de

inflamacion granulomatosa, producto de micobacterias. (1%

M. tuberculosis es un microorganismo transeunte en
cavidad bucal. El hecho de colonizar y causar dafio dependera
de diversos factores relacionados con el paciente y con el
mismo microorganismo asi como el desarrollo de la
enfermedad como tal. Sin embargo se ha referido como un
agente a tomar en cuenta en el desarrollo como influencia en

la enfermedad periodontal. (*°%

Por su parte sefialan Marker y col (2002), el caso de un

paciente masculino de 30 afios de edad procedente de
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Somalia con lesiones en la encia del maxilar inferior con
cuadro sugerente de gingivitis, en el que se encontré un
intenso infiltrado de células plasmaticas policlonales, células
presentes en procesos relacionados con infecciones fungicas,

TBC o lesiones malignas.(°V

La revision de la literatura apoya que las lesiones
ulcerosas con diferentes ubicaciones solitarias o multiples son
la evidencia clinica producto de la TBC primaria, secundaria y
miliar en pacientes con un sistema inmunolégico competente.
(r7, 78, 80, 81, 82,83, 84, 85, 86, 87, 89, 90, 91,92,93, 102,103,104,105,106), no
obstante, lesiones del periodonto demuestran su importancia

al estar implicado la presencia de M. tuberculosis. (' 79 °7. 98,

100,101)

Otra entidad descrita es el agrandamiento gingival que es
producido directamente. Bangolare y col, (2006), exponen el
caso de un paciente en cuya en cavidad bucal se observé un
agrandamiento gingival antero superior, sin antecedentes de
medicamentos como fenitoina, nifedipina, ciclosporinas, con
higiene bucal bastante aceptable. Se descartaron lesiones
fungicas y neoplasias entre otras. La biopsia demostro la
presencia de ceélulas gigantes de Langerhans y células
epiteliodes. Finalmente el RCP para M. tuberculosis confirmé

la presencia del bacilo en la lesion. (1°7)

71



En los pacientes VIH+ la presencia de lesiones producto de
la TBC, no varian significativamente, se ha descrito el
desarrollo de una ulcera tuberculosa en un paciente VIH+ con
TBC pulmonar que posteriormente involucioné con el

tratamiento anti TBC. (108

En 2002 LLyas, describieron el caso de un paciente de 37
afios de edad VIH+, con Hepatitis B y antecedentes de drogas
intravenosas, que tenia una uUlcera en cara interna del labio
superior, linfodenopatias cervicales, disfagia y disfonia y con
TBC, sin embargo, se le realizé diagnéstico diferencial para
infecciones producidas por hongos, sifilis, y leishmaniasis
para las cuales resultd negativo, la ubicacion de la lesién es
poco comun pero no debe extrafiar estas variedades de

presentacién en los pacientes VIH+.(1

La presencia de Ulceras en pacientes con TBC fue referida
por Ramirez y col, (2004), en el cual reportaron el caso de un
paciente VIH/SIDA que recibié tratamiento exitoso para TBC
ganglionar cuatro afios antes de presentar la lesion ulcerosa,
considerada signo unico de infeccion recurrente de
micobacterias. A pesar de que las pruebas diagndésticas
microbiolégicas fueron negativas, el paciente fue tratado con
antibioticoterapia para TBC y resultdo satisfactoria al lograr la

involuciéon de la lesién en lengua. %
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La presentacion de la uUlcera puede ser solitaria maltiple, e
inclusive puede comprometer varias zonas Yy tejidos como lo
describieron Feller y col, (2005). Estos autores presentaron el
caso de un paciente de 39 afios de edad de sexo masculino
VIH+ con TBC, con multiples ulceras en la lengua, paladar y

compromiso periodontal.

La revisién de la literatura muestra una gran variedad de
lesiones que se pueden derivar de la infeccion de M.
tuberculosis, tanto en pacientes VIH- como VIH-, llama la
atencion que los pacientes VIH+/SIDA presentan
manifestaciones y lesiones importantes en el soporte
periodontal, las cuales pueden ser producto de wuna
coinfeccién por este bacilo. Una técnica sensible y especifica
para esta identificacién es la técnica de RCP, la cual se ha
puesto en practica y asi lo demuestran Eguchi y col, (2003) al
amplificar la secuencia de M. tuberculosis de muestras de
saliva, placa dental y caries de pacientes con TBC.(!?) sy
deteccién a nivel de saliva destaca la importancia para el
personal de salud, que se ve expuesto a la adquisicion de

infecciones nosocomiales
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Transmisibilidad de M. tuberculosis en la consulta

odontoldgica.

Existen factores de importancia ya no relacionados con
lesiones en los pacientes y es la posibilidad de la transmision
de M. tuberculosis del paciente al personal de salud. La
transmision del bacilo incluye aquellos casos de

multirresistencia a drogas.

En los altimos aflos se han podido detectar microepidemias
entre el personal de salud, en instituciones como hospitales,
clinicas, asilos y recintos penales, con el fin de evitar la
transmision nosocomial. El Centro para el Control de
Enfermedades Infecciosas (CDC) de Atlanta, ha establecido la
necesidad de realizar constantemente la valoracion de los
programas preventivos y han propuesto un sistema de tres
pasos: Medidas administrativas, programas ambientales vy

proteccion respiratoria. ('

Los brotes de infeccién nosocomial son situaciones
problematicas que se presentan inesperadamente y que estan
relacionadas con la modificacion de los mecanismos de control

0 normas y procedimientos de cuidados en los pacientes.

Se considera como brote de infeccidn nosocomial, a la

74



ocurrencia de un mayor numero de casos de este tipo de
infeccion, en cantidad superior a la esperada, para un
determinado servicio u hospital, dentro de wun periodo

especifico. (114

La implementaciéon del control administrativo permite
desarrollar campafas educacionales dirigidas al personal de
salud, que les permita reconocer y aislar casos activos,
aunado esto a la Prueba Cutanea de la Tuberculina, que

permite evaluar los brotes intrahospitalarios. (112

La produccion de un brote implica la necesidad imperante
de buscar e identificar el reservorio o via de transmisién, la
eficacia de las medidas de control previas al brote, resaltar la
importancia de programas médicos en los cuales ha
disminuido el interés del personal y permite proponer nuevos

métodos para la prevencién de infecciones. (%

Los programas ambientales, facilitan el aislamiento de los
casos comprobados o sospechosos. El uso utilizacién de
presion negativa, dilucion del aire, uso de filtros HEPA y
Radiaciones Ultravioletas Germicidas, pueden ser buenas

opciones para lograr este objetivo. (113 1%
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Las medidas anteriormente sefialadas al usarse
disminuyen el numero de nucleos de gotitas infecciosas

aerolizados en el ambiente de trabajo. (**>11%)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que
entre estas técnicas la mas sencilla y menos costosa es
eliminar y diluir el aire de las areas de pacientes tuberculosos
lejos de pacientes sin TBC al maximizar la ventilacién natural

a través de las ventanas abiertas. (**%

El disefio del consultorio odontolégico es importante ya
gque la presencia de espacios con ventanas pueden permitir la
circulacién del aire y limpieza en un lugar donde se generan
gran cantidad de aerosoles, por medio de turbinas y otros

instrumentos. (117, 118, 119)

Los pacientes con TBC activa no deben estar por mucho
tiempo en las salas de espera de ningln consultorio médico u
odontolégico ya que esto permite la concentracién en el
ambiente de gotitas infectantes. Es también de gran utilidad

indicar el uso de tapabocas durante su espera. (116 117.118)

La desinfeccion del mobiliario es de suma importancia por
lo que se recomienda el uso de desinfectantes de alto nivel,

como el glutareldehido al 2%, peréxido de hidrégeno
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estabilizado, compuestos halégenados (mas de 500 ppm),
acido paraceético al 40% y Fenoles. Claro esta, estas son
sustancias de referencia ya que su poder tuberculicida esta
relacionado con la dilucién, tiempo de actuacion, composicion,

y otros factores. (118 119.97)

Caracteristicas histopatoldgicas de la tuberculosis.
Reaccidn tisular.

Los primeros elementos celulares que se observan en esta
entidad son los leucocitos polimorfonucleares, (fagocitos
activos), que si bien no destruyen a los bacilos sumergidos
localizan la infeccion y previenen que se extiendan a través de
los tejidos; en la reinfeccién su respuesta es mas acentuada,
su aparicion es transitoria y en 24 horas son renovados por

los fagocitos mononucleares o histiocitos.(?® 26 21.120.121)

Las células mononucleadas fagocitan a los bacilos y a los
polimorfonucleares que estan repletos de bacilos, los cuales al
ser destruidos gradualmente, dispersan su fraccién lipoide
por el citoplasma de los mononucleares y se transforman en
células epitelioides (parecidas a epiteliales), constituyendo
éste el rasgo mas caracteristico de la reaccion tuberculosa.

Son células grandes, péalidas, de bordes poco netos y nucleo
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grande vesiculoso, el citoplasma tiene prolongaciones que
pasan de una célula a otra para formar un reticulo epiteliode;
son ricas en acido ascorbico y es probable que esta situacion
éste relacionada con la actividad enziméatica de las células

reactivas principales.(20:121.122,123.124)

Los linfocitos del tubérculo no contienen vitamina C, al
mismo tiempo que los mononucleares se transforman en
células epiteliodes los bacilos sufren una extensa destruccion,
lo cual explica que en las lesiones habituales del hombre se
hallan en muy escaso numero y dispersos, mientras que en las
lesiones fulminantes agudas (neumonia caseosa tuberculosa)

aparecen en gran cantidad. (120:121.122,123.124)

Las lesiones muestran células Gigantes de Langerhans,
con muchos nucleos situados en la periferia o en los polos,
con su posicién central a veces necroéticas. Estas células se
forman por fusion de varias células epiteliodes. También
puede haber células gigantes de cuerpo extrafio con muchos

nicleos pequefios dispersos por el citoplasma. (120 12D

Las células gigantes que aparecen cuando se produce la
necrosis, se encuentran en el seno de pequefias areas y su
funcion es digerir los bacilos que contienen y eliminar el

0.(120’ 121)

tejido necrosad También se encuentran en la sifilis
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y actinomicosis y suelen faltar en las formas mas agudas de la
tuberculosis cuando la resistencia es escasa (meningitis

tuberculosa). (20 12D

En el transcurso de una semana aparecen los linfocitos,
células pequefias con nucleos oscuros idénticos a los de la
sangre, que forman un anillo alrededor de la lesién. Estas
células son una de las fuentes mas importante de

gammaglobulina que forman los receptores. (320: 121

Formacién del tubérculo.

La pequefia masa de células recién formadas llegadas
constituye un minusculo ndédulo traslucido avascular visible, a
simple vista, suele crecer y fusionarse para formar asi una

masa mas voluminosa.

Finalizando la segunda semana al necrosarse la porcién
proteica de los bacilos se inicia la caseificaciéon “semejante al
queso”. En el centro del tubérculo las células pierden sus
limites, desaparecen los nucleos y se borra toda estructura,
posteriormente el tubérculo aparece con un centro caseoso
homogénico, que se tifie de rojo con eosina Yy una periferia
de células epiteliodes palidas con una o varias células

gigantes y una zona externa de linfocitos azul oscuro. Esta
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caseificacion tiende al resblandecimiento y licuefaccién que

al derramarse forma cavernas. (120 121.122)

Evolucién del tubérculo.

El tubérculo puede evolucionar de las siguientes formas:

1. Puede resolverse y desaparecer por completo.

2. EI foco caseoso puede ser rodeado por fibroblastos vy
formarse una capsula fibrosa; al depositar sales de calcio el
tubérculo se considera curado.

3. Puede haber una inflamacion atenuada con formacion de
tejido de granulacion y muchos tubérculos, pero poca o
ninguna caseificacion, la forma hiperpladsica se observa en la
membrana sinovial de las articulaciones y a veces en los
ganglios linfaticos.

4. Los fagocitos pueden transportar los bacilos a otros
tejidos y formar nuevos tubérculos.

5. Cuando la infeccién es virulenta o masiva, como
meningitis tuberculosa, neumonia tuberculosa aguda, se
puede producir una reaccion inflamatoria aguda que es mas
exudativa que productiva, suele presentarse en las

reinfecciones no en las primoinfecciones. (2% 26:45. 120, 121)
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Inflamacién crdnica.

La inflamacién crénica puede presentarse bajo dos
circunstancias especificas en el caso en que el proceso agudo
evoluciona hacia un proceso créonico y la situacién en la cual
se presenta inflamacidén crdnica sin que se presente un estado
agudo previo. En este tipo de inflamacién existe proliferacion
de tejido conectivo de la variedad granular (tejido de

granulacion). 120121

La accion de los neutréfilos continta pero al mismo tiempo
hay aumento notable de mononucleares: macrofagos,

linfocitos y células plasmaticas. (:20:121)

Existen casos en que ciertas condiciones patoldgicas
muy especificas desencadenan inflamacién crénica pasando
por alto la forma aguda de Ila inflamacién, este
comportamiento es clasico de bacilo M. tuberculosis y de

algunos agentes quimicos.

Las caracteristicas histopatolégicas de la inflamacion

cronica son las siguientes:

1. Formacion del tejido de granulacion.

2. Predominio de células fagociticas mononucleares.
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El tejido de granulacion corresponde a un tejido conectivo
“Joven” que si se compara con el tejido “adulto” resulta mucho
mas celular. Su poblacion celular puede incluir neutrofilos y
otras células de tipo inflamatorio, como fibroblastos. Una de
las caracteristicas es su vascularidad, ya que presenta gran
cantidad de capilares neoformados tapizados por células

endoteliales muy jovenes y deficientemente unidas entre si.

(120, 121,122, 123)

El predominio de los mononucleares se empieza a ver al
terminar la fase aguda de la inflamacion, donde aparece una
poblacién importante de fagocitos de tipo monocitos 0
macréfagos. En algunas ocasiones existen gran cantidad de
eosindfilos, especialmente cuando han existido reacciones
alérgicas o cuando se presenta infecciones por parasitos,
(por ejemplo en infecciones por el equistosoma, que se

encuentra en la carne de cerdo cruda.) (:20:121)

En la inflamacion crénica, la reaccién vascular es grande
para neoformar los capilares del tejido de granulacién, pero la
salida de liguido es menor. Hay vasodilatacion pequefia y
exudado minimo, clinicamente los cambios en la coloracion vy
temperatura son poco notorias. Esta es la causa por la cual

los abscesos de la TBC reciben el nombre de abscesos frios.

(120,121)
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El proceso de cicatrizacion comienza tempranamente es
decir, sucede en forma simultanea con el proceso inflamatorio
desde sus primeras fases, los macréfagos van haciendo su
labor de limpieza y removiendo todo tejido necrético en el area
en gue se va a iniciar el proceso de cicatrizaciéon. A las 24
horas se aprecian los fibroblastos en accién y la iniciacion de
la neoformacion vascular, entre los 3-5 dias ya es posible
apreciar presencia del tejido de granulacion que indica el

comienzo de la cicatrizacién dentro del proceso inflamatorio.

El término tejido de granulacion se debe al aspecto rosado
y granular que muestra la superficie de la herida. Desde el
punto de vista histopatoldgico, las dos caracteristicas mas
importantes son proliferacion fibroblasticas y neoformacién

capilar.*2%

Formas de inflamacién crdénica.

Existe una clasificacion de Ila inflamacion segun el
predominio de los diferentes elementos que componen la
inflamacion cronica, se describen algunas variedades desde el

punto de vista histopatologico y clinico. Estos son:

1. Inflamacion crénica fibrosa: existe gran produccién de

coladgeno el mismo suele contraerse y deja como consecuencia
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algunas secuelas, como disminucion del funcionamiento de las
articulaciones o estenosis de los conductos. El responsable es
el miofibroblasto, que es un fibroblasto con gran contenido

citoplasmatico de miofilamentos. (29

2. Inflamacion cronica de tipo seroso: En este caso hay
presencia de exudado claro y abundante, tipico de cavidades
serosas y articulaciones.(*2%

3. Inflamacion supurarativa cronica (absceso):
acumulacion de un exudado purulento en wuna cavidad
recientemente formada, estos a su vez se clasifican en agudos
y crénicos, agudo de aparicion subita, crénico es aquel de
larga data. (2%

4. Inflamacién créonica granulomatosa: variedad muy
comun, el termino granulomatoso se debe al hecho de que el
tejido que contiene la lesion presenta pequefias y multiples
estructuras granulares, se desarrolla este tipo de inflamacion
en tuberculosis, sifilis, lepra, de igual forma se aprecian
formaciones granulomatosas en enfermedades de tipo
parasitario como esquistomiasis e infecciones micéticas como
histoplasmosis. También el granuloma puede encontrarse

asociado a cuerpos extrafios asépticos, hilos de sutura,

asbestos y razones desconocidas.(*?%
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Las caracteristicas histopatolégicas de la TBC son muy
propias y faciles de reconocer, sin embargo, otras
enfermedades pueden presentar un cuadro semejante e
incluso idéntico como; sarcoidosis y sifilis. Aunado a esto el
corte solo puede presentar inflamacion cronica sin ninguna
otra caracteristica de las descritas anteriormente para de

TBC (120, 121)
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Definicion de los casos. Normas aplicadas por el

Ministerio de Salud y Desarrollo Social, Venezuela.

