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Se denomina infeccidn al establecimiento y proliferacién de microrganismos patégenos en un
huésped, que puede desarrollar una enfermedad infecciosa o, en ocasiones, mantenerse latente
sin manifestaciones clinicas.

Los microrganismos patégenos se caracterizan por resistir la actividad fagocitica y causar un
dafio tisular con reaccion inflamatoria e inmunoldgica que llega ser clinicamente evidente.

El aislamiento de microrganismo por técnicas de Microbiologia es un método sensible para
identificacion y confirmacion, pero tiene limitaciones para distinguir entre infeccidn,
colonizacion y contaminacidn. La colonizacidn es la presencia de microrganismos no asociada a
dafio tisular, la contaminacién es la presencia de microrganismos ajenos al tejido en estudio,
gue se agregan accidentalmente al tomar o manipularla muestra.

La identificacidn de microrganismos en el tejido lesionado, junto con una respuesta inflamatoria
caracteristica, constituye evidencia aceptable de su rol causal en la infeccién.

Reconocimiento de patrones de Infeccion:

El patrén morfoldgico que adopta una determinada reaccion inflamatoria e inmunitaria frente a
la infeccion puede orientar hacia el reconocimiento del agente causal.

1. Respuesta Piogénica o supurativa: Se caracteriza por formacidon de pus, histolégicamente hay
predominio de leucocitos neutréfilos y piocitos, asociado mayoritariamente a infecciéon por
bacterias piégenas y algunos hongos.

2. Inflamacidn necrotizante: La presencia de necrosis es distintiva en el cuadro histoldgico.
Necrosis de licuefaccién se asocia a Bacterias Gram (-), y a amebiasis. Necrosis caseosa se asocia
a micobacterias y micosis.

3. Inflamacidon granulomatosa: Se caracteriza por la organizacion de macréfagos en un
granuloma epitelioide, con o sin células gigantes, consecuencia una reaccién inmunitaria
mediada por células frente a micobacterias, hongos y algunos parasitos.

4. Inflamacidn histiocitica: Predominio de macréfagos espumosos en infecciones causadas por
Legionella, Leishmania, etc. También en pacientes inmunodeprimidos con infeccidon por
micobacterias.

5. Inflamacién eosindfila: Predominio de leucocitos eosindfilos en infeccién por parasitos y
algunos hongos.

6. Cambios citopdticos: No es una reaccién inflamatoria como tal, sino una alteracion
morfoldgica de células infectadas por virus. Se nota presencia de inclusiones virales nucleares o
citoplasmaticas, en infeccién por citomegalovirus (CMV), virus respiratorio sincicial (VRS), virus
papiloma humano (HPV), etc.



7. Respuesta Nula: Pacientes con inmunodepresién severa, pueden mostrar ausencia de
reaccion inflamatoria en presencia de crecimiento descontrolado por microrganismos
patdégenos y saprofitos.

Identificacion de microorganismos

La mayoria de los microrganismos pueden ser identificados con tincién H&E, incluyendo algunas
bacterias, muchos hongos, practicamente todos los parasitos, y cambios citopaticos asociados a
infecciones virales. Como técnicas complementarias de histoquimica se emplean tinciones de
PAS (Acido Peryddico-Schiff), Giemsa, eimpregnacion de Plata (Grocott, Warthin-Starry) para
identificacion de bacterias y hongos. La tincion de Gram identifica bacterias no visibles con H&E,
permitiendo la distincidn clasica de bacterias Gram (+) y Gram (-). Las tinciones de Ziehl-Neelsen
y Auramina son eficaces en la identificacion de bacterias acido-alcohol resistentes, como las
micobacterias causantes de tuberculosis y lepra.

Las tinciones de inmunohistoquimica permiten identificacion mas selectiva de microrganismos.
Se basa en la utilizacidn de un anticuerpo que se une selectivamente a un antigeno propio del
microrganismo formando un complejo Antigeno-Anticuerpo que se hace evidente al examen
microscopico mediante una coloracién distintiva. Esta técnica también se usa con mucho éxito
en la identificaciéon de antigenos propios de distintas lineas celulares en tejidos normales y
neopldsicos.

A pesar de que estas técnicas son muy populares y de frecuente uso en los laboratorios de
Anatomia Patoldgica, no pueden ser considerados definitivos para un diagndstico, ya que
existen reaccién cruzadas entre distintos agentes bacterianos y micéticos que comparten
antigenos similares.

Los métodos de confirmacién diagnéstica actualmente disponibles son el cultivo microbioldgico
y el diagndstico molecular por técnica de Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR).