1. Tuberculosis pulmonar. (2%

1.1 Tuberculosis pulmonar con demostracion
bacteriol6gica. ( Serie P).
1.1.1 Tuberculosis Bacilifera.

Criterios: 2 baciloscopias positivas o una baciloscopia positiva

y radiogréafica patoldgica.

1.1.2 Tuberculosis Pulmonar con cultivo positivo.

Criterios: a) Baciloscopia negativa y 2 cultivos positivos, 6

b) Baciloscopia negativa, un cultivo positivo y

radiografia patoldgica.

1.2 Tuberculosis Pulmonar sin demostracién

Bacteriolbgica. (125)

(serie N ).

Debe tener por lo menos tres criterios:

a) Diagnéstico clinico y epidemioldégico establecido por medio

de especialista que indica el tratamiento normado. (:??)

a) Baciloscopia y cultivo negativo.
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b) Radiografia patoldgica.

( puede tener estudio anatomopatoldgico )

2.  Tuberculosis extrapulmonar.(*?%

( Serie EP)

2.1 Con demostracion bacteriolégica ( cultivo )
2.2 Sin confirmacion bacterioldgica .

Debe tener por lo menos tres criterios:

a. Diagnodstico clinico y epidemiolégico establecido por un

meédico especialista que indique el tratamiento normado.

b. Cultivo negativo.

c. Radiografia patolégica.

d.Puede tener estudio anatomopatoldgico.
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Métodos diagnosticos de tuberculosis.

Baciloscopia.

Muestra de esputo.

Es solicitada, recibida, almacenada y enviada al laboratorio
por el personal entrenado y esta autorizado para dicho fin

médicos y enfermeras de la consulta.*2%

Criterios para latoma de muestra para baciloscopia.

NUumero y toma de la muestra para diagnéstico.

A todo sintomatico respiratorio (SR) se le haran 2

examenes de esputo para tuberculosis (Baciloscopia).

La primera muestra de expectoracion (esputo) debe
tomarse en el momento de la consulta. La segunda muestra la
tomarad el enfermo en su casa en la mafiana siguiente que
debe ser dia habil y debera llevarla o enviarla al servicio de

salud. #2®

Para control de tratamiento.

Para control de los casos nuevos de la serie P, se pedira
una muestra el tercer mes y si esta positiva se repite al quinto

mes; si la Baciloscopia del tercer mes es negativa se realiza
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otra al finalizar el tratamiento (6 meses). Para tener certeza
de que el paciente con tuberculosis pulmonar bacilifera se
curé y es negativo, se realiza siempre una Baciloscopia al
concluir el tratamiento, aun cuando por falta de expectoracion

la calidad de la muestra no sea buena.®?®

Si al quinto o sexto mes de tratamiento el paciente tiene 2
baciloscopias positivas, se considera fracaso de tratamiento y

debe hacerse cultivo y pruebas de resistencia.

En el retratamiento se efectuard una Baciloscopia mensual
hasta su negativizacion, luego cada 2 meses hasta finalizar el

tratamiento.

Calidad de la muestra

Una buena muestra de esputo es la que proviene del arbol
bronquial, recogida después de un esfuerzo de tos y no la que
se obtiene exclusivamente de la faringe o por aspiracién de
secreciones nasales o saliva solamente, es importante las
indicaciones que se le den al paciente para la recoleccion de

la muestra.

Cantidad de la muestra.

Tres esputos o mas. No llenar el envase méas de su mitad.
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Almacenamiento.

La muestra debe ser enviada al sitio de procesado con
prontitud, sin embargo, de no ser posible debe conservarse en
una nevera por un maximo de 7 dias para Baciloscopia y 3
dias para cultivo, a partir del momento de la recolecciéon de la
muestra para Baciloscopia. Si no hay nevera, debe
conservarse en un lugar fresco y protegido de la luz por un
méaximo de 48 horas. Cuando no sea factible enviar las
muestras en este lapso de tiempo deberd hacerse un

extendido en lamina. (2%

En los centros de atencion que se encuentren en areas
dispersas y no cuenten con medios de transporte, deberan
elaborar los extendidos el mismo dia de su recoleccion, el
extendido de la lamina sera realizado por el personal
(Auxiliares de Enfermeria y Medicina Simplificada)

previamente capacitados. (2

Para la muestra que solo va hacer procesada por
Baciloscopia y que requiere ser conservado por algunos dias,

se pueden agregar 5 gotas de fenol al 5%.
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Transporte de la muestra.

Debe elegirse el medio de transporte que garantice mayor
rapidez y confianza de entrega. Las muestras estaran

protegidas del excesivo calor y de la luz solar.

Los envases de esputo estardn bien cerrados (sellados
con adhesivo) y debidamente identificados, deben ir
colocados en una caja con separadores de madera, cartén o
metal que no permitan el movimiento de las mismas o0 que se

volteen. (325

Baciloscopia.

Tincién acido-alcohol resistente.

Es considerado un importante medio de tincién diferencial,
unas pocas especies, particularmente las del Género
Mycobacterium, no se unen a colorantes simples facilmente y
hay que tefiirlas con un tratamiento mas fuerte: calentando
una mezcla de fuscina béasica y fenol (método Ziehl-Neelsen),
una vez que la fuscina basica ha penetrado en la célula con la
ayuda del calor y el fenol, las células acido-alcohol
resistentes no se decoloran facilmente con una solucién

acidoalcohdlica, permaneciendo de color rojo.(19:20:21:22.23.24)
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Esto se debe al elevado contenido en lipidos de las
paredes de estas células; en particular, el acido micdlico un
grupo de lipidos hidroxilicos de cadena ramificada que parece
ser los responsable de la propiedades de acido-alcohol
resistencia. Las bacterias no resistentes se decoloran con la
solucién acidoalcohdlica, por lo que se tifien de azul con el
colorante de contraste (azul de metileno) este método es

utilizado para identificar M. tuberculosis y M. leprae.

(19,20,21,22,23,24)

Coloracién del extendido Ziehl-Neelsen.

Primer tiempo: coloracién propiamente dicha.

o Se colocan las laminas fijadas sobre las varillas de
vidrio, ubicadas en el lavadero.

o Se cubre la totalidad de la superficie del extendido con
la fucsina fenicada previamente previamente filtrada.

o Se pasa lentamente el mechero por debajo de las
laminas hasta que se produzca la emisién de vapores. Al
cesar la produccién de los mismos se repite 2 veces mas la
maniobra. (el tiempo total es de 5 min. como minimo)

o Se Elimina el exceso de fucsina, inclinando la lamina y

lavando con agua a baja presién.(*?%
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Segundo tiempo: Decoloracion.

o Se cubre la totalidad de la superficie del extendido con
el alcohol &cido; haciendo un movimiento de vaivén a la
lamina. Al adquirir coloracion roja se elimina el exceso de
alcohol. Si el extendido se conserva rojo se repite la
decoloracion.

o Se considera decolorado cuando solo las partes mas

gruesas del extendido conservan un ligero tinte rosado. (2%

Tercer tiempo: Coloracién de fondo.

Se cubre la totalidad de la superficie del extendido con
azul de metileno, el cual debera, mantenerse por lo menos 30

segundos.

o Se lavan las caras de la lAmina y se colocan sobre un
papel absorbente y se dejan secar.

o El papel del “area contaminada”, debe ser descartado
en el recipiente de incineracibn o en un recipiente que
contenga desinfectante.

o La mesa de trabajo debe ser desinfectada con una
esponja o algodén humedecido con fenol al 10% O cloro
industrial.

. Por Gltimo se realiza el lavado de manos.(*?®
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Observacion al Microscopio.

Se debe observar con objetivo de inmersién x100. la lectura
debe ser de manera sistematica y contar los bacilos acido
resistentes BAR en cada uno de los cuatro cuadrantes del

campo microscopio.

. Para anotar el recuento de bacilos se utilizé EI

formato “Recuento Semicuantitativo”. (2%

Informe de los resultados.

e (-) No se encuentran Bacilos Acido Resistentes (BAR) en
100 campos observados.

e + Menos de 1 BAR por campo en 100 campos observados.

e ++ 1 al10 BAR or campo en 50 campos observados.

e +++ mas de 10 BAR por campo en 20 campos

observados.®*?%

En casos que se encuentren sélo uno a cuatro bacilos en
cien campos observados debe ampliarse la lectura a otros cien
campos utilizando una nueva linea. Al examinar los 200
campos y persistir el niumero de bacilos de uno a cuatro, se
realiza un nuevo extendido y si aun persiste esta situacion se

reporta el nimero de bacilos y se pide otra muestra. (*2®
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Al terminar la lectura se deben descartar los envases en el
recipiente de incineracion o el recipiente correspondiente con

desinfectante.

Por ultimo, dentro del programa de Control de la
Tuberculosis en Venezuela se debe realizar el registro
“Registro Diario de Actividades de Laboratorio
(Baciloscopias)” (TB-02) y boletas de “Solicitud de Examen
Bacterioléogico Directo” (TB-01-D). Envio de Resultados y

“Registros de Actividades Mensuales”. (129

Cultivos.

Los medios de cultivo primarios de las micobacterias
deben incluir un medio no selectivo y un medio selectivo. EI
medio selectivo contiene antibiéticos para evitar el crecimiento
excesivo de las bacterias y los hongos contaminantes. Existen
tres formulaciones generales que pueden emplearse para

ambos medios selectivos y no selectivos. (20:21:126)

Medio de Agar semisintético.

Estos medios (p. ej., Middlebrook 7H10 y 7H11) contienen
sales definidas, vitaminas, cofactores, acido oleico, albumina,
catalasa, glicerol, glucosa y verde de malaquita; el medio

7H11 contiene también caseina hidroxilizada. (39 21:126)
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La albumina neutraliza los efectos toxicos e inhibidores de
los acidos grasos en la muestra o0 en el medio. Los in6culos
grandes producen crecimiento sobre estos medios en varias
semanas. Puesto que se requieren inéculos grandes, estos
medios resultan menos sensibles que otros para el aislamiento

primario de las micobacterias. (29 21:126)

Los medios semisintéticos se utilizan para la observacion
de la morfologia de las colonias, pruebas de susceptibilidad

y con antibiéticos como medios selectivos. (20 21:126)

Medio de huevo inspisado.

Estos medios (p. ej., Léwentein-Jensen) contienen sales
definidas, glicerol y sustancias organicas complejas (p. ej.
huevo fresco o yema de huevo, harina de papa y otros
ingredientes en combinaciones diversas). Se incluye verde de

malaquita para inhibir otras bacterias. (0 21126

Los indéculos pequefios procedentes de las muestras de
los pacientes pueden crecer sobre estos medios en 3

semanas.

Estos medios con antibidtico incorporado se utilizan como

medios selectivos. (29 21:126)
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Medios en Caldo.

Los medios en caldo (p. ej., Middlebrook 7H9 y 7H12) se
emplean para la proliferacion de los inéculos pequefios.
Ordinariamente, las micobacterias crecen en grumos o masas
debido al caracter hidrofobo de la superficie celular. Si se
afflade detergente Tween (esteres hidrosolubles de acidos
grasos) la superficie se humedece y por tanto se permite el
crecimiento disperso en el medio liquido. El crecimiento con

frecuencia es mas rapido sobre medios complejos. (29 21:126)

Amplificacion de los 4cidos nucleicos.

Es sabido que los métodos diagnosticos de la TBC estan
basados en la determinacion directa del bacilo o, en medir de
manera indirecta la respuesta a la infecciéon o la enfermedad.
Los métodos directos mas usados son la baciloscopia y el
cultivo, estos permiten establecer un diagnéstico entre un
60% a 80% de los casos de TBC. La ventaja de estos radica
en que permiten identificar los casos baciliferos de gran
importancia en los programas de control, aislar el bacilo para
posteriores test de identificacion y deteccion de los patrones

de resistencia y son de muy bajo costo.*?”

Sin embargo, en los casos de infeccion y de enfermedad
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en los estadios iniciales y en las formas de presentacidon
extrapulmonar; como la tuberculosis 6sea, meningea vy
pleural, la utilidad de estos métodos antes mencionados se ve
limitada debido a la baja sensibilidad (5 a 10 x 10 bacilos /ml
de muestra) y especificidad del BK sumado a lo lento que

resulta obtener un resultado del cultivo (4 a 8 semanas).*?"

Las caracteristicas de crecimiento lento en los medios de
cultivo ha llevado a desarrollar otro tipo de métodos que
proporcionen un diagnostico certero en un periodo de tiempo
reducido, pero se hace necesario que el método cuente con la
capacidad de ser sensible, especifico y rapido de manera que
el especialista pueda a la brevedad posible, instaurar la

terapia antituberculosa. {7+ 25 42, 51, 106, 112)

La técnica de amplificacibn de blancos moleculares
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) en
Microbiologia ha revolucionado el diagnéstico y estudio de
enfermedades infecciosas ya que permite la deteccion
especifica y con una alta sensibilidad del genoma del
microorganismo presente en la muestra clinica, superando en
muchos casos a las técnicas microbiolégicas basadas en el
analisis de proteinas y microscopia empleadas de rutina. En

base a esto el PCR viene a complementar los flujogramas de
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diagnostico o en algunos casos a cubrir la necesidad de un
meétodo diagnostico confiable, sensible y especifico que en
algunos casos reemplaza los métodos diagnosticos

tradicionales. (+27 128

El ADN y ARN de un agente infeccioso puede ser aislado
de una muestra clinica incluso cuando el numero de
organismos es bajo. Es por ello que su deteccién se hace dutil
en aquellos casos donde el microorganismo es dificil de
cultivar por no disponer de métodos de cultivo efectivos o por

tener un ciclo de crecimiento lento.(*27:128)

Ademdas, el uso de estas metodologias basadas en la
deteccion del genoma de los microorganismos ha hecho
posible estudios retrospectivos que permiten establecer la
asociacién o la participacion de los agentes infecciosos en la
etiologia y patogénesis de enfermedades neoplasicas
incluyendo el VPH en carcinomas cervicales, Virus de Epstein
Barr, Virus Herpes 8 Humano en Sarcoma de Kaposi, por
ejemplo. Asi la lista de agentes infecciosos que puede ser
detectados por PCR es extensa y la técnica ha sido usada
para detectar microorganismos presentes en sangre, saliva,

esputo, tejidos y otros muestras.*?”
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Métodos directos.

Se refieren a la deteccién de algin componente especifico
del bacilo presente en la membrana, pared bacteriana, citosol
o producto de secrecion, en este grupo se incluye la deteccion

de secuencias nucledtidicas por hibridacion y amplificacion.

La hibridacién usando sondas con secuencia nucleotidicas
especificas (marcadas con detectores quimioluminicentes o
fluorescente), proveen métodos altamente especificos para la
identificacion de M. tuberculosis, M. kansassi, M avium

complex y M. gordonae. (27

Estos métodos permiten identificar en 2 o 3 horas,
micobacterias aisladas de medios soélidos o liquidos, lo cual
aventaja en tiempo y especificidad a los métodos bioquimicos
convencionales de identificaciobn que requieren semanas y la

(127) Inclusive los

realizacion de muchos test bioquimicos.
metodos de amplificacién de acidos nucleicos (NAA) o de la
sefial de hibridacion proporcionan una alternativa para la
determinacion del microorganismo, sin la necesidad del

cultivo. 27

La reaccién en cadena de polimerasa (RCP), es el método

de amplificacién del blanco mas ampliamente usado, otros
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métodos menos utilizados incluyen la amplificacion por
desplazamiento de la cadena de la ligasa (LCR) y la B-Q
replicasa que amplifican la sefial, entre otras. Estudios
clinicos usando o valorando el uso de la RCP demuestran la
utilidad de los ensayos NAA en el diagnostico de la
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, con valores de
sensibilidad del método de un 80 -100% y de especificidad de

70 — 100% en el diagndstico. 27 128)

En los casos con BK y cultivo positivo, la especificidad y
sensibilidad del RCP es cercana al 100%. El diagndstico de
pacientes con tuberculosis, donde la concentracion de bacilos
en las muestras clinicas es poca, la sensibilidad es de 90% -

100% vy la especificidad del 70 — 98%.(127)

Es importante sefialar que la literatura reporta casos en los
cuales los medios diagndsticos convencionales arrojan
esputos negativos, o esputos y cultivos negativos para M.
tuberculosis, o0 esputo y RX negativos para la enfermedad y
en los cuales se han aplicado técnicas de biologia molecular
con resultados positivos, lo que demuestra la alta sensibilidad
del método o los posibles errores producto de falso positivos,
sin embargo, muchos de estos casos han mostrado adecuada

respuesta la tratamiento médico. Es por ello, que también
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estos métodos son aplicables al monitoreo del tratamiento. &

128, 129,130, 131, 132, 133)

El diagndstico diferencial de lesiones de la cavidad bucal
es un reto odontoldgico,** mas aun en pacientes con HIV, vy
éste se ha beneficiado con la introduccion de metodologias
moleculares en la deteccion de algunos de los agentes
infecciosos causantes de dicha lesiones. Algunos ejemplos
donde el uso de estas metodologias ha permitido conocer el
agente infeccioso causante de la lesion,*®® ha sido la
identificacién de especies o0 serotipos asociados a enfermedad

periodontal, (136:137)

la caracterizacion y conocimiento de la
microflora bucal no cultivable o de dificil cultivo,**® aparecen
recientemente en la literatura. Algunos de Ilos agentes
infecciosos detectados en cavidad bucal o muestras que

provienen de la misma incluyen: Virus Epstein-Barr,(*3%

(140,141) (142,143,144)

herpes virus, papiloma virus, Helicobater

pylori, virus de hepatitis, candida, Treponema denticola, (**%
entre otras. Otros agente infecciosos de vital importancia
epidemioldgica, que pudiese producir lesiones en la cavidad
bucal y para el cual se requiere de un diagndéstico diferencial
extenso sobre todo en pacientes con inmunocomprometidos y

gque ademas puede facilmente ser transmitido en la unidades

odontolégicas es M. tuberculosis. Algunos de los reportes
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recientes, incluyen el uso de esta metodologia en el
diagndstico de lesiones en la cavidad bucal, primarias,**® o
como consecuencia de una infeccion pulmonar, es decir
secundarias.® °® También, en algunos casos se sefiala la
posibilidad potencial de usar estas metodologias en la
deteccién temprana de estas manifestaciones bucales.*'® La
deteccion de M. tuberculosis en muestras bucales ha podido
realizarse a partir de muestras de saliva, placa dental,
extractos dentales, lesiones de caries, lo que sugiere la
presencia en la cavidad bucal de M tuberculosis,
transitoriamente o produciendo lesiones de la cavidad bucal
como consecuencia de de una primoinfeccibn o infeccidon
secundaria.(?°61%®)  Estos estudios también muestran el
desconocimiento actual de esta patologia como riesgo
odontoldgico, asi como la presencia y permanencia de este
agente infeccioso, M. tuberculosis, en la microflora de la

cavidad bucal.(t06:116)
Técnica de PCR en Tuberculosis.

La amplificacion de blancos moleculares ha sido
introducida en el diagnostico microbiolégico con éxito, son
numerosos los agentes infecciosos, que por su dificil o

imposible cultivo, son ahora detectado mediante la
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amplificacion de secuencias nucleotidicas, género, especie 0

s.(147. 148 yna de las técnicas de

subespecie especifica
amplificacibn méas usadas es la reaccion en cadena de la
polimerasa, RCP, que mas recientemente se acopla a la
deteccion simultanea por RCP en tiempo real mediante la
incorporacion de sondas fluorescentes. La presencia de
genoma del agente infeccioso de interés en muestras clinicas,
puede ser detectada y amplificado usando esta técnica de
PCR la cual permite amplificar mas de un millon de veces un
fragmento de DNA obtenido a partir de una regién

seleccionada del genoma, siempre y cuando se conozca una

parte de su secuencia nucleotidica.

Para la PCR se utilizan dos oligonucledétidos sintéticos de
unos 15-25 nucleétidos que son complementarios a las
secuencias extremas que delimitan el fragmento a amplificar,
es decir a ambos lados de la regién que se quiere amplificar.
Estos oligonucledtidos (habitualmente conocidos por su
nombre en inglés, "primers") actian como cebadores para la
sintesis in vitro de DNA, la cual est4d habitualmente catalizada
por una enzima termoestable, entre ellas la mas comun
lamada tag polimerasa. Dichas enzimas se aislan de bacterias
termofilas, en este caso de Thermus Aquaticus, que es capaz

de vivir a temperaturas elevadas (79-95 °C).

104



A esa temperatura dicha enzima es capaz adicionar mas de
60 nucledtidos/segundo en regiones ricas en uniones G-C. La
temperatura Optima a la que actua la taq polimerasa
(usualmente a 72 °C) vy por ello permite el uso de elevadas
temperaturas para la unién de los primers y para la extension,
de esta manera se aumenta el nivel de exigencia de la
reaccion y se reduce la extensiéon de los primers unidos

inespecificamente al DNA,(148: 149, 150, 151, 152, 153)

La reaccion se lleva a cabo en una serie de ciclos cada

uno de los cuales incluye tres fases o0 pasos:

DESNATURALIZACION: Para que comience la reaccion es
necesario que el DNA molde se encuentre en forma de cadena
sencilla. Esto se consigue aplicando temperaturas de 90 a
95°C que producen la rotura de los puentes de hidrégeno
intercatenarios y por lo tanto la separacion de ambas cadenas.
Para conseguir la completa separacion de las hebras de toda
la muestra esta temperatura debe mantenerse unos minutos.
Si el ADN solo se desnaturaliza parcialmente tendera a
renaturalizarse rapidamente, evitando asi una eficiente

hibridacién de los primers y una posterior extensién. .(148: 149

150, 151, 152, 153)

HIBRIDACION: Esta fase se denomina también fase de
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“annealing” o de emparejamiento. Una vez que el DNA esta
desnaturalizado se disminuye la temperatura hasta un rango
comprendido entre los 40 y los 60 °C para que se pueda
producir la unién de los primers a las secuencias flanqueantes
y complementarias al primer del fragmento que se va a
amplificar. La temperatura de fusién o annealing (Tm, “melting
temperature”) depende de varios factores y es relativamente
especifica para cada primer. La longitud de los primers y la
secuencia son criticas en la designacion de los parametros de
una amplificacién. No obstante, cada primer exige una serie
de estudios experimentales para determinar su temperatura de
optima de hibridacion ya que si la temperatura es muy baja la
union se hara de forma inespecifica y si es muy alta no se
producira una unién completa. Ademas es importante también

la estructura secundaria que pueda adoptar el primer. .(}48 149

150, 151, 152, 153)

EXTENSION: Durante este paso la taq polimerasa
incorpora nucleotidos en sentido 5’- 3’ usando par iniciar el
extremo 3' OH del cada primer vy utilizando como molde la
cadena de DNA previamente desnaturalizada. La temperatura
a la que se lleva a cabo este paso suele ser de 72 °C ya que
es la temperatura a la que la taq polimerasa alcanza su

maxima actividad. Normalmente una extensién de 20 segundos
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es suficiente para fragmentos menores de 500 pb y de unos

40 segundos para fragmentos por encima de 1.2 Kb.

Un ciclo basico de PCR consiste en un primer paso previo

de desnaturalizacion por unos 5 o mas minutos a 92-94 °C ,

seguido de wunos 30-35 ciclos

de

desnaturalizacion,

hibridaciéon y extension, y un paso final de extensién a 72 °C.

Cuarto ciclo
— [ de interds —
e 4 BRACET CICID
/ b b
p —— { Sequndo cicln

W
Prmer ciclo A
— o —
DM, rriolde — e —
1 . i b
2 copias —_— e —

2 copias g

copias
£0

AMPLIFICACION EXPONENCIAL

eeeeeeeer e 35 cickos

B
2 =34000 millones de copiag

[Bndy Viesstracte 2001

Figura 1: Representacién esqueméatica de una reacciéon de

PCR

La deteccion del agente infeccioso,

presente en

muestras clinicas requiere el

como M. tuberculosis,

aislamiento de

DNA, su purificacion y remocién de agentes que pudieran
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inhibir la reaccion de amplificacion. En el caso especifico de
las muestras de cavida bucal, saliva, tejido plata dental,
requiere la fluidificacion de la muestras, por ejemplo usando
agentes como N-acetil-L-Cysteina (NALC-NaOH) y la
sedimentacion de las bacterias presentes por centrifugacion.
Una vez obtenidas las bacterias presentes, esta pueden ser
lisadas usando métodos fisicos o0 quimicos que incluyen
ruptura de la pared y membrana bacteriana usando enzimas,
detergentes o0 agentes caotropicos. Una vez liberado el
material genético de la bacteria éste es purificado utilizando
métodos de extracciébn organica o0 separacidon mediante
cromatografia de afinidad, seguidos de su precipitacién en

soluciones salinas alcohdlicas. (148 149,150, 151, 152, 153)

Una vez obtenido el acido nucleico presente en al muestra
clinica, la amplificacion especifica de secuencias nucleotidicas
GUnicas del género, grupo o especie, M tuberculosis, se logra
mediante la utilizaciébn de cebadores o primer (DNA de
cadena sencilla de 20-25 pb) capaz de reconocer mediante
hibridacién el segmentos a amplificar. Dentro de los blancos
moleculares utilizados para detectar genoma de micobacterias
del complejo tuberculosis (M . tuberculosis, M boris, M
africanum, M microtti) se incluyen las secuencias de insercion

altamente repetidas en el genoma de las micobacterias de ese
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complejo, la secuencias de insercion IS 6110 (pertenecientes
a la familia 1S3 de los elementos de transposicion). Otras
incluyen los genes que codifican una proteina de 32Kda y de
otra de 64Kda y para una fosfolipasa, la secuencia mtp 40,
especifica de M tuberculosis,. Otros blancos especificos de
las micobacterias incluyen los genes que codifican para la
proteina de choque térmico de 65Kda, secuencias presentes
en los espaciadores de RNA ribosomal, secuencias unicas del
RNA ribosomal 16 S, entre otras. De todos estos blancos
sefialados uno de los mas usados es la secuencias de
Insercion IS 6110, ya que se encuentra repetida en el genoma
de M tuberculosis de 8-12 veces. La sensibilidad e un ensayo
basado en esta secuencia equivale a 10'? a 10! g de M
tuberculosis, el equivalente genémico de a 0,1-1

micobacteiras. (148 149,150, 151, 152, 153)

Técnicas Radiograficas.

Como se sefial6 anteriormente, la tuberculosis pulmonar se
sospecha inicialmente por los signos anormales visibles en la
radiografia de térax de un paciente que presenta sintomas

respiratorios.

Aunque la imagen “Clasica” es la presencia de infiltrados

y cavidades en los I6bulos superiores, en la practica puede
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verse cualquier patron radiografico (desde una radiografia
normal o u ndédulo solitario pulmonar,) hasta infiltrados
alveolares difusos, en caso de SIDA, ninguna imagen

radiografica anormal puede considerarse patognoménica. % 2%
Prueba de Mantoux. Derivado Proteico Purificado. (PPD)
Tuberculina Vieja (OT).

La tuberculina vieja (OT) es el reactivo de la prueba
original para la reaccion de la tuberculina, una prueba cutanea

diagnéstica para la infeccién por M. tuberculosis. %

Descrita por primera vez por Koch en 1881, la tuberculina
es un extracto antigénicamente crudo preparado a partir de
caldos de cultivo de 6 semanas de incubacién hervidos,
filtrados para eliminacién de los microorganismos
concentrados diez veces por evaporacion. El componente

activo de este preparado es una proteina termoestable.
Derivado Proteico Purificado (PPD)

Es un preparado parcialmente purificado de la tuberculina
vieja (OT) obtenido por fraccionamiento con sulfato de amonio.
El producto esta constituido de forma principal por una mezcla

de pequefios tuberculoproteinas (2 y 9 KDa, respectivamente)
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en contra posicion con los 32KDa de la tuberculoproteina

inmunogena natural.

Una gran partida de PPD, preparada por Seibert en 1939
ha sido designada como PPD-S y adoptada por la
Organizacion Mundial de la Salud como la tuberculina-PPD
Internacional. En la actualidad el PPD es el reactivo de la

prueba usada para la reaccion cutanea de la tuberculina. %

Si la persona afectada ha tenido TBC, las células T
sensibilizadas reaccionan con estas proteinas y se produce

una reaccién de hipersensibilidad retardada en 48 horas. (:°:29

Una reaccion positiva indica en algunos casos que hubo el
contacto y sensibilizacién hacia M. tuberculosis, mas no que
hay la enfermedad por lo cual una prueba positiva debe ser
complementada con otras pruebas, no obstante es un buen
medio para estudiar contactos de personas que viven con
alguna que padece la enfermedad, o personal de riesgo

laboral. (47 132)

Esta reaccidon positiva aparece en forma de una induracién
y enrojecimiento de la zona que rodea al lugar de la inyeccién.
Identifica la infeccion pasada y reciente con enfermedad o sin

ella (7, 25, 42, 51, 106, 112)
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En las personas jovenes, una prueba cutanea positiva
posiblemente indica tuberculosis activa. En personas de mas
edad puede ser consecuencia de enfermedad previa, de la
vacunacién o un falso positivo. En ambos grupos de personas

realizar radiografias y cultivo. (*9

El derivado proteico purificado (PPD) es el reactivo de la
prueba cutdnea que se usa principalmente para detectar
hipersensibilidad en estas personas. Con la finalidad de lograr
una adecuada reaccion se utiliza la tuberculina de manera
estandarizada (PPD-S) ya que antiguamente y de manera
arbitraria se ha utilizado un contenido de 50.000 unidades de

tuberculina (UT) por miligramo de proteina.

Administracién de la prueba.

Dosis estandar para la prueba de la tuberculina es de

0,1ml de PPD biolégicamente equivalente a 5 UT de PPD-S.

o Se aplica inyeccién intracutanea (Método de Mantoux).

o Colocar la aplicacion inmediatamente se haya cargado la
jeringa.

o A las 48-72 horas se realiza la lectura.

o La respuesta estd representada por la presencia de

induracion en la piel visible y palpable.
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. Se mide el diametro de la induracion de forma
transversal al eje mayor del antebrazo y se registra en
milimetros.

o Dosis de 5 UT que produce induracién de 10mm o mas
es practicamente diagnoéstica de infeccion por M.
tuberculosis.

o Una reacciéon mayor de 5mm pero menor de 10mm es
dudosa porque puede ser positiva a otras micobacterias.

o Si se presenta eritema sin induracion o la induracién es
menor de 5mm, la reaccion se considera negativa y el
paciente debe ser sometido a una nueva prueba con 250UT.
Si la reaccién es dudosa puede existir una reaccion cruzada
con otras micobacterias.

. En una persona VIH+ una reaccién _> de 5mm se

considera positiva. 9

Esta prueba se considera una herramienta mas para el
diagnostico de la tuberculosis. Sin embargo, tiene poco valor
diagnostico por su falta de sensibilidad y especificidad, los
falsos negativos son frecuentes en los pacientes
inmunodeprimidos y en los afectados por una TBC fulminante,
se obtienen reacciones positivas en los pacientes infectados
por M. tuberculosis pero sin lesiones activas y en las personas
sensibilizadas a las micobacterias no tuberculosis o que

fueron vacunadas con el bacilo de Calmette-Guérin, si falta el
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antecedente de vacunacion con la BCG, una prueba de
tuberculina es un dato mas a favor del diagnéstico de

tuberculosis en los casos donde el cultivo sea negativo. %
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MATERIALES Y METODOS.

Equipos de laboratorio utilizados: Congelador -20°
(Labconco), Incubadoras, microcentrifuga (Eppendorf),
Termociclador 9700 (Aplied Biosystems), Equipo de
fotodocumentacion (Gel doc 2000 Bio Rad) Transiluminador
UV (Hoeffer Scientific), camaras de eletroforesis (Biorad),
micropipetas automaticas de volumenes variables para PCR

pl0, p20, p200 (Gilson)

Materiales y suministros de laboratorio: Tubos de 0,2
ml| de pared delgada para PCR, puntas para pipetas sin filtro
y con filtro, fenol, cloroformo, alcohol isosamilico, Tris Base,
EDTA, acido Borico, Tween 20, Triton X-100, SDS, lisozima,
proteinasa K, acetato de sodio, agua destilada libre de
RNAasa y DNAasa, Isopropanol, tag polimerasa platinum,
dNTPs, cebadores, etanol, agarosa, bromuro de etidio, azul
de bromofenol, azul de xilencianol, glicerol, sacarosa,

marcador de pesos molecular escalera del 100 pb de bases.

Soluciones

Solucion de lisis: Tris/HClI 50mM pH8,3 / EDTA 1mM, 0,5%

de Tween-20

Lisozima: concentracion 20 mg/ml.
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Proteinasa K concentracion 40 mg/mll

Soluciéon de Fenol/cloroformo/isoamilico 24:24:1

Acetato de sodio 3M

Etanol al concentraciéon 70%.

Amortiguador TE 1X.

10x PCR Buffer Invitrogen. (200mM tris/HCL pH 8,4 / 500mM

KCL)

dNTPs (desoxinucleotidos trifosfatos de Adenina, Citosina,

Guanina y Timina) a 20mM.

Primers usados solucién stock:

Geles de agarosa la 1,5 %.

Buffer para electroforesis de Tris- Borato (TBE): 0,5X:

0,045M Tris-borato / 0,001M EDTA. (pH 8,0).

Solucion de cargado de geles 30% de sacarosay 0.25% con

azul de Xilencianol y bromofenol

Bromuro de etidio 10 mg /ml

Dilucién del marcador de peso molecular, amortiguador TE.
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Material Bioldgico.

Biopsias de encia de pacientes VIH + y VIH-
diagnosticados con TBC que presentaron lesiones sugerentes
de TBC en tejido, provenientes de los Servicios de
Neumonologia del Hospital Simén Bolivar Instituto
Venezolano de Seguro Social (IVSS) y del Hospital Militar

“Dr. Carlos Arvelo”.

Muestras de saliva y placa dental de los pacientes a los

cuales se les realiz6 la biopsia.