Infecciones Estafilocdcicas:

Los estafilococos son bacterias Gram (+) pidgenas, que inducen respuestas inflamatorias
supurativas focalizadas, abscesos y septicemia. Estan presentes en la piel, ombligo, vestibulo
nasal, deposiciones, etc. Tres especies son patégenas para el ser humano: Staphylococcus
aureus, St. Epidermidis y St. Saprophyticus. La mayoria de las infecciones estafilocdcicas son
causadas por St. Aureus, el mds conocido y virulento de ellos. Son las infecciones mas
frecuentemente asociadas a resistencia a antibidticos, y causa frecuente de infecciones
asociadas a la atencion de salud (IAAS) como las de heridas quirdrgicas.

Causan una amplia variedad de enfermedades supurativas, algunas de ellas son las siguientes:

-Infecciones cutaneas: Son comunes. Las bacterias se alojan en foliculos pilosos y obstruyen
conductos sudoriparos y sebaceos ocasionando una foliculitis (imagen 1y 2).
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Al involucrar a los foliculos adyacentes la lesion crece formando un furdnculo (imagen 3y 4). El
orzuelo, que afecta a las pestaias con dafio en glandulas de Zeis y Moll, es similar. En todos
estos casos la lesidn supurativa es un absceso.
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El impétigo es comun en los escolares, se caracteriza por multiples lesiones de la cara con costras
mielicéricas, esta lesiéon se debe principalmente a estafilococos, pero también puede ser
causada por estreptococos (imagen 5).
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Infecciones de quemaduras y heridas quirudrgicas: Son comunes debido a contaminacién por
bacterias propias del paciente, y asociadas a la atencién de salud en ambientes clinicos.

-Infecciones respiratorias: Incluye faringitis, bronconeumonia y sus complicaciones. La
bronconeumonia ocurre en los extremos de la vida, recién nacidos y ancianos, en
inmunodepresidon y malnutricion. También ocurre posterior a infecciones virales de la via
respiratoria tales como influenza y sarampidn. Las bacterias ingresan por inhalacion desde el
exterior o desde foco nasofaringeo. El dafio se focaliza en el bronquiolo respiratorio y los sacos
alveolares dependientes, generando focos supurativos multiples que dejan espacios de



parénquima sin compromiso entre ellos. Se extiende afectando uno o mas ldbulos,
habitualmente los inferiores, frecuentemente llega a ser bilateral. El pulmdn presenta focos
multiples de consolidacidn rojizos, grises o amarillentos, centrados alrededor de un bronquiolo
(imagen 6). Histologicamente, hay dafio bronquiolar agudo con exudado supurativo que ocupa
el lumen bronquial y los espacios alveolares (imagen 7).

Otro mecanismo es por diseminacién bacteriana hematdgena desde un foco distante,
habitualmente cutdneo. Histolégicamente se observa un proceso supurativo multifocal asociado
a embolizacion vascular de colonias bacterianas (imagen 8).

Otros agentes importantes que también causan bronconeumonia son: Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, y bacilos Gram (-) como Pseudomonas y coliformes.

-Osteomielitis: Afecta mas frecuentemente a escolares y adolescentes con trauma 6seo,
también por diseminacion hematégena de bacterias o complicacion de cirugia. La infeccidon
comienza en la metéfisis ésea con acumulacidon de pus en la médula, necrosis ésea, y avance
hacia el periostio en un trayecto sinuoso que compromete tejidos blandos vecinos. Fragmentos
necréticos de hueso cortical en la supuracidon se denominan secuestros. Otra causa importante
de osteomielitis es de origen tuberculoso.

Infecciones Estreptocdcicas:

Los estreptococos son bacterias Gram (+) que generan reacciones inflamatorias supurativas
difusas y complicaciones no supurativas de cardcter autoinmune. Hay numerosos grupos y
subtipos patégenos para el ser humano, entre ellos:



-Streptococcus pyogenes también Ilamado estreptococo B-hemolitico Grupo A: Causa
infecciones cutdneas y faringeas por accién toxica directa. Muy importantes son las
complicaciones tardias no supurativas, como la enfermedad cardiaca reumatica y la
glomerulonefritis post- estreptocdcica, que ocurren posterior a faringoamigdalitis y la
escarlatina epidémica.

La erisipela es una grave inflamacién supurativa flegmonosa de la piel y subcutdneo, que infiltra
difusamente los tejidos y avanza por declive. Histoldgicamente, se observa infiltracion difusa de
los tejidos por neutroéfilos y piocitos, junto con edema y congestidn vascular.