Seleccién de la muestra.

De los 20 pacientes que ingresaron a este estudio, 17 de
ellos fueron evaluados en el Servicio de Neumonologia y
Hospitalizacién de pacientes VIH+ del Hospital Simén Bolivar
y 3 en la sala de Hospitalizacion de pacientes VIH+ del

Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

Los pacientes examinados se dividieron en dos grupos:

Grupo A (10 pacientes VIH+) se tomardn en cuenta
caracteristicas clinicas, epidemiologicas, radiografia vy
microbiologia positivas a infecciébn por Micobacterias del

complejo tuberculosis, con examenes correspondientes a
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niveles de CD4, CD8 y carga viral, con criterios descritos por
diversos autores en cuanto a alteraciones periodontales
producidas por TBC *'7® | inflamacién de la encia, cambio de
color y textura, presencia de sangramiento e irritantes locales
de manera local o generalizada, migracion de la encia y otras
entidades como ulcera por TBC en lengua, mucosa, labio, piso

de boca y paladar (r7, 78, 80, 81, 82,83, 84, 85, 86, 87, 89, 90, 91,92,93,)

goma por TBC, "®°") Linfodenopatias cervical por TBC, (109

parotiditis por TBC .°9

Grupo B (10 pacientes VIH-) Para la inclusién se tomo en
cuenta las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
radiografia y microbiologia positivas a infeccion por
Micobacterias del complejo tuberculosis, en cuanto a los
criterios de evaluacion estomatolégica se aplicaron los

descritos para el grupo A.
Para ambos grupos se tomaron como criterios de exclusién:

1.- Pacientes con tratamiento supervisado instaurado con mas
de 15 dias y que no recibian su dosis supervisada en el mismo

hospital.

2.- Pacientes con reinfeccién de tuberculosis tanto del grupo

VIH+ como VIH-
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3.-Pacientes menores de 16 afios.

Analisis Clinico.

El manejo de cada paciente implicé la utilizacién de

historia clinica y examen clinico bucal.

1.-Dentro de los elementos valorados en la historia clinica

general tenemos:

- Edad y sexo.

Procedencia.

Nivel de instruccioén.

- Peso.

Consumo de drogas y alcohol.

Enfermedades sistémicas asociadas.

- Examen radiografico.

- Examenes microbiolégicos: Baciloscopia y Cultivo de

micobacterias.

En el caso de los pacientes VIH+ se tomdé en cuenta la

clasificacion de la infeccion por el VIH y criterios de definicion
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del SIDA, segun la cifra de linfocitos CD4, proporcionada por

los Centros de Prevencion y Control de Enfermedades

Infecciosas. (Center For Disease Control and Prevention CDC)

2.-Elementos clinicos bucales valorados.

- Tipo de lesion. Inflamatoria, ulcerosa o tumoral.

Ubicacion.

Tamano.

Sangramiento a la exploracién.

Color, textura.

Procedimiento para la toma de muestra.

La recoleccibn de las muestras de los pacientes que
participaron en el presente estudio se realiz6 una vez que
estos aceptaron participar en el estudio y firmando un

consentimiento escrito que se anexa

Muestra de Saliva.

La recolecciéon de la muestra de saliva fue igual para el
grupo A y el Grupo B y se realizo pidiéndoles a los pacientes

que colocaran una muestra de saliva de unos 2- 3 ml de saliva
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sin esputo en un recipiente estéril con boca ancha de rosca
tipo: Urolab. Estas muestras fueron posteriormente
transferidas con una jeringa estéril a un tubo de 1,5 ml para

su preservacion a -20°C hasta su procesamiento.

Muestra de placa dental y encia

Tanto para el grupo A como para el grupo B se tomaron
muestras de placa dental cercana o que rodeaba el area
afectada. Esta muestra de placa dental se preservé a -20°C

hasta su procesamiento.

Muestra de encia

Posteriormente a la toma de saliva y placa dental se tomé una
muestra de tejido lesionado, en la mayoria de los casos de
aproximadamente de 1/2 centimetro, previamente se anestesié
y se realizdé la incision indicada anteriormente con bisturi.
Este tejido se preservé con la finalidad de realizar estudio
histopatolégico de la lesibn y RCP del mismo. Los pasos

fueron los siguientes:

1.-Evaluacion inicial y ubicacion de la lesion.

2.-Aislamiento de la zona, con rollos de algodon.
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3.-Toma de la placa dental con espatula estéril vy
almacenamiento en tubos de 1,5 ml para su preservaciéon a -

20° C hasta su procesamiento.

4.-Limpieza del &rea afectada con hisopos estériles vy

antiséptico.

5.-Incision con hoja de bisturi N. 15, siguiendo el contorno de
la encia afectada, division del bloque en dos, uno se conservo
y fij6 en formol y el otro se preservo a -20° hasta su

procesamiento con la técnica de RCP.

Amplificacién de secuencia nucleotidicas del complejo
tuberculoso por reaccion en cadena de la polimerasa

(RCP) .
Extraccién y purificacién del ADN genémico.*3%

Extraccion del ADN de las muestras de tejido, placa dental

y saliva.

El primer paso para la extraccion del ADN consistié en la
digestion de las muestras a las cuales se les colocd solucion
de lisis: Tris/HC|I 50mM pH 8,3, EDTA 1mM 0,5% de Tween -20
y proteinasa K a una concentracién de 250ug/ml. Se dejé en

incubacion en bafio de Maria durante toda la noche a una
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temperatura de 65°C, transcurrido el tiempo se inactivdé la

Para asegurar que se rompieran las paredes de las
micobacterias presentes en la muestras se realizd una
segunda digestion agregando 8 pul de Lisozima a una

concentracién de 200 ug /ml se incub6é a 37°C durante 1hora.

Transcurrida la hora se procedido a realizar la extraccidn
del ADN usando una mezcla de solventes orgénicos de
Fenol/Cloroformo/alcohol isoamilico (25:24:1) para lo cual se
empled un volumen igual a la mezcla inicial es decir 200 ul de
este, se procedié a centrifugar a 12.000 x g durante 10
minutos. Posteriormente se tom¢é la fase acuosa y parte de la

interfase para ser transferido a un tubo nuevo de 1,5 ml

Se agregé nuevamente un volumen de la solucién
fenol/cloroformo/isoamilico se agito y se centrifugé
nuevamente durante 10 min a 12.000 x g y se tomdé la fase
acuosa, que contiene el ADN, se cuantifico el volumen y se
ajusté a una concentracion de 0.3 M de acetato de sodio,
usando 0,1 volumenes de acetato de sodio 3M. Se agitdé y se
le agregaron 0,7 volumenes de isopropanol para precipitar los

acidos nucleicos al incubar a -20°C por una hora.(50:151:152,153)
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La suspension obtenida se centrifugdé a 12.000 x g por 15
minutos, posteriormente se lavé el sedimento obtenido con
etanol al 70%, se dej0 secar el sedimento y se resuspendié

en 100uL de amortiguador TE.
Técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa. (RCP)

Para realizar la RCP se empled el protocolo previamente
descrito por Kolk y col, 1992, 1996,**% que se basa en la
amplificaciéon de un fragmento de 245 pb del elemento de
inserciébn IS 6110 Para la reaccion de amplificacion se
utilizaron los cebadores Pt8 (5’GTGCGGATGGTCGCAGAGAT-
3’) y Pt9 (5’-CTCGATGCCCTCACGGTTCA-3’) que hibrida con
la bases 105-124 y 626 a 645, respectivamente del elemento

de insercién IS 6110.

Se elaboré una ficha técnica que permitio el calculo de los
reactivos a usar un una reaccion de volumen final de 25ul. Ver
anexo. La reaccién de PCR se realiz6 utilizando como enzima
la taq polimerasa platinum de alta eficiencia, en presencia de
concentraciones finales de: 1° mM Tris —HCI (pH 8.3), 50 mM
de NaCl, 3 mM de MgCl,, 0,01% de gelatina, 0,2 mM de dNTPs
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP) , una (1U) unidad de taq
polimerasa platinum y 0,4 yM de cada cebador. Se utilizaron

en cada reaccion un volumen del 2-10 pl del total de DNA
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aislado de las diferentes muestras clinicas. (150:151,152,153)

Los volumenes de agua y de muestra en el caso de saliva
y placa dental fueron ajustados, para disminuir la cantidad de
agua y aumentar la cantidad de muestra sin alterar el volumen

final de 25ul.
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PCR Is6110

Seccién BIOMAI-IME-

ucv

Fecha: 22/02/07

Hora:

8:am a 4:pm

Operador:

Bricefio

Maria Correa,

Natali

Tipo

de

muestra:Tejidos

Termociclador: AP Biosintes

Pacientes

Muestra (7)

Agua

(1)

Buffer (2)

DNTP

(3)

Primer

(4)

Taq (5)

MG++(

6)

Pac. 1.

2ul /| +

12,75ul

2,5ul

ACGT,

1ulL

1/10ul

0,5ul

1,5ul

Pac. 2

Pac. 3

Pac. 4

Pac. 5

Pac. 6

Pac.7

Pac.8

Pac.9

Pac.10

Control +

Control -

\ 4

Vol.Final

25ul

318,75ul

62,5ul

25ul

25ul

ACGT

6,5ul

37.5ul

Taq Polimerasa: Platinun 10966039

Electroforesis: 23/02/07
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PCR

Is6110

Seccion
BIOMAI-

IME-UCV

Fecha: 22/02/07

Hora:

8:am a 4:pm

Operador:

Natali Bricefio

Maria

Corre

a,

Tipo de muestra:

/pd

Saliva

Termociclador: AP Biosystem

Pacientes

Muestra (7)

Agua (1)

Buffer

(2)

DNTP (3)

Primer (4)

Taq (5)

MG+

+(6)

Pac. 1.

4yl /| +

6,5ul

2,5ul 2ulL

2ul

0,5ul

1,5ul

Pac. 2

Pac. 3

Pac. 4

Pac. 5

Pac. 6

Pac.7

Pac.8

Pac.9

Pac.10

Control +

Control -

Vol.Final

25yl para

tubos

20

169ul

65ul 52ul

13ul ACGT

13ul

39ul

Programa:

Exp 012 NATI

Taq

10966039

Polimerasa:

Platinum

Electroforesis: 23/02/07

Foto del Resultado.
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Posterior a la realizacion de los calculo y preparacion de
la mezclas de RCP, se procedi6 colocar los tubos para tal fin
0,2 ml en el termociclador Applied Biosystem, programado a
40 ciclos de amplificacién usando el siguiente esquema: un
paso de desnaturalizacion a 92° C por 10 minutos, seguido de
40 ciclos 1,5 minutos de desnaturalizaciéon a 92° C, 2 minutos
de hibridacion a 65° C seguidos de un paso de 3 minutos de
extension a 72 ° C, al completarse los ciclos se realiz6 un

paso de extensién de extension a 72 ° C por 10 minutos:

Electroforesis en gel de Agarosa.

Una vez culminado el ciclo del RCP en el termociclador se
procedid a realizar la electroforesis en geles de agarosa al 1-
5 %. En una la camara de electroforesis midisub de BioRad,
usando amortiguador TBE 1X. La muestras fueron colocadas
en los bolsillos utilizando como amortiguador de cargada una
solucién al 30% de glicerol con 0,025% indicadores de azul de
bromofenol y xilencianol. Se utiliz6 como marcador de peso
molecular una escalera de 100 pb de Invitrogen. Los geles
fueron observados en un transiluminador y fotografiados
usando un equipo de foto documentacién de geles Gel -Doc

2000 de Biorad.
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RESULTADOS.

1.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

SEGUN SU GENERO.

En el grafico N° 1 se puede observar que el género mas
representativo fue el masculino con 75%, en tanto que el 25%

restante, correspondi6 al género femenino.

Grafico N° 1

Distribucién de pacientes con TBC VIH+ y

VIH- segln su género.

Sexo
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2.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

SEGUN SU EDAD.

La edad promedio de los pacientes evaluados con TBC
VIH+ fue de 35 afios, el grupo con TBC VIH — fue de 32 afios
de edad, y el rango general de edad estuvo entre 20 y 71

afos.

Grafico N°2

Distribucion de pacientes con TBC VIH+ y VIH- segun su

edad.

70,00 I —

60,00 =

50,00 =

40,00

30,00 -

20,00 =

VIH- VIH+
VIH
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3.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

CON HABITOS DE DROGAS ASOCIADOS.

En el grafico N° 3 se puede observar que el 75% de los
pacientes evaluados no consumian drogas, mientras que otro

25% presentaba adiccion a diversas drogas.

Gréafico N° 3

Distribucion de pacientes con TBC VIH+ y VIH- con

habitos de drogas asociados.

Consumo de drogas.
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4.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

CON HABITO DE ALCOHOL ASOCIADO.

En el siguiente gréafico se puede observar que el 60% de
los pacientes seleccionados no presenté habitos de alcohol,
mientras que el 40% restante si presenté consumo de alcohol

asociado.
Grafico N° 4

Distribucion de pacientes con TBC VIH+ y VIH- con habito

de alcohol asociado.

Consumo de alcohol.

NO

m -

132



5.- SIGNOS Y SINTOMAS QUE PRESENTARON LOS

PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-.

En el siguiente grafico se pude observar que la tos,
pérdida de peso, y lesion radiografica fueron los criterios mas
significativos en la evaluacién clinica de los pacientes con un
100% (20/20), 80% (16/20) presento disnea y fiebre y 70%

(14/20) presento auscultacidon positiva y dolor precordial.

Grafico N° 5

Signos y sintomas que presentaron los pacientes con TBC

VIH+ VIH-
120%
0, -
100% W Tos
80% . O pérdidapeso
1 B disnea
60% .,
O oscultacion +
40% B Dolor prec.
20% O Fiebre
B lesion RX
0% I I I I I I

caracteristicas clinicas
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6.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN ENTIDADES
PATOLOGICAS Y NO PATOLOGICAS CONCOMITANTES A

LA TBC EN LOS PACIENTES VIH+ Y VIH-.

En el siguiente grafico se puede observar que la
desnutricion fue un factor comun para ambos grupos de
estudio; es asi como 100% (10/10) de los pacientes con TBC
VIH+y 70% (7/10) de los pacientes con TBC VIH- presentaron
desnutricidén, seguido de un 30% (3/10) los cuales presentaron
anemia, y 30% (3/10) que presentaron diferentes entidades
como insuficiencia renal, sindrome diarreico, hepatitis By C
y finalmente como entidad no patoldégica 10% (1/10) de los

pacientes con TBC VIH+ presentdé cuatro meses de gestacion.

Grafico N° 6

Distribucion de pacientes segln condiciones patolégicas y no
patolégica concomitantes ala TBC en pacientes VIH +y VIH -

B desnutricion pac VIH+

100% -

90% Odesnutricion VIH-

0/
80% Ocandidiasis orofaringea
70% pacVIH+

B anemia

60%

Binsuficienciarenal

Osindrome dearreico crénico

B hepatitis B

B hepatitis ¢

B embarazo
entidades patologicas y no patologicas
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7.- NIVELES DE CELULAS CD4+ DE LOS PACIENTES CON

TBC VIH+.

En el siguiente grafico se puede observar que el recuento
de linfocitos CD4+, fue variado 60%, (6/10) de los pacientes
VIH+ con TBC presentdé un recuento de células entre 50 y
100cel/mm3, seguido de 20% (2/10) con un recuento celular
entre 101 y 160cel/mm3 y finalmente un igual porcentaje de
pacientes presentd un recuento linfocitario entre 161 a

200cel/mm3

Es importante sefialar que estos pacientes son incluidos en
la categoria C3 segun criterios de clasificacion de SIDA para
pacientes adultos y adolescentes utilizados por los CDC,
(1993), ya que los mismos cuentan con recuento linfocitario

menor a 200cel/mm3.
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Grafico N° 7

Niveles de células CD4+ de los pacientes con TBC VIH+.

M 50000-100000cel/mm3
B 101000-160000cel/mm3
I:I 161000-200000cel/mm3
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8.- NIVELES DE CARGA VIRAL DE LOS PACIENTES CON

TBC VIH+.

En el grafico N° 8 se puede observar que los pacientes
con TBC VIH+ presentaron niveles elevados de carga viral,
40% (4/20) de los pacientes mostré un recuento viral entre
15.001 Y 18.000copiasARN, 20% (2/10) entre 10.001 y 15.000

copiasARN y 20% (2/10) entre 6000 y 10000 copias virales.

Grafico N° 8

Distribucidon de carga viral en los pacientes VIH+ con TBC

@ 6000-
10000copias/ARN

B 10001-
15000copias/ARN

015001-
18000copias/ARN

30%
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9.-DISTRIBUCION GENERAL DE PACIENTES CON PRUEBAS

MICROBIOLOGICAS CONVENCIONALES, BK.

En el grafico N° 9 se puede observar que 75% (15/20) de
los pacientes presentd baciloscopia (BK) positivo y con 25%
(5/20) queda representado el grupo de pacientes que presento

BK negativo.

Grafico N° 9

Distribucion general de pacientes con pruebas

microbiol6gicas convencionales, BK.
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10.- DISTRIBUCION GENERAL DE PACIENTES CON
PRUEBAS MICROBIOLOGICAS CONVENCIONALES,

CULTIVO PARA M. tuberculosis .

En el siguiente grafico se observa que el 65% (13/20) de
los pacientes presentd cultivo positivo para el crecimiento de
M. tuberculosis, 20% (4/10) present6 cultivo negativo para el
crecimiento de este microorganismo y 15% (3/20) no presento

cultivo.

Grafico N° 10

Distribucidon general de pacientes con pruebas

Microbiolégicas convencionales, cultivo para M.

tuberculosis .

I Sin cultivo

. Positivo

B Negativo
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11.- DETECCION DE M. tuberculosis DE MUESTRAS DE
TEJIDO PERIODONTAL, A TRAVES DE LA TECNICA DE RCP

EN PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

En el siguiente grafico se puede apreciar que el 60%
(12/20) de los pacientes presenté RCP de tejido positivo y

40% (8/20) negativo.

Grafico N° 11

Deteccion de M. tuberculosis de muestras de
tejido periodontal, a través de la tecnica de RCP

en pacientes con TBC VIH+ Y VIH-

mmm Negativo

m—Positivo
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12.- DETECCION DE M. tuberculosis DE MUESTRAS DE
PLACA DENTAL A TRAVES DE LA TECNICA DE RCP DE

PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

En el siguiente grafico se puede apreciar que 80% (18/20)
de los pacientes presentd RCP de placa dental positivo para la

deteccion de M. tuberculosis y 20% (2/20) RCP negativo.

Grafico N° 12
Deteccién de M. tuberculosis de muestras de
placa dental a través de la técnica de RCP de

pacientes con TBC VIH+ y VIH-

- Negativo
Bl Positivo
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13.- DETECCION DE M. Tuberculosis DE MUESTRAS DE
SALIVA A TRAVES DE LA TECNICA DE RCP EN PACIENTES

CON TBC VIH+ Y VIH-.

En el Grafico N° 13 se puede observar que 75% (15/20) de
los pacientes presentd RCP de saliva positivo a la RCP y 25%

(5/20) presentdo RCP negativo.

Grafico N° 13
Deteccidn de M. tuberculosis de muestras de
Saliva a través de la técnica de RCP en

pacientes con TBC VIH+ VIH-

. Negativo

. Positivo
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14.- RELACION GENERAL ENTRE LAS PRUEBAS
CONVENCIONALES BK Y RCP DE TEJIDOS DE PACIENTES
CON TBC.

En el grafico N° 14 se observa que 40% (8/20) pacientes
presentaron RCP de tejido y BK positivo, 20% (4/20) pacientes
exhibi6 RCP positivo y BK negativo, 35% (7/20) pacientes
resultaron negativos en RCP con 35% (7/20) BK positivos y
finalmente 5% (1/20) pacientes presentdé ambas pruebas
negativas.

Grafico N° 14
Relacion general entre las pruebas convencionales BK y

RCP de tejidos de pacientes con TBC.

RCP de
4 teiidn
I Neaativo
N° de | I Positivo
casos.
0—
Negativo Positivo
143
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15.-RELACION GENERAL ENTRE PRUEBAS

CONVENCIONALES Y RCP DE PLACA DENTAL.

En el grafico N° 15 se puede observar que 55% (11/20) de
los pacientes presentaron RCP de placa dental positivo con
55% (11/20) BK de esputo positivos, 5/20 RCP fueron
positivos con 25% (5/20) BK negativos y 20% (4/20) RCP

resultaron negativas con 20% (4/20) BK positivos.

Grafico N° 15. Relacion general entre pruebas

convencionales y RCP de placa dental.

127

Dental

I:I Negativo
8—
Positivo

N° de
casos.

Negativo. Positivo.

BK (Prueba Microbiolégica Convencional)

144

RCP en Placa



16.-RELACION GENERAL ENTRE PRUEBAS

CONVENCIONALES BK Y RCP DE SALIVA.

En el grafico N° 16 se puede observar que 60% de los
pacientes (12/20) presenté RCP de saliva positivos al igual
que 60% (12/20) BK, 15% (3/20) RCP de saliva fueron
positivos con 3/20 BK negativos, 15% (3/20) RCP fueron
negativos con 15% (3/20) BK negativos y finalmente 10%

(2/20) RCP resultaron negativos con 10% (2/20) BK negativos.

Grafico N° 16 Relacién general entre pruebas

convencionales BK y RCP de saliva.

12

107

N° de
casos.

Negativo. Positivo.

BK prueba microbiol6gica convencional
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17.-RELACION GENERAL ENTRE PRUEBAS

CONVENCIONALES CULTIVO Y RCP DE TEJIDO

En el grafico N° 17 se puede observar que 45% de los
pacientes (9/20) fueron positivos para RCP de tejido, 10%
(2/20) pacientes con RCP positivo presentaron 10% (2/20) BK
positivos, 5% (1/20) pacientes sin cultivo present6 RCP de
tejido positivo, 20% (4/20) pacientes con RCP negativo en

tejido presentaron 20% (4/20) BK positivos.

Grafico N° 17. Relacion general entre pruebas

convencionales cultivo y RCP de tejido

10

RCP en Tejido

6_
. Negativo
N° de

casos

Positivo

Sin cultivo Positivo Negativo

Cultivo (Prueba Microbiolégica
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18.-RELACION GENERAL ENTRE PRUEBAS

CONVENCIONALES CULTIVO Y RCP DE PLACA DENTAL.

En el grafico N° 18 se puede observar que 50% de los
pacientes (10/20) con cultivo positivo present6 RCP de placa
dental positivo, 20% (4/20) pacientes con cultivo negativos
presentaron RCP positivo, 10% (2/20) pacientes sin cultivo
presento RCP positivo, 15% (3/20) con cultivo negativo
presentaron RCP negativo, 1/20 pacientes sin cultivo presentoé
RCP negativo.

Grafico n° 18

Relacion general entre pruebas convencionales cultivo y
RCP de placa dental.

10

RCP en Placa
dental
4
N° de l Negativo
€asos. [l Positivo

Sin cultivo positivo Negativol

Cultivo prueba microbioldgica convencional.
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19.-RELACION GENERAL ENTRE PRUEBAS

CONVENCIONALES CULTIVO Y RCP DE SALIVA.

En el grafico N°19 se puede observar que 40% (8/20)
pacientes con cultivo positivo presentaron RCP de saliva
positivos, 20% (4/20) pacientes con cultivo negativo
presentaron RCP positivos, 15% (3/20) pacientes sin cultivo
presentaron RCP positivos y finalmente en 25% (5/20) que

pacientes con cultivo positivo presentaron RCP negativo.

Grafico.N° 19 Relacidon general entre pruebas

convencionales cultivo y RCP de saliva.

RCP en Saliva
4—
l Negativo
N°de I Positivo
casos.

0 T
Sin cultivo Positivo Negativo

Cultivo Prueba microbiolégica convencional.
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20.- DISTRIBUCION GENERAL DE PACIENTES SEGUN
PRUEBAS MICROBIOLOGICAS CONVENCIONALES Y

PRUEBA DE RCP PARA TEJIDO, PLACA DENTAL Y SALIVA.

En la tabla N° 1 se puede observar la relacién entre las
pruebas microbiolégicas convencionales y las RCP realizadas
de muestra de cavidad bucal, asi se produce y se exhibe
algunas relaciones: 40% (8/20) pacientes con BK positivo
presentaron RCP de tejido también positivo, 45% (9/20)
pacientes con cultivo positivo presento igualmente RCP de
tejido positivo, en cuanto a los RCP de placa dental y las
pruebas microbiolégicas 55% (11/20) pacientes con BK
positivo presentd igual resultado en la RCP, en relacién los
resultados positivos en los cultivos realizados para M.
tuberculosis, 55% (10/20) pacientes se presentaron positivos
en el cultivo y la RCP de placa dental, por otra parte 60%
(12/20) pacientes positivos en BK fueron positivos en la RCP
de saliva, 40% (8/20) pacientes con se presentaron positivos

para el cultivo y la RCP de saliva
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Relacién

Tabla N°1

entre pruebas microbiolégicas convencionales

RCP de muestras de cavidad bucal.

RCP en Tejido RCP en Placa Dental RCP en Saliva
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
BK (Prueba Negativo
Microbiolégi 1 4 0 5 2 3
ca Positivo
Convenciona 7 8 4 11 3 12
1)
Cultivo Sin cultivo 2 1 1 2
(Prueba .
Microbioldgi Positivo 4 9 3 10
ca Negativo
Convenciona 5 5 0 4 0 4

D)
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21.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

SEGUN PRUEBAS CONVENCIONALES, BK.

En el grafico N° 21 se puede apreciar que 60% de los
pacientes (6/10) VIH+ con TBC resultaron positivos en el BK
de esputo, y 90% (9/10) pacientes VIH- fueron positivo en el

BK.

Grafico N° 21 Distribucién de pacientes con TBC VIH+y

VIH- segun pruebas convencionales, BK

107

N° de
casos

Negativo Positivo

BK prueba convencional
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22.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-
SEGUN PRUEBAS CONVENCIONALES, CULTIVO PARA M.

tuberculosis.

En el grafico N° 22 se puede observar que 70% (7/10)
pacientes VIH+ con TBC, presentaron cultivo para M.
tuberculosis positivo, 60% (6/10) pacientes con TBC VIH-
presentaron cultivo positivo, sin cultivo se presentaron 20%
(2/10) pacientes TBC VIH- y 10% (1/10) pacientes con TBC

VIH+.

Grafico N°22 Distribucion de pacientes con TBC VIH+ y
VIH- segun pruebas convencionales, cultivo para M.

tuberculosis.

47 VIH

37 |:|VIH-

N°de J v+
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Sin cultivo Positivo Negativo
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23.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

SEGUN RCP DE TEJIDO.

En el grafico N° 23 se puede observar que 70% (7/10) de
los pacientes VIH+ con TBC fueron positivos a la RCP de
tejido seguido de 50% (5/10) individuos VIH- con TBC fueron

positivos a RCP de tejido.

Grafico N° 23.

Distribucion de pacientes con TBC VIH+ y VIH- segun RCP

de tejido

17 VIH
N° de
casos a IVIH-
|:|VIH+

Negativo Positivo

RCP en Tejido
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24.- REGISTRO FOTOGRAFICO DE LA ELECTROFORESIS
REALIZADA EN GEL DE AGAROSA A 1.5% QUE MUESTRA
LOS PRODUCTOS DE RCP PARA SECUENCIA 1S6110 DEL
COMPLEJO DE M. tuberculosis DE MUESTRAS OBTENIDAS

DE TEJIDO.

1 2 34 56 7 89 10 C1l MPM

249 pb

Los canales del 1 al 10 muestran RCP obtenido de ADN
extraido de tejido de diferentes pacientes, carril vacio, C1
control positivo (1071 de ADN de M. tuberculosis cepa H37R),

control negativo (agua libre de ADNasa, el cual muestra
qgue no hubo contaminacion durante el proceso) MPM

marcador de peso molecular (100 pb, Invitrogen)
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25.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

SEGUN RCP DE PLACA DENTAL.

En el grafico N° 24 se puede observar que 90% (9/10) de
los pacientes VIH+ fueron positivos a la RCP de placa dental

seguido de los pacientes VIH- con 70% (7/10) casos positivos.

Grafico N° 24.

Distribucion de pacientes con TBC VIH+ y VIH-

segun RCP de placa dental

10

N° de
casos VIH

4=
[IVIH-

I]VIH+

Negativo Positivo

RCP en Placa Dental
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26.- REGISTRO FOTOGRAFICO DE LA ELECTROFORESIS
REALIZADA EN GEL DE AGAROSA A 1.5% QUE MUESTRA
LOS PRODUCTOS DE RCP PARA SECUENCIA 1S6110 DEL
COMPLEJO DE M. tuberculosis DE MUESTRAS OBTENIDAS

DE PLACA DENTAL.

1 2 3 4 56 789 C1l MPM

249 pb

Los canales del 1 al 9 muestran RCP obtenido de ADN
extraido de placa dental de diferentes pacientes, carril
vacié, C1 control positivo (10'** de ADN de M. tuberculosis
cepa H37R), control negativo (agua libre de ADNasa, el
cual muestra que no hubo contaminacién durante el proceso)

MPM marcador de peso molecular (100 pb, Invitrogen)
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27.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-

SEGUN RCP DE SALIVA.

En el grafico N° 25 se puede observar que 80% (8/10)
pacientes VIH- con TBC, fueron positivos a la RCP de saliva,

seguido de 70% (7/10) casos positivos VIH+ con TBC.

Grafico N°25 Distribucién de pacientes con TBC VIH+ Y

VIH- SEGUN RCP de saliva.

8—

VIH
N° de ] I]
casos. VIH-

IVIH+

Negativo Positivo
RCP en saliva
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28.- REGISTRO FOTOGRAFICO DE LA ELECTROFORESIS
REALIZADA EN GEL DE AGAROSA A 1.5% QUE MUESTRA
LOS PRODUCTOS DE RCP PARA SECUENCIA 1S6110 DEL
COMPLEJO DE M. tuberculosis DE MUESTRAS OBTENIDAS

DE SALIVA.

1 2 34 56 7 89 10 vV C1l MPM

Los canales del 1 al 10 muestran RCP obtenido de ADN
extraido de saliva de diferentes pacientes, V carril vacio, C1
control positivo (107'? de ADN de M. tuberculosis cepa H37R),

control negativo (agua libre de ADNasa, el cual muestra
gue no hubo contaminacion durante el proceso) MPM

marcador de peso molecular (100 pb, Invitrogen)
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29.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-
SEGUN PRUEBAS MICROBIOLOGICAS CONVENCIONALES
BK Y CULTIVO PARA M. tuberculosis y RCP DE TEJIDO,

PLACA DENTAL Y SALIVA.

En el siguiente grafico se puede observar la distribucion
entre las pruebas convencionales y las RCP para los
pacientes VIH+ y VIH- con TBC, en el grupo de pacientes VIH-
es notorio que en cuanto a las pruebas convencionales el BK y
el cultivo no presento diferencias significativas en cuanto a los
resultados positivos, sin embargo el BK como prueba primaria
necesaria para confirmar la presencia del bacilo fue positiva
en 60% (6/10) de los casos de este grupo, en cuanto a las
pruebas de biologia molecular RCP las que mostraron mayor
namero de casos positivos fue la realizada a saliva, con 80%
(8/10) de casos positivos seguido de 70% (7/10) casos
positivos para RCP de placa dental. En referencia al grupo de
pacientes con VIH+ con TBC la prueba de microbiolégica
convencional mas significativa fue el cultivo ya que se
presentaron resultados positivos en 90% (9/10) de los casos,
el BK presentd menor sensibilidad, 7/10 casos positivos,
inclusive comparandolo con el grupo de pacientes con TBC
VIH-, con respecto a la RCP, la prueba con mayor sensibilidad
difiere del grupo anteriormente mencionado ya que la mayor

sensibilidad estuvo en la RCP de placa dental con 90% (9/10)
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casos positivos seguido de 70% (7/10) casos positivos en la
RCP de saliva y finalmente 70% (7/10) casos positivos se
reporté en tejido, comparando ambos grupos las pruebas
convencionales fueron mas sensible en el grupo de pacientes
VIH+ con TBC al igual que las RCP realizadas a muestras de

cavidad bucal

Grafico N° 29

Distribucién de pacientes con VIH+ y VIH- TBC segun la
positividad por pruebas microbiolégicas convencionales y

RCP

12,001

10,001

RCP en Tejido

N° de
casos

RCP en Placa dental

RCP en saliva

BK

] I N

Cultivo

VIH- VIH+
VIH
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30.-DISTRIBUCION DE LA RCP REALIZADA A TEJIDO,
PLACA DENTAL Y SALIVA DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y

VIH-.

En la tabla N° 2 se puede observar la relacion entre los
RCP y los grupos de pacientes evaluados con TBC VIH+ y
VIH- asi se describe algunos de estos resultados en cuanto al
grupo de pacientes VIH- con TBC 20% (2/10) presentaron
RCP de tejido negativo, RCP de placa dental negativo y RCP
de saliva positivo, 30% (3/10) pacientes de este grupo fueron
positivos en los tres RCP practicados, por otra parte en el
grupo de pacientes VIH con TBC 20% (2/10) pacientes
presentaron RCP de tejido negativo, RCP de placa dental y
saliva positivo y 4/10 presentaron resultados positivos para las

tres pruebas de RCP.

Tabla N°2 Distribucion de la RCP realizada a tejido, placa
dental y saliva de pacientes con TBC VIH+ y VIH-

RCP en Tejido

Negativo Positivo

RCP en Placa Dental RCP en Placa Dental

1

2

1

2

Negativo Positivo Negativo Positivo
RCP en RCP en
Saliva RCP en Saliva Saliva RCP en Saliva
Positivo Negativo Positivo Positivo Negativo Positivo
VIH VIH- 2 1 2 1 1 3
VIH+

4
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31.- DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH+ CON TBC SEGUN
PRUEBAS MICROBIOLOGICAS BK Y CULTIVO PARA M.

tuberculosis Y RCP.