-Streptococcus pneumoniae también [lamado neumococo. La infeccidn respiratoria cldsica es la
Neumonia lobar, esta bacteria es responsable del 90% de los casos. Es una infeccion propia de
la comunidad que afecta a los adultos. Consiste en el compromiso supurativo difuso que afecta
parte de un |ébulo, uno o mas Iébulos completos con consolidacion del parénquima. Laennec
describid una secuencia de 4 etapas progresivas de la enfermedad, las que se observan solo en
los casos no tratados con antibidticos (imagen 9):
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- Fase inicial o de congestion (1 a 2 dias): El I6bulo afectado se ve congestivo, rojizo oscuro y de
consistencia levemente aumentada. Microscopicamente hay congestién vascular, edema
intraalveolar y algunos neutrofilos.

- Fase de hepatizacion roja (2 a 4 dias): El parénquima se ve rojizo y granular, de consistencia
firme, similar a la consistencia del higado (imagen 10). Los alvéolos estan difusamente ocupados
por supuracidn, sin dejar espacios libres. El color rojizo estd dado por congestion de capilares y
hemorragia intralveolar (imagen 11y 12). Con tincidon Gram se identifica fagocitosis de bacterias
(imagen 13).
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- Fase de hepatizacién gris (4 a 8 dias): Los pulmones son muy pesados y de color gris amarillento,
de consistencia firme (imagen 14). Los alvéolos contienen abundante fibrina, y los neutréfilos
comienzan a ser reemplazados por macréfagos.




- Fase de resolucidn (8 a 10 dias): El exudado es licuado por accién enzimatica (fibrinolisis); hay
gran cantidad de macrofagos que fagocitan fibrina, neutrofilos necréticos y detritus. La
resolucién completa se realiza en aproximadamente tres semanas.

El tratamiento antibidtico es muy efectivo logrando mejoria clinica en 48 a 72 hrs, por lo que la
clasica historia natural de la enfermedad ya casi no se ve.

Infecciones por bacterias Anaerdbicas:

Son bacterias que no se desarrollan en presencia de oxigeno, forman parte de la flora normal en
tejidos con baja oxigenacidn como la mucosa orofaringea, mucosa vulvovaginal e intestino.

-Abscesos por Anaerobios: Estos abscesos son causados por una mezcla de bacterias
anaerdbicas y aerobios facultativos. Anaerobios comensales de la orofaringe, como Prevotella,
Porphyromonas y Fusobacterium se asocian a abscesos de cabeza y cuello. Por aspiracion de
saliva pueden causar absceso pulmonar. En el tracto genital femenino las Prevotellas son causa
de abscesos tubo-ovaricos y de glandulas de Bartolino.

-Clostridios: Son bacilos Gram (+) anaerdbicos, formadores de esporas. Estan presentes en el
tracto digestivo de animales y humanos, las esporas sobreviven en deposiciones y material
organico en descomposicion. Causan dafo necrotizante por accién de exotoxinas. Las
enfermedades mas frecuentemente relacionadas a clostridios son:

e Gangrenagaseosa: Es rapidamente progresiva y fatal. Se caracteriza por masiva necrosis
muscular por accién de miotoxinas, que en 80 a 90% de los casos son producidas por
Clostridium perfringens. Los pacientes tienen el antecedente de herida traumatica o
procedimiento quirdrgico. Tras periodo de incubacion de 2 a 4 dias hay necrosis de
licuefaccion del plano muscular que avanza progresivamente, con formacidn de gas y

olor putrido (imagen 15y 16). El tratamiento debe ser rdpido y agresivo con cirugia y
antibidticos.

e (Colitis pseudomembranosa: El uso de antibidticos orales, como clindamicina, ampicilina
y cefalosporinas, puede causar diarrea por alteracidon de la microbiota intestinal con
sobrecrecimiento de Clostridium difficile y produccién de su toxina. La accidn de la
toxina afecta segmentos de intestino delgado o grueso, produce necrosis de la mucosa
superficial con exudado denso costroso de fibrina y restos necréticos sobre las lesiones,
dando el tipico aspecto de pseudomembrana, se acompafia de acentuado infiltrado por
leucocitos neutrdfilos y congestidn vascular (imagen 17 y 18). Otras bacterias como
estafilococos y shigellas pueden causar un cuadro similar.



Infecciones por Bacterias Gram (-):

Infecciones por Neisserias: Son diplococos Gram (-). Dos son causantes de enfermedad humana
la Neisseria Meningitidis causante de menigitis, y la Neisseria Gonorrhoeae causante de uretritis
supurativa en el hombre, e infecciones pelvianas crénicas en la mujer asociadas a infertilidad.