En el siguiente grafico se puede observar que 30% (3/10)
pacientes fue positivo en RCP y positivo en ambas pruebas
microbiolégicas, 5% (1/10) pacientes fue positivo en ambas
pruebas microbiolégicas y positivo en tres RCP, y 5% (1/10)
paciente fue positivo en ambas pruebas microbiolégicas y
positivo en un RCP, asi mismo se puede apreciar que 5%
(1/10) fue positivo en cultivo, negativo en BK y positivo y un
RCP, 20% (2/10) pacientes fueron positivos en BK negativos
en cultivo y positivo en tres RCP, 5% (1/10) fue positivo en
BK, negativo en cultivo y positivo para dos RCP y finalmente
5% (1/10) pacientes fue positivo en BK, negativo en cultivo y

positivo un RCP.
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Grafico N° 31

Distribucién de pacientes VIH+ CON TBC segun pruebas

microbiolégicas BK Y CULTIVO PARA M. tuberculosis Y

RCP.
VIH: VIH+
3,0
2,5
2,0
N° de RCP
casos

I Positivo en 1 RCP
I Positivo en 2 RCP

I:I Positivo en 3 RCP

L
Positivo en BKy  Positivo en Cultivoy  Positivo en Ambas
Negativo en Cultivo Negativo en BK
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32.- DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH- CON TBC SEGUN
PRUEBAS MICROBIOLOGICAS BK Y CULTIVO PARA M.

tuberculosis Y RCP.

En el siguiente grafico se puede observar que 50% (5/10)
pacientes fueron positivos a ambas pruebas microbioldgicas y
positivas en dos RCP, 20% (2/10) pacientes fueron positivos
en ambas pruebas microbiolégicas y positivos a tres RCP, y
20% (2/10) pacientes fueron positivos en BK y cultivo y
positivo en dos RCP, 30% (3/10) pacientes fueron positivos en
BK y negativo en cultivo y positivo en dos RCP, 20% (2/10)
pacientes fueron positivos en BK negativo en cultivo y positivo
en tres RCP, en contraparte 20% (2/10) pacientes fueron
positivos en cultivo negativo en BK y positivos en tres RCP y
finalmente 5% (1/10) pacientes fue negativo para ambas

pruebas microbiolégicas y positivo en los tres RCP.
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Grafico N° 32

Distribucidon de pacientes VIH- CON TBC segun pruebas

microbiolégicas BK Y CULTIVO para M. tuberculosis Y RCP

VIH -
5_
4_
3_
RCP
2 — I Positivo en 1 RCP
N° de
casos I
Positivo en 2 RCP
19 — [l .
Positivo en 3 RCP
0 T
Negativo en  Positivo en BKy  Positivo en Positivo en
Ambas Negativo en Cultivo y Ambas
Cultivo Negativo en BK

Pruebas Microbiolégicas Convencionales
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33.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH -
SEGUN ALTERACION PERIODONTAL Y CONTEO DE

CELULAS CD4+.

En el siguiente grafico se puede observar que de los
pacientes VIH- evaluados 50% (5/10) presentaron gingivitis
cronica localizada, 40% (4/10) presentaron gingivitis crénica
generalizada y 5% (1/10) presentd enfermedad sugerente de
periodontitis. En cuanto a los pacientes VIH+, 20% (2/10) con
recuento de células CD4 entre 50 y 100cel/mm3 presentd
gingivitis crénica localizada, 3/10 pacientes con recuento de
CD4, entre 50 y 100cel/mm3 presentd gingivitis cronica
generalizada, 5% (1/10) pacientes con recuento entre 101 y
160 cel/mm3 presentd gingivitis crénica generalizada, y 20%
(2/10) pacientes con recuento entre 161 y 200cel/mm3
presentd gingivitis cronica generalizada y finalmente 5% (1/10)
pacientes con recuento de células entre 161 y 200cel/mm3

presenté enfermedad periodontal sugerente de periodontitis.
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Grafico N° 33

Alteraciones periodontales en pacientes con TBC VIH+ y

VIH- segun recuento de células CD4+

N° de
casos

O_ — —

I
Cronica Localizada Crénica Generalizada Sugerente de
Periodontitis

Gingivitis

Conteo de Células CD4+

v

[l 50-100 cel/mm3

I 101-160 cel/mm3
l 161-200 cel/mm3
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34.- DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH+ y VIH- CON TBC

SEGUN ALTERACION PERIODONTAL Y CARGA VIRAL.

En el siguiente grafico se puede observar que 20% (2/10)
pacientes con carga viral entre 6.000 y 10.000copias de
ARN/ml presentd gingivitis cronica localizada, 5% (1/10)
pacientes con carga viral entre 10.001 y 15.000 copias de
ARN/ml presenté gingivitis crénica localizada, 40% (4/10)
pacientes con carga viral entre 15.001 y 18.000 copias ARN/ml
presentd gingivitis crénica generalizada, 20% (2/10) pacientes
con carga viral entre 10.001 y 15.000 copias ARN/mI presento
gingivitis cronica generalizada, y finalmente 5% (1/10)
pacientes con carga viral entre 6000 y 10.000 presentd

enfermedad periodontal sugerente de periodontitis.
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Grafico N° 34

Distribucién de pacientes VIH+ y VIH- con TBC seguln

alteracion periodontal y carga viral.

5_
4_
Carga Viral
3.—
I VIH-
N° de
casos 27 —
6000 - 10.000 copias ARN/ml
1 |:| 10.001 - 15.000copias ARN/ml
I 15.001 - 18.000 copias ARN/mlI
0 T T

I
Cronica Localizada Crénica Generalizada Sugerente de
Periodontitis

Gingivitis
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35.- UBICACION DE LAS ALTERACIONES PERIODONTALES
EN PACIENTES CON VIH+ Y VIH- SEGUN CONTEO DE

CELULAS CD4+

En el grafico N° 35 se puede observar que 60% (6/10)
pacientes con TBC VIH- presenté alteraciones periodontales
en encia libre y adherida, y 40% (4/10) presentd lesiones en
encia libre, en cuanto a los pacientes con TBC VIH+ 40%
(4/10) pacientes con recuento de células entre 50 vy
100cel/mm3, presentd lesiones en encia libre y adherida, 20%
(2/10) pacientes con recuento de células entre 161 vy
200cel/mm3 presento lesiones entre encia libre y adherida,
20% (2/10) pacientes con recuento de células entre 101 y
160cel/mm3 presento alteraciones en encia libre y finalmente
20% (2/10) pacientes con recuento de células de CD4+ entre

50 y 100cel/mm3.
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Grafico N° 35

Localizacién de alteraciones periodontales en pacientes

con TBC VIH+ y VIH- segun recuento de células CD4+

Conteo de Células CD4+
N° de
casos  3- B VM-

® 50-100 cel/mm3
29 B 101-160 cel/mm3

O 161-200 cel/mm3

Encia Libre Encia Libre y Adherida
Ubicacion de la Lesion Periodontal
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36.-UBICACION DE LAS ALTERACIONES PERIODONTALES

EN PACIENTES CON VIH+ Y VIH- SEGUN CARGA VIRAL.

En el grafico N°36 se puede observar que 20% (2/10)
pacientes con carga viral entre 6.000 y 10.000 copias presentd
alteraciones periodontales en encia libre y adherida, 20%
(2/10) pacientes con carga viral entre 10.001 y 15.000 copias
de ARN/mI, presentd lesion entre encia libre y adherida, 20%
(2/10) pacientes con carga viral entre 15.001 y 18.000
presenté alteraciones en encia libre y adherida, en cuanto a
las alteraciones confinadas a la encia libre se vieron
afectados; 2/10 pacientes con carga viral entre 15.001 vy
18.000, 5% (1/10) pacientes con carga viral entre 6.000 y
10.000 copias de ARN/mIl, y 5% (1/10) pacientes con carga

viral entre 10.001 y 15.000 copias de ARN/ml.

172



Grafico N° 36

Localizacién de alteraciones periodontales en pacientes

con TBC VIH+ y VIH- segun carga viral

Carga Viral
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casos 6000 - 10.000copias ARN/mI
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Ubicacion de la Lesién Periodontal

173



37.-CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LAS
MUESTRAS DE TEJIDO DE LOS PACIENTES CON TBC VIH+

Y VIH-

En el grafico N° 37 se puede observar que en el 35% de
las muestras no se aprecio epitelio, en 40% se presento
epitelio aumentado de tamafio, 10% exhibi6é epitelio reducido y

15% epitelio normal.

Grafico N° 37

Epitelio

No se observo

Epitelio Normal

Epitelio Disminuido

Epitelio Aumentado
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38.- CARACTERISTICAS DEL EPITELIO DE MUESTRAS DE

ENCIA DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y VIH-.

En el grafico N° 38 se puede apreciar que 55% de las
muestras de encia exhibié epitelio plano estratificado
paraqueratinizado, 35% epitelio plano estratificado no
queratinizado, 5% epitelio plano estratificado
ortoqueratinizado 'y 5%  epitelio plano  estratificado

queratinizado.

Grafico N° 38. Caracteristicas del epitelio de muestras de

encia de pacientes con TBC VIH+ y VIH-

Epitelio plano estratificado no queratinizado.

Epitelio plano estratificado queratinizado.

Epitelio Plano estratificado ortoqueratinizado.

Epitelio plano estratificado Paraqueratinizado

B e ) /@
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39.- CARACTERISTICAS PRESENTES EN EL CORION DE
MUESTRAS DE ENCIA DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y

VIH-.

En el grafico N° 39 se puede observar que 65% de las
muestras de encia presentaron en el corion tejido fibrosos. Y

en el 35% de las muestras no se pudo observar corion

Grafico N° 39
Caracteristicas presentes en el corion de
muestras de encia de pacientes con TBC VIH+ y
VIH-

|:| No se observoé

ITejido Fibroso
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40.- CLASIFICACION DEL INFILTRADO INFLAMATORIO EN
MUESTRAS DE ENCIA DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y

VIH-

En el siguiente grafico se puede observar que 45% de las
muestras de encia presentaron infiltrado inflamatorio denso,
en 20% el infiltrado inflamatorio fue leve, 15% infiltrado
moderado y finalmente en 20% no se observo infiltrado

inflamatorio.

Grafico N° 40
Clasificacion del infiltrado inflamatorio en muestras
de encia de pacientes con TBC VIH+ y VIH-

I No se observé

I Leve

|:| Moderado

I Denso
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41.- TIPO DE INFILTRADO INFLAMATORIO PRESENTE EN
MUESTRAS DE ENCIA DE PACIENTES CON TBC VIH+'Y

VIH-

En el grafico N° 41 se puede observar que 65% dde las
muestras de encia presento infiltrado linfoplasmocitario
seguido de 30% que presento mas cantidad de plasmocitos,
inflamacion plasmolinfocitario y finalmente en 5% de las

muestras no se aprecio células inflamatorias.

Grafico N° 41.

Tipo de infiltrado inflamatorio presente en muestras

de encia de pacientes con TBC VIH+ vy VIH-
No se observo
inflamaciéon

Inflamacion
linfoplasmocitario

Inflamacion
plasmolinfocitaria
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42.- CARACTERISTICAS DE LOS VASOS SANGUINEOS DE
LAS MUESTRAS DE ENCIA DE PACIENTES CON TBC VIH +

Y VIH-

En EI gréafico N° 42 se puede observar que 160% de los
vasos sanguineos estaban disminuidos, en 30% de las
muestras no se observaron vasos sanguineos, y en 10%

estaban normales.

Grafico N° 42

Caracteristicas de los vasos sanguineos de las muestras de

encia de pacientes con TBC VIH+ y VIH

|:|N0 se

observaron
I Normales

H Disminuidos
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43.- PRESENCIA DE CALCIFICACIONES DISTROFICAS EN
MUESTRAS DE ENCIA DE PACIENTES CON TBC VIH+ Y

VIH-

En el grafico N° 43 se puede observar que 90% de los
pacientes no presento calcificaciones distroficas en
contraparte con 10% de muestras de encia que exhibio

calcificaciones distroficas.

Grafico N° 43
Presencia de calcificaciones distr6ficas en muestras de
encia de pacientes con TBC VIH+ y VIH-
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DISCUSION.

Si bien es cierto que a medida que transcurren los afos
son mayores los avances en medicina, ciencia y tecnologia, lo
gue ha permitido acelerar el diagndstico de las enfermedades
a fin de que sean tratados lo mas rapidamente posible, ello ha
traido como consecuencia un incremento en el indice de vida.
Si embargo resulta paraddjico el hecho de que enfermedades
infecciosas que se creian estaban erradicadas, sigan en el
presente afectando a buena parte de la poblacion mundial,

siendo la TBC una de ellas.

La TBC es una enfermedad infecciosa, una de la mas
importante del mundo, no solo para el que la padece, sino
para su entorno, traduciéndose esto en un problema de salud
publica. La pobreza, las desigualdades e inequidades
presentes en las diversas poblaciones, la incapacidad
operativa en la deteccién y tratamiento adecuado de los casos
diagnosticados, los cambios demograficos y el VIH, son sin
duda factores claves para que se continue desarrollando la

TBC. (1.2, 9, 154)

El agente causal de la TBC es M. tuberculosis o Bacilo de

181



Koch, esta afecta preferiblemente a los pulmones originando
la tuberculosis pulmonar, pero puede localizarse en otros
organos o0 sistemas del cuerpo humano, como pleura,
ganglios, aparato digestivo, sistema nervioso, huesos, entre

otros (19, 20,21, 22, 23, 24, 25, 53, 54, 55, 56, 57, 59, 60, 154)

En el presente trabajo se detecto la presencia de M.
tuberculosis en lesiones bucales de wun grupo de pacientes
con diagnostico de TBC, VIH+ y VIH- aplicando RCP a
muestras de cavidad bucal, correlacionando la presencia de
alteraciones bucales con la presencia de M. tuberculosis como

microorganismo transeunte en cavidad bucal.

Con relacién al sexo presenté altos porcentaje de
afectados en el género masculino 75% tanto en pacientes
VIH+ como VIH-, asi queda representado este género con 75%

y el género femenino con 25%.

En cuanto a la edad de los pacientes el grupo etario mas
representativo estuvo entre la tercera y cuarta década de vida
para ambos grupos de pacientes, la poblacion VIH- con TBC
obtuvo un promedio de edad de 35 afios, y en el grupo de
pacientes VIH+ con TBC obtuvo un promedio de edad de 32

anos.
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La literatura reporta que pacientes jovenes con PPD
positivo es un indicador importante de enfermedad en
comparacion con pacientes de mas edad los cuales pueden
presentar un falso positivo, una reactivacion o desarrollo de la

entidad de manera tardia al primer contacto. (% 25 26)

La edad promedio y sexo de los pacientes de esta
investigacién coincide con diversos estudios como el realizado
por Godoy, 2001*® en 905 pacientes durante los afios 1992 y
1998 en la Provincia de LLeida, Espafia, para el cual el grupo
mas afectado fue el del género masculino entre 30 y 44 afos,
sin embargo Santos, 2003 *°® en un estudio retrospectivo
entre 1997 y 2002 realizado en la Delegacion Provincial de
Sanidad de Toledo, refiere que el grupo de edad de mayor
porcentaje entre 335 casos baciliferos fue el correspondiente
al grupo entre 15 y 24 afos seguido del grupo entre 25 y 34

afos y el género mas afectado fue el masculino.

En cuanto a la frecuencia segln género, Rigo, 2003 (%7
sefiala que existen estimaciones mundiales sobre la incidencia
de la enfermedad en el género masculino inclusive con una
proporcion definida de 70%, y menciona ciertos diferencias
entre habitos y estilo de vida que hace mas vulnerable al sexo

masculino para contraer la infeccion. (157 158, 159)
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El consumo de drogas y alcohol, VIH, situaciones de riesgo
como la problematica social, prisién, entre otros, son factores
asociados que pueden incrementar la adquisicion y desarrollo

(155, 157)  En este estudio

de la TBC en el género masculino.
50% de los pacientes eran VIH+ progresion a SIDA y de estos
el 50% presentd problemas de adiccibna multiples a drogas,
como cocaina, marihuana, heroina, piedra de manera
simultanea, asociadas estas al consumo de alcohol. Solo el

30% de los pacientes presento habito de alcohol aislado de

drogas.

El 75% de los pacientes examinados no presentd habitos
de drogas asociados, lo cual pareciera no arrojar un resultado
estadisticamente significativo, por la baja frecuencia de casos,
sin embargo, una vez expuesto los analisis de los grupos por
separado, la asociacién de drogas y alcohol en los pacientes
VIH+ con TBC es significativamente elevada con 50% y 30%

respectivamente.

Bravo, 2001 *®® determiné la prevalencia y diferencia
entre el consumo de drogas intravenosas y las inhaladas,
incluyendo variables sociodemograficas, consumo de drogas y
conductas sexuales, concluyendo que el uso de drogas

inyectadas no solo es un riesgo para contraer VIH, sino

184



también otras patologias de transmision parenteral (infeccidn
por VHC o VHB), no obstante la sustitucion de la via
parenteral por la via pulmonar puede generar dafio vy

susceptibilidad en los pulmones.