-Meningitis meninogocécica: Causada por Neisseria Meningitidis, se adquiere via respiratoria,
coloniza la orofaringe, afectando principalmente nifios y adolescentes en ambientes cerrados,
como sala cuna, colegios e internados, pudiendo generar brotes epidémicos. Induce una
respuesta inmune que controla la mayor parte de las infecciones. La meningitis se desarrolla
solo en una pequefia fraccidn de individuos no inmunizados previamente.

El liquido cefalorraquideo se ve opaco por alto contenido leucocitario o francamente supurativo.
Las leptomeninges muestran exudado supurativo que inicialmente sigue el trayecto de vasos
sanguineos para luego hacerse difuso, junto con congestidn vascular y edema cerebral (imagen
19y 20). Las bacterias Gram (-) pueden visualizarse microscépicamente en los casos no tratados
con antibidticos.
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La mortalidad se ha reducido notablemente por el oportuno uso de antibidticos, sin embargo,
aun asi puede ser fatal hasta en el 10% de los casos.

El sindrome de Waterhouse-Friderichsen ocurre por septicemia asociada a la meningitis,
causando infarto hemorragico de glandulas suprarrenales y petequias cutdneas. También
pueden ocurrir, menos frecuentemente, por meningitis neumocécica.

Al resolver el episodio supurativo, las leptomeniges sufren grados variables de fibrosis lo que
puede causar hidrocefalia.



-Infecciones por Bordetella: La Bordetella Pertussises el agente causal de la Tos convulsiva o
Coqueluche. La bacteria coloniza los epitelios respiratorios y macréfagos, produce una toxina
gue paraliza los cilios y bloquea los mecanismos de defensa, con destruccién progresiva del
epitelio respiratorio. El resultado es una laringotraqueobronquitis severa, con erosién de la
mucosa, hiperemia y abundante exudado mucopurulento. Hay predisposicidn a infecciones
bacterianas agregadas que agrava en cuadro. En la imagen de microscopia electrénica se
identifican bordetellas en los cilios del epitelio respiratorio (imagen 21).

-Infecciones por Pseudomonas. La Pseudomona aeruginosa es un importante bacilo Gram (-)
comunmente asociado a infeccidn intrahospitalaria, a menudo fatal en infecciones del gran
guemado, de la fibrosis quistica y del inmunodeprimido. Produce diversas toxinas con efecto
destructivo en los tejidos, facilitan su crecimiento invasivo y generan manifestaciones sistémicas
de septicemia y coagulacién intravascular diseminada. En el pulmdén hay destruccidn del
surfactante, formacién de neumonia necrotizante y presencia de abundantes bacterias.
Histolégicamente, es posible identificar dafo endotelial por toxinas, generando una imagen
caracteristica de vasculitis con abundantes bacterias rodeando el vaso afectado (imagen 22).
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Infecciones por Micobacterias

Los ejemplos mas universalmente conocidos son la tuberculosis y la lepra, caracterizados por un
proceso inflamatorio créonico granulomatoso.

Tuberculosis:

Es un importante problema de salud publica en Chile. Un tercio de la poblacién mundial esta
infectada por el bacilo de la tuberculosis, asociada al subdesarrollo. En los paises desarrollados
estd presente como complicacién oportunista del SIDA.

Es una enfermedad crdnica granulomatosa transmisible, causada principalmente por
Mycobacterium tuberculosis hominis también llamado “bacilo de Koch”. Otros agentes menos
frecuentes son M. Bovis, M. Avium, M. Kansasii y M. Intracellulare.

La infeccién ocurre principalmente por via respiratoria, por inhalaciéon de gotas de la tos o
estornudo de personas enfermas. También puede ocurrir infeccién intestinal por deglucién de
la propia expectoracién o menos frecuente por MicobacteriumBovis de la leche no pasteurizada.

Estos bacilos miden de 2 a 4 micras de longitud por 0,3 micras de espesor, son inmdviles,
aerobios estrictos, resistentes a desinfectantes quimicos, capaces de sobrevivir dentro de
macréfagos en tejido altamente oxigenados, como el apex pulmonar, la corteza renal y otros. Se
identifican con tincidn de Ziehl-Neelsen (imagen 23) y Auramina (imagen 24).

En cultivo de Lowenstein-Jensen son de crecimiento lento, requiriendo de 3 a 6 semanas para
formar una colonia identificable. Técnicas moleculares por PCR son de eleccién para
confirmacién diagndstica. No producen toxinas conocidas. El dafo en los tejidos se debe a su
capacidad para inducir respuestas inflamatorias e inmunoldgicas. Puede afectar cualquier
drgano, pero su blanco principal es el pulmén. La lesidn caracteristica de la tuberculosis activa,
es el "tubérculo" o "granuloma tuberculoso", que es una lesién inflamatoria granulomatosa
cronica con necrosis central del tipo caseoso. Macroscépicamente el aspecto y consistencia de
la necrosis es parecida al queso, del latin caseum (imagen 22).
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Microscdpicamente el granuloma esta formado por la agrupacién de macréfagos epitelioideos
y células gigantes de Langhans, con centro necrético caseoso (imagen 26 y 27), ademas hay
linfocitos y tejido fibroso periférico. Con el tiempo evoluciona hacia la fibrosis y calcificacion.
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Otras enfermedades pueden simular estos granulomas, pero la presencia de caseum orienta
mas hacia tuberculosis.

Los micobacterios no producen toxinas ni enzimas liticas, su patogenicidad se debe a la
capacidad para eludir la destruccidn por macrdéfagos y producir una respuesta inmunoldgica de
hipersensibilidad tardia mediada por células, que eventualmente puede detener la infeccion.
Basicamente consiste en que el micobacterio sensibiliza a linfocitos T cooperadores (CD4) para
gue secreten interferén-gamma, el cual es responsable de la transformacién de los macréfagos
a células epitelioideas, células de Langhans, y de la formacidn del granuloma, que engloba a los
bacilos e induce su destruccion intracelular mediante secrecion de reactivos nitrogenados. Los
linfocitos T supresores (CD8) destruyen a los macréfagos infectados por bacilos, dando origen al
centro necrdtico caseoso del granuloma. En este medio caseoso carente de oxigeno, de pH
menor a 6.5 y con alto contenido de acidos grasos, los bacilos no proliferan, y se contiene la
infeccidn. Este proceso requiere 3 a 6 semanas para ser eficiente. Eventualmente, el granuloma
es rodeado por fibrosis y se calcifica. La mayoria de los bacilos mueren, pero algunos sobreviven
y permanecen latentes por afios, pudiendo reactivarse y causar tuberculosis secundaria si el
individuo cae en inmunodepresion.

Asi, esta inmunidad mediada por células resulta en el desarrollo de “hipersensibilidad tisular” a
los antigenos tuberculosos. Caracteristicas patoldgicas como la cavitacion y grandes areas de
caseificacién son el resultado de hipersensibilidad tisular destructiva que es parte de la
respuesta inmune del huésped.

Infeccidn tuberculosa: se refiere al crecimiento del bacilo dentro de una persona, independiente
de si existan o no manifestaciones de la enfermedad.

Tuberculosis activa: Se refiere al grupo de infecciones tuberculosas que se manifiestan con
enfermedad sintomatica y destructiva.

Tuberculosis primaria: es el primer contacto con el bacilo, que puede seguir un curso indolente
0 agresivo.

Tuberculosis secundaria: se refiere a la enfermedad que se desarrolla después de la
primoinfeccion. Principalmente ocurre como reactivacién del foco tuberculoso antiguo, y menos
frecuentemente, por nueva exposicion a bacilos exdgenos. Siempre es de la forma activa.
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Tuberculosis primaria (imagen 28)
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Ocurre en personas que no han tenido contacto previo con el bacilo tuberculoso. En mas del
90% de los casos, esta primoinfeccién ocurre en el pulmén. Menos frecuentemente se ubica en
el intestino, por deglucién de bacilos presentes en la leche y derivados lacteos no pasteurizados.