El consumo de alcohol es un elemento que puede
desencadenar el shock séptico por M. tuberculosis en
ausencia o no de infeccion por VIH, suele aparecer en varones
jovenes alcohdlicos que presentan sindrome constitucional,
fiebre elevada, infiltrado intersticial o micronodulillar bilateral
en los que se aisla M. tuberculosis en esputo, broncoaspirado
o lavado broncoalveolar y raramente en sangre, y evolucionan
a shock séptico con Sindrome de Disfuncién Multiorganica

(SDMO), distrés respiratorio y éxitus. (6

Los signos y sintomas de la TBC pulmonar son variados,
la tos seca con posterior expectoracién, con secrecién
purulenta o hemoptisis es un signo significativo en la
enfermedad, la fiebre, diaforesis, sudoracion, pérdida de peso,
fatiga, disnea, y linfoadenopatias, son otros de los signos y

sintomas descritos en la literatura (2% 22> 23, 24, 25, 26)

Todos los pacientes de este estudio presentaron, como
principales signos la tos con expectoracion, pérdida de peso

con desnutricion y lesion radiografica con la presencia de
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cavernas y un fibrotorax. EIl fibrotorax ha sido descrito en
casos de larga data con reinfeccion como lo refiere
Bustamante, lo cual coincide con las caracteristicas del
paciente que evidencio esta lesiéon. *®Y) Estos resultados son
estadisticamente significativos, asi el 100% de los pacientes
evaluados presentaron criterios relevantes en el diagndéstico

de TBC.

En cuanto a la pérdida de peso y desnutricibn estos
criterios se han considerado parte de un problema social. Sin
embargo, Mora *®?) describe el caso de una mujer de 29 afios
de edad que desarroll6 TBC pulmonar posterior a un
tratamiento de adelgazamiento, teniendo un contacto previo

de TBC pulmonar con trece afios de anterioridad.

En el presente estudio La frecuencia de casos de
desnutricién fue elevada con 17/20 casos positivos (85%). De
estos 10/10 casos pertenecieron al grupo de pacientes VIH+ y
7/10 pertenecieron al grupo VIH- con TBC. La frecuencia fue
elevada, sin embargo la diferencia entre ambos grupos no fue

estadisticamente significativa.

La presencia de lesiones radiograficas es de importancia y
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fundamental para el diagnoéstico de la enfermedad como lo

(26) |as lesiones se observan como sombras

sefiala Cecil,
fibronodulares en la zona superior del los pulmones que
pueden abarcar uno o los dos apices, conforme las lesiones
avanzan, crecen y se tornan algodonosas o con bordes
delicados, que posteriormente coalescen y se cavitan

paralelamente a la necrosis y descamacion del tejido

pulmonar.

Las manifestaciones radiograficas de la TBC pulmonar
dependen de diversos factores, como son la exposicion previa
a M. tuberculosis la tuberculosis, la edad y el estado
inmunitario subyacente. Aunque la radiografia simple,
presenta una buena sensibilidad para el diagnéstico de
enfermedad pulmonar activa, no es util para diferenciar

lesiones antiguas de TBC reactivada. (*°% 163

La tomografia
computarizada (TC) convencional es superior a la radiografia
simple en detectar cambios radiograficos sugestivos de

actividad de la enfermedad. (164 16%)

En este estudio la frecuencia de lesiones observadas

radiograficamente fue elevada. En el 100% de los pacientes se

observo la presencia lesiones pulmonares, que describian

187



cavernas unilaterales y bilaterales coincidiendo con lo que
sefialado por Cecil y Godoy ® %% sin embargo, en algunas
ocasiones la lesiéon puede presentar aspectos que difieren de
los clasicos y complican el diagnostico o simplemente no se

presenta lesién radiografica. (1%

Los signos y sintomas son indicadores importantes de la
enfermedad mas no son concluyentes para dar el diagnostico
definitivo, las pruebas indudables son las microbioldgicas ya
gue permiten la observacién del bacilo y obtencién del
crecimiento bacteriano, (19 20. 21, 22,23, 24, 25, 26, 31, 45, 126)  gjp
embargo, la literatura reporta y es parte de los resultados de
este estudio, que no siempre las pruebas microbiolégicas dan
resultados positivos aun en presencia segura de Ila

enfermedad. (*¢®

En este estudio 75% del grupo general presento BK
positivo, otro 25% aun teniendo clinica y radiografia sugerente
de TBC pulmonar y que a través del tiempo respondieron
favorablemente al tratamiento contra la enfermedad fueron

negativos en el BK.

La TBC pulmonar con baciloscopia de esputo negativa

plantea dificultades debido al lento crecimiento de M.
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tuberculosis en los medios tradicionales de cultivo y a la

necesidad de utilizar exploraciones invasivas.

El BK permite a través de la tincion, de manera facil y
rapida observar los bacilos que pueden presentarse de
manera aislada o congregados, sin embargo, la sensibilidad es
menor que los medios de cultivo, esta depende de factores
tales como: tipo de muestra, numero y concentracién de
micobacterias presentes, técnica de coloracion utilizada,
tiempo dedicado a la observacion, actitud y perseverancia del

microscopista ante una muestra sospechosa de tuberculosis.

(126)

Paralelo al examen directo de la muestra esto debe
cultivarse en medios especiales, como LOwenstein Jensen en
el cual se observa el crecimiento de colonias 8 semanas
después de la siembra, mas aun si se toma en consideracion
que el tiempo de crecimiento de M. tuberculosis oscila entre
18 y 20 horas. Posteriormente se realizan pruebas
bioguimicas de la siembra que completan la identificacién

sumado a las pruebas de sensibilidad a los antibi6ticos.*9 2%

21, 22, 23, 126)

Debido a las exigencias de este microorganismo para
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crecer en los medios de cultivo solido, en la actualidad se
emplean medios liquidos radioactivos con produccion de

diéxido de carbono radioactivo (19 20. 22, 23, 126)

gque permiten
obtener crecimiento bacteriano en un periodo de tiempo de
alrededor de dos semanas, accediendo con prontitud al
informe microbioldgico.

Ademéas de esto se han desarrollado medios que permiten
establecer la sensibilidad microbiana ante los antibioticos
contra la TBC. De esta formar el empleo de medios con
luciferasa, que puede detectar microorganismos
multirresistentes en unos pocos dias, la luciferasa es una
enzima extraida de las luciérnagas, que produce destellos de
luz en presencia de adenosina trifosfato (ATP), si el
microorganismo aislado es resistente no sera dafiado por el
farmaco, producird una cantidad normal de ATP y la

luciferasa producira una cantidad de luz normal.(??

En el caso de los pacientes que ingresaron en este estudio
la coloracion utilizada para las muestras de esputo de los
pacientes fue auramina y rodamina y la siembra en medio de
cultivo se realiz6 en medios LOwenstein Jensen, con las
caracteristicas propias de crecimiento que provee este tipo de

medio de cultivo, inclusive en algunos pacientes que habian
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culminado su tratamiento todavia no se tenia el reporte del

cultivo realizado a la muestra de esputo.

La proporciobn de BK positivos en esta investigacion
correspondi6 a 75% y 65% de cultivos positivos para M.
tuberculosis, ahora bien realizando la correlacion entre
ambos resultados se observdé que la frecuencia de estas dos
pruebas positivas para un mismo paciente fue baja ya que tan

solo 40% fueron positivos.

En la literatura se han reportado diferentes casos de de BK
negativos con otras pruebas confirmatorias para

M. Tuberculosis, positivas. Al respecto Teijo, (*¢%

reporto el
caso de un paciente masculino con fistula esofagica
mediastinica por M. tuberculosis en un paciente con infeccion
por VIH+ La baciloscopia del broncoaspirado y de la PAAF de
adenopatias supraclaviculares fue negativa, observandose
posteriormente crecimiento de M. tuberculosis en los medios
de cultivo. Efectivamente, el desarrollo en medios de cultivo
permitié la identificacion de la cepa, pero hay que tomar en
cuenta que la prueba primaria que es el BK en este reporte
fue negativa debido a que sdélo es positiva en el 50% de los

casos Yy a pesar de ser una prueba de gran importancia, su

sensibilidad en ocasiones esta disminuida.
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Otro caso con BK negativo y cultivos positivos es el
descrito por Pérez, (*°® en un paciente masculino de 17
meses de edad, con otomastoidistis tuberculosa, entidad de
dificil diagnostico, por lo general con foco primario en pulmon
con evidencia radiografica tan solo en la mitad de los casos,
el BK realizado al material obtenido por antrostomia fue
negativo con la técnica de Ziehl Neelseen, sin embargo la
biopsia mostr6 células epiteliodes y células gigantes
multinucleadas, el cultivo del exudado 6tico y del obtenido por
antrostomia resultaron positivos en el cultivo para
M. tuberculosis, cabe destacar que la radiografia de torax
presenté adenopatias hiliares bilaterales e infiltrado en

lingula.

Otros casos describen la importancia de los métodos

convencionales como diagnéstico, Salgado (*®"

expone el
caso de un paciente masculino de 50 afios de edad, VIH+ que
presento fascitis necrosante como primera manifestacion de
tuberculosis, se le inici0 tratamiento sin mejoria alguna, se
reevaludo indicandose biopsia muscular y esta expuso gran
cantidad de bacilos acido alcohol resistentes y cultivo

positivos a M. tuberculosis, este caso no solo muestra una

forma poco usual de presentacién de la TBC si no que
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evidencia que las pruebas microbiolégicas convencionales
fueron eficaces para el diagnodstico de la infeccion en ese
paciente.

Gonzalez, (169

estudié 28 casos de pacientes que a
pesar de presentar signos y sintomas que sugerian TBC
pulmonar, presentaron BK de esputo negativo, y tan solo 12
presentaron positividad en los medios de cultivo, sin
embargo, todos respondieron de manera favorable con la
antibioticoterapia. En dicho estudio se evaluaron las lesiones

en el pulmdén a través de tomografias computarizadas de alta

resolucién, (HRCT).

Los hallazgos en la HRCT mas frecuentes en pacientes con
TBC activa son consolidacién, macronddulos, y nédulos
centrolobulillares con diferencias significativas en

tuberculosis inactiva. (2%

Azuaje, *®® realizé un estudio retrospectivo entre 1987 vy
2000 con los casos diagnosticados en el Hospital de Vall
d"Hebron, Barcelona, Espafia, durante este periodo se
recibieron 3.710 casos de TBC con diferentes presentaciones,
611 casos correspondieron a pacientes VIH. En dicha
investigacion se tomaron en cuenta criterios como tipo de

infeccion, (pulmonar, extrapulmonar, o presentacion mixta),
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caracteristicas demograficas, enfermedades asociadas a los

pacientes VIH, factores de riesgo, entre otros.

En la investigacion realizada por Azuaje y col, (*5®) de 611
casos de TBC y VIH+ el 16,3% de los pacientes presento TBC
simultanea a la forma pulmonar siendo la mas comun la TBC
meningea. Existen similitudes entre el trabajo de Azuaje y
este estudio en cuanto a la presentacion de la infeccidon, ya
que 20% de los pacientes VIH+ con TBC, desarrollaron de

manera simultdnea TBC pulmonar y TBC meningea.

Los resultados de los BK aplicados a los pacientes del

estudio realizado por Azuaje, (1%

fueron negativos a
excepcién de dos muestras de LCR, mientras que el 77,8% de

los cultivos resultd positivo para M. tuberculosis.

En cuanto a las entidades concomitantes con la TBC que
reporta Azuaje, (*°® coincide con algunas de las entidades
sobreafadidas de los pacientes de este estudio como son las
hepatitis virales especificamente la C, con la subsiguiente

toxicidad relacionado con el dafo hepatico.

Las entidades sobreafadidas a la TBC en este estudio
fueron méas comunes en el grupo de pacientes VIH+ con TBC.

La frecuencia de insuficiencia renal fue baja se present6 en
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40% (4/10) pacientes con TBC, sin embargo, el denominador
comun fue pertenecer al grupo de pacientes VIH+ como se

menciond anteriormente.

Otra entidad que se pudo diagnosticar en el grupo de
pacientes VIH+ con TBC fue el sindrome diarreico con una
frecuencia elevada, 90% (9/10) de los pacientes de este grupo

desarroll6 este sindrome.

La candiasis orofaringea es otra de las entidades afiadidas
al grupo de pacientes VIH+ con TBC, al respecto la frecuencia

de casos fue baja con 20% (2/10) casos positivos.

La anemia también constituydé un hallazgo importante en
los pacientes con TBC VIH+, la frecuencia de casos fue

elevada con 90% (9/10) casos positivos.

En cuanto a las entidades afiadidas a la TBC entre los
grupos VIH+ y VIH- existen diferencias estadisticamente
significativas, ya que el grupo VIH+ por su condicidon
inmunolégica estd mas expuesto a desarrollar de manera
simultanea diversas enfermedades que no solo complican el
estado sistémico de los mismos, si no, que también en
algunos casos dificultan el diagndstico de las diferentes

entidades. Es importante sefalar que las enfermedades
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affladidas en estos pacientes no dependen de la presencia o

no de la TBC ni estan influenciadas por esta,

El diagnostico microbiolégico si bien es definitivo, en gran
cantidad de casos requiere de pruebas especiales
complementarias, que finalmente dan el diagndstico de la
infeccion, esto aunado a la pericia del profesional de salud
gue indaga y aplica métodos convencionales y también
innovadores para lograr el ansiado diagnostico definitivo en

pro de un tratamiento eficaz para el paciente.

En esta investigacion como método diagnstico no
convencional se aplico la RCP; sin embargo, cabe destacar
gue existen otros medios que se emplean en la actualidad,
Entre estos se mencionan los métodos directos como &acidos
micolicos, acido tuberculoestearico, deteccién de antigenos,
deteccion de secuencias nucleotidicas por hibridacién vy
amplificacién y los métodos indirectos a través de enzimas y

métodos seroldgicos. (127:169)

Métodos como la cromatografia, identificacion mediante
fagos especificos, identificacibn genotipica a través de
observacion de los fragmentos de amplificacion (regiones de
diferencia RD, RD10, RD3, RD5 y RD11), RCP-RFLP (hsp65),

secuenciacion (ADN) de la subunidad ribosomal 168S,
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hibridacion en fase solida, Chips (arrays) de ADN,

amplificacién y deteccién en tiempo real. 7% 171

Otras pruebas de importancia son las basadas en la
deteccion de anticuerpos, ELISA, anticuerpos antiproteinas,

anticuerpos antilipidos, anticuerpos antiaztcares. 'V

La técnica de RCP, constituye una herramienta de gran
utilidad en el diagnéstico de enfermedades producidas por

agentes de dificil reconocimiento.

Las técnicas de amplificacion genética permiten generar a
partir de una unica copia de ADN o ARN y mediante un
proceso enzimatico, millones de copias de acido nucleico
diana, facilitando de esta forma la deteccion directa de M.

tuberculosis en muestras clinicas. 7%

(172) en una revision

Algunos autores como Mendez y Col
realizada sobre estrategias innovadoras en el diagndéstico de
pacientes con TBC, afirman, que los métodos de amplificacion
de ADN para este microorganismo deben ser cuidadosos para
disminuir la presencia de agentes inhibidores de la RCP vy
poder lograr con esta técnica el diagnoéstico en pocas horas.

Por su parte la sencillez y el bajo costo de las pruebas

seroldgicas hacen de este un procedimiento atractivo y que
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segun estos autores pueden llegar a sustituir al BK que solo
tiene una sensibilidad del 10%, en cuanto al cultivo tradicional
tiene un valor predictivo de 95% en conjunto con las pruebas
bioguimicas, pero requiere de un tiempo muy largo para dar

resultados.

El diagndstico de pacientes con clinica de tuberculosis,
pero donde la concentracion de bacilos en las muestras
clinicas es poca, la sensibilidad es 90% y 100% vy la

especificidad del 70 y 98%. (127

En este estudio se realizé RCP a muestras de Tejido, placa
dental y saliva, de 20 pacientes Los resultados dieron
positivos alun en pacientes que presentaron BK y cultivo
negativo y que sin embargo la radiografia y la clinica era
sugerente de TBC, en pacientes con todas las pruebas
positivas convencionales de esputo y genética de muestras de
cavidad bucal, e incluso en pacientes con alguna de las dos
pruebas microbiolégicas positivas y RCP de cavidad bucal
positiva. En este sentido podemos inferir que la cavidad bucal

es una fuente diagnostica importante.

La RCP realizada en muestras de cavidad bucal aporto
resultados variados, de manera general La RCP de placa

dental fue la que permitio detectar mayor cantidad de casos
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para el genoma de M. tuberculosis, positivos con 80% de
casos, seguido de los resultados de RCP de saliva con 75%
de casos positivos y finalmente tejido con 60% de casos
positivos. Al relacionar estos hallazgos con los resultados
generales de las pruebas microbiolégicas convencionales
estadisticamente no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas mas descriptivamente las
diferencias son notorias entre las pruebas microbiolégicas y

las RCP.

El grupo de pacientes VIH+ con TBC, presentd niveles de
frecuencia diferentes en referencia a las pruebas
microbiolégicas convencionales y RCP, 20% de los pacientes
fue positivo (2/10) en BK, negativos en cultivo y positivos en
tres RCP, entre el grupo de pacientes VIH- con TBC, la
frecuencia de RCP positivos presentdé diferencias aunque
estadisticamente no fueron significativas. Estos pacientes
fueron positivos en BK, negativos en cultivo y positivos en dos
RCP, otro caso descriptivamente importante es el relacionado
con 5% (1/10) de los pacientes que fueron negativos en ambas

pruebas microbiol6gicas pero positivas en las tres RCP.