Los bacilos llegan a las areas mejor ventiladas del pulmén, siendo depositados en las paredes
alveolares del parénquima pulmonar subpleural del segmento superior de los I6bulos inferiores
o del segmento inferior de los I6bulos superiores. Los bacilos son fagocitados por macroéfagos
alveolares, pero permanecen viables y proliferan dentro de ellos, aparentemente debido a
lipidos de la pared bacteriana que bloquean la fusién de lisosomas al fagosoma. Los macréfagos
degeneran y liberan los bacilos, potenciando la atraccién de nuevos macréfagos y linfocitos, lo
gue eventualmente causara una neumonitis tuberculosa localizada (Foco de Ghon) que
corresponde a una lesién granulomatosa necrotizante de 1 a 2 cm de didmetro. Desde este
punto, algunos macrdfagos transportan bacilos hacia los ganglios linfaticos regionales (hilio
pulmonar y mediastino), desde donde pueden pasar a la circulacidon sistémica y distribuirse en
cualquier dérgano, especialmente, ganglios linfaticos, rifiones, meninges, huesos y areas apicales
del pulmén. La combinacién del Foco de Ghon junto con la linfoadenitis regional conforman el
Complejo de Ghon o Complejo Primario (imagen 29).
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Casi el 95% de los adultos inmunocompetentes que son infectados desarrollan inmunidad
mediada por célula y hacen una enfermedad autolimitada. Las lesiones del complejo de Ghon
cicatrizan y calcifican, siendo visibles en radiografias como Complejo de Ranke (imagen 30).
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Si la persona infectada es inmunolégicamente inmadura (ej.: niflos menores de 5 afios no
vacunados, y grupos étnicos aislados), o inmunodeprimido (ej.: SIDA, tratamiento con
corticoides) el curso de la enfermedad es completamente diferente. No tienen capacidad para
coordinar la respuesta inmune de hipersensibilidad, y no pueden contener la infeccién. Los
granulomas no se forman o lo hacen en forma incompleta, sin necrosis caseosa y los bacilos
proliferan colonizando pulmén, en la forma de una bronconeumonia aguda tuberculosa con
consolidacion de los I6bulos medio e inferior, adenopatia hiliar y derrame pleural, generalmente
sin cavitacién. Ademas, pueden diseminarse a través de la circulacion sistémica, manifestandose
clinicamente como tuberculosis milliar o meningitis tuberculosa, a menudo fatal.

Tuberculosis Secundaria

Ocurre por proliferacidon de bacilos en aproximadamente el 5% de las personas que han sido
expuestas previamente y que han desarrollado una respuesta inmunolégica. Hay reactivacion
de bacilos desde antiguos granulomas cicatrizados, debido a una falla inmunoldgica que puede
ser causada por el cancer, tratamiento citostatico, corticoides, SIDA, senilidad. También ocurre
por reinfeccién, debido al ingreso de nuevos bacilos desde el medio ambiente, lo que ocurre en
areas de alta prevalencia y contagio. La forma secundaria puede aparecer varias décadas
después de la primoinfeccién (imagen 31).
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Los pulmones son los 6rganos mas afectados, aunque puede manifestarse en cualquier érgano.
Usualmente la lesién comienza en el segmento apical del I6bulo superior, que es el area mejor
oxigenada (foco de Simon), donde proliferan los bacilos e inducen una respuesta inflamatoria.
La lesion pulmonar apical minima consiste en un area focal de 1 a 3 cm de consolidacion caseosa,
habitualmente a menos de 1 a 2 cm de la distancia de las superficies pleurales. Menos frecuente
es que la reactivacién se produzca en otras partes del pulmdn. En general las lesiones
pulmonares son mas propensas a permanecer localizadas o progresar lentamente (imagen 30).
Sin embargo, la caseificacién se produce con mayor rapidez debido a que el mecanismo de
hipersensibilidad mediada por células actia frente a un antigeno conocido, produciendo extensa
necrosis tisular con cavitacion y formacion de cavernas tuberculosas. La cavidad apical,
ampliamente oxigenada, es el sitio dptimo para la proliferacion de bacilos. Cuando son
detectadas clinicamente ya miden 2 a 4 cm de didmetro, pero pueden alcanzar hasta 10 cm.
Contienen aire, caseum y bacilos, y estan rodeados por una pared con respuesta granulomatosa
epitelioide y células de Langhans (imagen 32y 33).

En general el curso de la infeccion apical es extremadamente variado: En la tuberculosis
progresiva, el foco de Simon crece pudiendo erosionar el arbol bronquial. Los ganglios del hilio
y mediastino aumentan de volumen, causando obstruccién bronquial por compresion
extrinseca. Un ganglio puede erosionar el bronquio y liberar bacilos hacia la via aérea y dar lugar
a nuevas lesiones pulmonares satélites. Las lesiones activas pueden ocasionar diseminacién
hematdgena con tuberculosis miliar sistémica, observada a simple vista como multiples lesiones
nodulares amarillentas de 1 a 2 mm de didmetro, dispersas en diversos érganos, o puede haber
diseminacion via linfatica ocasionando tuberculosis miliar pulmonar. Este nombre se debe a la
similitud de las lesiones con las semillas de mijo. Cada una de estas lesiones corresponde a un
granuloma tuberculoso (imagen 34 y 35).
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Los 6rganos mas afectados son pulmones, ganglios linfaticos, rifiones, glandulas suprarrenales,
médula dsea, bazo, higado y meninges. Algunos érganos son especialmente resistentes y es raro
encontrar lesiones en ellos, por ejemplo, corazén, musculo estriado, tiroides y pancreas.