Entre los grupos VIH+ y VIH- los resultados en cuanto a

RCP positivos fue muy similar manteniendo la frecuencia de
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positivos en los resultado,20% (2/10) pacientes con TBC tanto
del grupo de pacientes VIH+ como VIH- fueron positivos en
placa dental y saliva, 5% (1/10) para ambos grupos fueron
positivos para tejido, negativo en placa dental, y positivo en
saliva, 30% (3/10) de pacientes VIH- fueron positivos para las
tres RCP, 40% (4/10) pacientes VIH+ fueron positivos para

tres RCP.

Los resultados de la RCP exhiben la alta especificidad y
sensibilidad de esta prueba para muestras de cavidad bucal,
85% para placa dental, 75% para saliva y 75% en saliva, esto
tomando en cuenta como pruebas comparativas el BK y el

cultivo.

En cuanto a las lesiones encontradas en estos pacientes
todas se presentaron en el periodonto bajo las formas clinicas
de gingivitis y algunos cuadros sugerentes de periodontitis, lo
cual es interesante si se revisa la literatura ya que diversos
autores sefialan que la tlcera tuberculosa en cavidad bucal es
la lesibn mas comun producto de esta enfermedad, por lo

general descrita como manifestacién primaria. (74 75 76.77. 83)

Por su parte Avdnonina, vy col. (1993), refieren a un
grupo de 113 pacientes con diagnostico a nivel bucal de

periodontitis, 37.2% de los mismos presentd areas de
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enfermedad localizada con lesiones tipo vegetativas
acompafiadas de inflamacion granulomatosa, proponiendo
que la presencia de enfermedad periodontal previa es una
caracteristica importante para que los bacilos pueden producir

dafio al tejido. (79

El estado del periodonto previo a la TBC, factores
relacionados con el bacilo y el sistema inmunoldégico del
paciente son importantes, para vencer barreras iniciales
contra la colonizacibn que crean los microorganismos
residentes de la cavidad bucal, especificamente en la placa

dental como lo han sefialado, Marsh y Martin 1999.7%

Dimitrakopoulos, ") sefiala que normalmente la mucosa
bucal permanece intacta debido a mecanismos naturales de
resistencia hacia M. tuberculosis y otros agentes microbianos.
Este autor le atribuye la resistencia a la presencia de las
enzimas presentes en la saliva, asi como su efecto de barrido,
la presencia de anticuerpos, microorganismos propios de

cavidad bucal, y la estructura epitelial.

La siembra de los bacilos puede ser directa o por via
hematégena. ® lo que es evidente es que la exploracién y
adecuado diagnodstico de las lesiones de TBC en cavidad

bucal cuenta con una desventaja al igual que otras zonas y
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sistemas del cuerpo, la poca cantidad de bacilos capaces de

ser detectados por BK e inclusive por cultivo. &7

La técnica de RCP ha sido ampliamente descrita en
cavidad bucal, para identificacion de virus y agentes
infecciosos, el aplicarlo a M. tuberculosis y amplificar genoma
es de suma importancia porque describe igualmente el riesgo
existente para el personal de salud y contactos de los
pacientes que en un momento dado pueden ser susceptibles a

ser Contagiados (136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145)

En la cavidad bucal asi como en diversas partes del
organismo, puede que no se concentre la cantidad de bacilos
necesarios para ser observados en BK, En muestras con poca

concentracion de bacilos La técnica de RCP ha sido aplicada.

De esta forma Mendez, ©®% reporta el caso de un nifio de 2
aflos de edad que presentdé un cuadro sugerente de
pericarditis tuberculosa finalmente diagnosticado a través de
la RCP, después de realizar tres BK de jugo gastrico, cultivo,
BK de liquido y biopsia pericardica con resultados negativos,
la RCP con primers IS6110 arroj6 resultados negativos para el
liqguido pericardico y resultados positivos para el tejido que

inclusive se encontraba en parafina.
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Mendez, ®% sefiala que esta técnica es capaz de identificar
material genético de micobacterias muertas 0o en escaso
namero. Sin embargo es indispensable manejar las posibles

(172)

variables que como sefiala Méndez, pueden ser

inhibidores de la RCP.

En cavidad bucal, la técnica de RCP ha arrojado resultados
de suma importancia y con multiples interpretaciones. Eguchi,
(112) brobé la técnica de La RCP, en 97 pacientes con TBC,
VIH negativos, tomando muestras de saliva, caries, placa
dental y protesis dentarias, los resultados arrojaron una
sensibilidad y especificidad de 98% en saliva, 92% en placa
dental, 89% en lesiones de caries y 100% en placa dental
adherida a proétesis dentales, Como patron de comparaciéon
realizé cultivo de cada una de las muestras y los resultados
fueron: 17% de muestras de saliva fueron positivas en el
cultivo, 2% de muestras de placa dental fueron: positivas en el

medio de cultivo y ningun cultivo de lesiones cariosas y placa

de proétesis fue positivo en el medio de cultivo.

En este estudio la sensibilidad de la técnica de RCP con
primers 1S6110 arroj6 75% en placa dental, 65% en saliva y
55% en tejidos, si bien los porcentajes de este estudio son un

poco menor a los obtenidos por Eguchi, @'? representan
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porcentajes de sensibilidad elevados, si se comparan con los

obtenidos a través del cultivo.

Rivera, ‘%% reporté el caso de una paciente femenina de
34 afios de edad, con una lesion eritematosa, de aspecto
granular, irregular, en encia entre canino y segundo molar. De
la muestra incluida en parafina se extrajo ADN para aplicar la
Técnica de RCP con Sonda I1S6110, resultando positivo la RCP
para tejido periodontal en cavidad bucal, inclusive tomando en
cuenta que la extraccién del ADN se realizé del blogque de
parafina en el cual disminuye la cantidad de ADN y aumentan

los inhibidores de la RCP.

Los resultados anteriores producen varias interpretaciones
no solo relacionados con la colonizacion de M. tuberculosis
en boca para causar dafio, sino que la cavidad bucal es una
fuente diagnéstica y es un reservorio de microorganismos

causante de infecciones ocupacionales.

Méndez, 7% hace referencia a sistemas de complemento
para el diagnéstico de Mycobacterium spp, denominados RCP
multiples que se fundamentan en reacciones que consiguen
detectar de forma simultanea y en un unico tubo diferentes
secuencias diana, Con el transcurrir del tiempo y corrigiendo

los errores, esta técnica se ha optimizado y ha permitido la
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identificacion de diversas especies de este Género: M.
tuberculosis, M. avium, M.Kanssii, M. chelona, M. genavense,

M. bovis BCG, M. xenopi, y M. marinum.

Otro tipo de RCP utilizado para M. tuberculosis es la
técnica de RCP en tiempo real, Costa *"® | refiere que con
esta técnica los procesos de amplificacién y deteccion se
producen de manera simultdnea en el mismo vial cerrado, sin
necesidad de una accion posterior. Ademas, mediante
deteccion por fluorescencia, se puede medir durante la
amplificacion la cantidad de ADN sintetizado en cada
momento, ya que la emision de fluorescencia producida en la
reaccion es proporcional a la cantidad de ADN formado. Esto
permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la

reaccion de amplificacion. 7%

En este estudio el 50% de los casos pertenecian a
pacientes VIH positivos y el otro 50% eran VIH negativos, en
cuanto a las lesiones periodontales presentadas en cada
grupo no existieron diferencias estadisticamente
significativas, el 55% de los pacientes presentd gingivitis
generalizada con zonas especificas mas afectadas, y el otro

45% restante presento gingivitis localizada.

En cuanto a las caracteristicas de estas alteraciones
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relacionadas con los niveles de CD4+ y niveles de carga viral
la frecuencia de gingivitis cronica generalizada fue mas
elevada en los pacientes con recuento de células CD4 entre
50 y 100cel/mm3, ya en relacién con la carga viral fue mas
frecuente los casos de gingivitis créonica generalizada en los
pacientes que presentaron entre 10001 y 15000 copias de

ARN/mlI.

La localizacién de las lesiones en los pacientes VIH+
segun niveles de CD4+, fuerén mas frecuentes en encia libre y
adherida y en pacientes con contaje de células entre 50 y
100cel/mIm3, en cuanto a la relacion con la carga viral no

existieron diferencias significativas.

En cuanto a la clasificacién segun el CDC 1993, el grupo
de pacientes afectados con el VIH fueron incluidos en el grupo
C3, esta clasificacion se trata de un sistema clinico
inmunolégico por el que los infectados se clasifican tanto en
funcién de su eventual sintomatologia como de su recuento
de linfocitos CD4 (CD4). La categoria clinica A incluye a
sujetos afectados por primoinfeccion y asintomaticos, con o
sin linfoadenopatia generalizada persistentes. La categoria
clinica B engloba a pacientes que presenten o0 hayan

presentado sintomas debidos a enfermedades no
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pertenecientes a la categoria C, pero relacionados con la
infeccion por el VIH o cuyo manejo y tratamiento suele verse
complicados debido a la presencia de esta ultima. En la
categoria C se integran aquellos pacientes que presenten o
hayan presentado alguna de las complicaciones ya incluidas
en la definicion de SIDA de 1987, mas otras tres nuevas que
se afadieron con posterioridad y que fueron aceptadas

también por la OMS para Europa. ("%

La infeccién por M. avium intracellulare o M. kansaiii
diseminada o extrapulmonar, TBC pulmonar o extrapulmonar
diseminada, infeccion por otras micobacterias diseminada o
extrapulmonares, son en conjunto con otra enfermedades
como candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar, candidiasis
esofagica, carcinoma de cérvix invasivo, coccidiodomicosis
diseminada, criptococosis extrapulmonar, infeccion por
citomegalovirus, retinitis, encefalopatia, infeccion por virus
herpes simple, histoplasmosis, sarcoma de kaposi,
situaciones clinicas diagnésticas de SIDA en el adulto CDC,

1993. 74

En la fase final o de crisis se produce un incremento de la
actividad replicativa del virus. Es probable que el sistema

inmunoldgico sea capaz de reponer los CD4 destruidos y, por
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lo tanto, que su capacidad para limitar la multiplicacion del
VIH se reduzca progresivamente, se produciendose una
deplecion de CD4 e igualandose las cargas virales linfoide y
circulante. Clinicamente, los pacientes suelen presentar una
grave alteracion del estado general, asi como infecciones
oportunistas, determinadas neoplasias y ciertos trastornos

neuroldgicos caracteristicos. (174

En relacion con la clasificacion de Clearinghouse y col,
1993 (178 en relacion con las enfermedades bucales
relacionadas con los pacientes VIH, las lesiones producidas
por M. tuberculosis estan catalogadas dentro del grupo de
lesiones vistas ocasionalmente que exhiben una asociacion

potencial con la enfermedad.

Con respecto a las caracteristicas histopatolégicas de la
TBC, estas suelen ser muy variadas, sin embargo, es
importante la descripcion de células gigantes multinucleadas,

y formacién de granulomas entre otros.

La histopatologia en conjunto con otras pruebas
diagnosticas descritas anteriormente, no siempre son
concluyentes para dar un diagnostico de TBC, es una prueba
complementaria, Machado, 2005 % sefiala que en el

diagnostico de TBC de 94 pacientes con TBC y SIDA, en
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Pereira Colombia, la biopsia como prueba diagndstica tan
solo se emple6 en un 2,1% de los casos, al igual que el
empleo de cultivo para M. tuberculosis de la poblaciéon

evaluada.

Las caracteristicas histopatolégicas en algunos casos no
son variadas, y se sugieren lesiones por TBC, Mendez, 2005
(35) reportd pericarditis fibrinosa, sin granulomas y BK

negativo para un paciente con pericarditis tuberculosa,

diagnosticada por RCP.

Salgado, 2006 (*°") en el estudio histopatolégico de un
paciente con fascitis necrosante, describiéo la presencia de
infiltrado inflamatorio crénico, sin formaciéon de granulomas, ni

presencia de bacilos en la muestra.

En cuanto a las caracteristicas histopatoldégicas descritas
en cavidad bucal la demostracion de las lesiones por TBC ha
sido establecidas por la formaciéon de granulomas , presencia
de células multinucleadas, células epiteliodes, con o sin la
identificacion e bacilos &cido alcohol resistente, en la

actualidad. (09 110,

(84)

Sammartino, 1986 seflal6 que las caracteristicas

histopatolégicas pueden variar y que estas estan directamente
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relacionados con instauracion del bacilo de manera directa en

los tejidos o por via hematdgena.

Lo Bello, 1984 ®Y sugiere algunas consideraciones a
tomar en cuenta en la histopatologia relacionada con TBC en
cavidad bucal, mencionando: que en la mucosa gingival es
usual encontrar un aumento de volumen del epitelio, con la
presencia de infiltrado inflamatorio y alteraciones en la lamina

propia.

La presencia de células de Langerhans con tendencia a
confluir, células epiteliales, células multinucleadas y células
de procesos inflamatorios crénicos, son caracteristicas que
permitian hasta hace pocos afios concluir con el diagndéstico

de una lesién producto de M. tuberculosis. ©Y

Lo anteriormente expuesto puede llegar a representar una
de las posibles causas de un bajo indice de reportes de
lesiones producidas por M. tuberculosis, lo cual se corrobora
con lo reportado por diversos autores, con respecto a
pacientes con TBC diagnosticada por diversas pruebas, que
no incluian la histopatologia tipica de TBC sumado a un BK

negativo por sensibilidad baja a la prueba.

En cuanto a las caracteristicas histopatoldégicas de las
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muestras de tejido de los pacientes que ingresaron en este
estudio, el epitelio, en 40% de los pacientes presento
aumento, acorde con lo sefialado por Bello, Y asi mismo se
presentaron procesos inflamatorios crénicos en los cuales
predominé el infiltrado linfoplasmocitario denso, el tipo de
epitelio que se observo con mas frecuencia fue el plano
estratificado paraquertinizado. con 55%, el corion exhibié
fibrosis en 65% de los casos, los vasos sanguineos se
encontraron disminuidos en un 60% de las muestras y se
presentaron calcificaciones distréficas en 10% de los

pacientes evaluados.

En cuanto a la coloracion acido alcohol resistente no se
pudo observar formas bacilares correspondientes a M.
tuberculosis en ninguna de las muestras evaluadas, tampoco
se evidenciaron granulomas o células multinucleadas, en
contra parte con la RCP realizada a esas mismas muestras de
tejido en la cual resultaron positivas 60% de las mismas, para
la amplificacion de la secuencia 1S6110, correspondiente a M.

tuberculosis.

Las técnicas de biologia molecular resultan una gran
herramienta para la identificacion de agentes infecciosos de

origen microbiano o viral, este estudio permitio, evidenciar las
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bondades de esta tecnologia, y confirma el beneficio del
trabajo como equipo multidisciplinario en pro del paciente, asi
mismo nos permite suministrar una posibilidad de diagndstico
sin usar procedimientos invasivos molestos y riesgosos para

los pacientes.
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CONCLUSIONES.

1.- El género méas representativo de pacientes con TBC en
este estudio fue el masculino, tanto en el grupo de pacientes

VIH+ Y VIH-.

2.- El grupo etario con TBC que predominé fue la tercera y

cuarta década de edad para ambos grupos de pacientes.

3.- El grupo de pacientes VIH+ con TBC presento elevados
porcentajes de asociacion con habitos asociados como drogas

y alcohol.

4.- En cuanto a la relacion de los niveles de Carga Viral y
niveles de CD4+ de los pacientes con TBC / VIH+ estos
presentaron un recuento de copias virales elevadas y contaje

de células CD4+ bajo.

5.- En el presente estudio El BK mostr6 mayor sensibilidad
como prueba microbiolégica convencionales para el grupo de

pacientes VIH-

6.-El cultivo obtuvo mayores resultados positivos de manera

aislada en el grupo de pacientes con TBC VIH+

7.-La RCP realizada a muestras de placa dental de paciente

con TBC fue mas sensible en el grupo VIH+ con 90% vy el

213



grupo VIH- presento 70% de casos positivos para la RCP de

placa dental.

8.- La RCP realizada a muestras de saliva de pacientes con
TBC fue mas sensible en el grupo VIH- con 80% y el grupo
VIH- igualmente se pudo demostrar la presencia de material
geondémico de M. tuberculosis con 70% de casos positivos

para la RCP de saliva.

8. La RCP realizada a muestras de encia de pacientes con
TBC fue mas sensible en el grupo VIH+ con 70% y el grupo
VIH- presento 50% de casos positivos para material genético

de M. tuberculosis en muestras de encia.

9.- Las caracteristicas histopatolégicas descritas para
infecciones de micobacterias, describen el dafio por la
instauracion de M. tuberculosis, bien sea como una lesion
primaria o secundaria, sin embargo, deja sin alcance la
identificacion de microorganismos en las etapas iniciales de
colonizacién, por lo cual procesos inflamatorios leves pueden

no asociarse con la enfermedad.
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