b. El proceso patoldgico puede experimentar curacidn, cicatrizacion y calcificacion: Tuberculosis
fibrocalcificada.

c. Puede extenderse hacia la pleura para producir pleuritis tuberculosa (imagen 36), derrame
pleural, empiema tuberculoso, fibrosis y adherencias pleurales (imagen 37).

d. Las lesiones pulmonares pueden erosionar la pared bronquial (tuberculosis traqueo
bronquial) o pueden implantarse los microorganismos en la laringe (tuberculosis laringea).

e. Los bacilos de la espectoracién pueden ser deglutidos llegando a las capas linfoides del
intestino delgado y grueso y causar tuberculosis intestinal.

f. La tuberculosis progresiva de érgano aislado puede ocurrir en cualquiera de los érganos
afectado por una diseminacidon miliar. Lo mds probable es que los microorganismos son
destruidos con rapidez en todas las demas localizaciones a excepcién del tejido concreto
afectado por el proceso tuberculoso aislado. Los lugares mas comunes son ganglios linfaticos
cervicales, las meninges, los rifiones (imagen 38), las suprarrenales, los huesos, trompas de
Falopio,testiculo y epididimo (imagen 39). A partir de tales lesiones puede producirse una
posterior diseminacién o siembra, asi por ejemplo en la tuberculosis renal es comun que el
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material infeccioso drene a través de la orina y cause cistitis tuberculosa. De la misma forma la
salpingitis tuberculosa puede ser seguida de endometritis y pelviperitonitis tuberculosa.

g. Linfoadenitis o escrofula, es la forma mas frecuente de tuberculosis extrapulmonar y
usualmente ocurre en la region cervical (imagen 40 y 41). En pacientes VIH (-) tiende a ser
unifocal y sin evidencia de enfermedad extranodal. En pacientes VIH (+) tiende a ser multifocal,
con sintomas sistémicos y compromiso de pulmdn u otros drganos por tuberculosis activa.

Vacunacion BCG

El BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) es un bacilo tuberculoso atenuado en su capacidad para
producir la enfermedad, es viable y mantiene su capacidad para sensibilizar inmunolégicamente
al huésped. En este caso, el foco primario se desarrolla en el sitio de inoculacidn, habitualmente
la cara externa del tercio superior del brazo izquierdo. Los bacilos atenuados son conducidos por
macréfagos hasta los ganglios axilares, lesién que completa el complejo primario. Con el tiempo
la lesién en ganglio axilar evoluciona hacia la calcificacion.

No reduce la posibilidad de la infeccion tuberculosa natural, sin embargo su gran aporte es que
previene el desarrollo de tuberculosis progresiva.
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Tuberculosis Intestinal

Historicamente causada por el Mycobacterium Bovis que se transmite desde los animales
infectados, a través de la leche y derivados lacteos. La pasteurizacién ha reducido enormemente
la aparicidon de esta enfermedad. Actualmente el compromiso intestinal es mas frecuente por la
ingestion de micobacterias en alimentos contaminados y por deglucidn de la expectoracion
bacilifera.

Al ser deglutido, el bacilo elude la accién del acido gastrico gracias a su capsula protectora, y se
instala en el intestino, particularmente en la region ileocecal. Macroscdpicamente se presenta
como enfermedad ulcerativa. Se caracteriza por uUlceras ovales, de diversos tamafios, orientadas
en forma transversal al eje del intestino (imagen 42). Al cicatrizar estas lesiones pueden causar
una estrechez circunferencial o anular. La serosa estd engrosada y puede presentar nédulos
amarillentos que corresponden a los granulomas (imagen 43). Los ganglios mesentéricos estan
aumentados de tamafio y contienen granulomas caseosos (imagen 44).

A-185-99

Microscdpicamente, se observan granulomas epitelioideos en todas las capas de la pared
intestinal, especialmente en las placas de Peyer y foliculos linfaticos, asi como en los ganglios
mesentéricos.

La enfermedad de Crohn puede simular tuberculosis intestinal, ya que también es frecuente en
region ileocecal y hay granulomas, sin embargo, se diferencia en que las Ulceras tienden a ser
longitudinales y microscépicamente los granulomas no presentan necrosis.
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Espondilitis tuberculosa o Enfermedad de Pott

Invariablemente es secundaria a un foco primario prexistente. La enfermedad afecta los cuerpos
vertebrales de la columna. La llegada de bacilos induce necrosis caseosa de la médula dsea, lo
que llevaalareabsorcion del hueso trabecular. Al faltar lareparacidon ésea, se produce el colapso
del cuerpo vertebral y destruccién del disco intervertebral, con deformidad de la columna por
cifosis o escoliosis (imagen 45).

45

Si hay drenaje del material caseoso a través de los ligamentos espinales hasta el musculo psoas,
se forma el llamado absceso frio (sin elementos de inflamacidn aguda), que puede drenar por
declive a lo largo de la pelvis hasta la piel de la regién inguinal.

Tuberculosis y SIDA

La epidemia del SIDA a causado una reaparicién de tuberculosis activa en paises desarrollados
por reactivacion secundaria y también por reinfeccion. Puede ocurrir infeccion por M.
Tuberculosis en etapas tempranas de la enfermedad, o por micobacterias atipicas (M. Avium,
M. Intracellulare) en forma tardia cuando los pacientes tienen conteos bajos de linfocitos.

Se muestra un caso de tuberculosis intestinal con granulomas no reactivos, en un paciente con
deplecion linfocitaria por SIDA. El granuloma no muestra transformacion epitelioide ni necrosis
(imagen 44), contiene alto numero de bacilos viables identificados con tincién Ziehl-Neelsen
(imagen 45).
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Confirmacion diagndstica:

La Baciloscopia es la observacién microscopica de la expectoracidon con tincion de Ziehl-Neelsen,
de forma rdpida y barata, ayuda a detectar rapidamente los casos de tuberculosis activa
pulmonar. El tiempo de deteccidn es de 24 a 48 hrs. Su mayor valor es en la pesquisa de casos,
pero no es método de confirmacion.

El cultivo positivo de la bacteria en muestras clinicas es definitivo para hacer el diagnéstico de
tuberculosis (sensibilidad 93%). Técnicamente no es dificil pero requiere entre 3 a 6 semanas
para obtener resultados, con un “gold standard” de 21 dias; lo que resulta demasiado tiempo
para un diagndstico definitivo.

Debido al prolongado tiempo para diagnosticar tuberculosis fue necesario desarrollar nuevos
test diagndsticos con la sensibilidad y especificidad del cultivo pero con un tiempo diagnéstico
similar a la baciloscopia. Asi fue como se desarrollaron métodos moleculares de amplificacion
del ADN por PCR con sensibilidad de 95-96% y especificidad de 100% en casos positivos para
baciloscopia; y sensibilidad de 48-87% y especificidad de 96-99% en casos negativos para
baciloscopia, aumentando la deteccién de casos, especialmente en este Ultimo grupo, muchas
veces con menor cantidad de métodos invasivos disminuyendo costos y riesgos adicionales de
estos procedimientos.

Actualmente existen técnicas de amplificacion del ADN por reaccién de polimerasa en cadena
(PCR) en muestras clinicas de variado origen, fijadas en formalina y embebidas en parafina para
determinar la presencia de Mycobacterium tuberculosis.

Infecciones Micaéticas

Del gran nimero de hongos conocidos solo unos pocos son infecciosos, actuando como
oportunistas por falla de mecanismos inmunitarios, tales como estados de inmunodeficiencia
congénita o adquirida, terapias inmunosupresoras y corticoides. De las mas frecuentes son las
candidiasis y aspergilosis.

Candidiasis o Moniliasis: El agente mas frecuente es Candida Albicans, produce infecciones
mucocutdneas en boca, esdfago, vagina, ufias, piel intertriginosa, habitualmente son
superficiales, rara vez invasivas (imagen 46).
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La candidiasis sistémica es rara, ocurre como evento terminal en la inmunodepresion severa.
Los hongos ingresan a través de un foco mucocutaneo ulcerativo o por instrumentalizacidn
iatrogénica, pasan al torrente sanguineo embolizando hacia corazdn, rifiones, pulmones, SNC,
etc. Histolégicamente se identifican hifas septadas y conidias, junto con exudado supurativo
(imagen 47).

Aspergilosis: Es la micosis mds frecuente de la via respiratoria, habitualmente por Aspergillus
fumigatus. En el pulmdn causa bronquitis necrotizante y aspergiloma, con respuesta supurativa.
Se ve como complicacion en pacientes leucémicos, SIDA, terapia inmunosupresora. El
aspergiloma es un conglomerado de hongos en forma de bolo que ocupa cavidades pulmonares
y bronquiectasias. La diseminacidn hematégena puede ser masiva con trombosis oclusiva e
infarto pulmonar. Los hongos se reconocen por sus hifas septadas con ramificacién dicotédmica
en un ambiente de supuracion y necrosis (imagen48).

Infecciones Virales

Los virus son esencialmente parasitos intracelulares, estan dentro de las mas frecuentes causas
de infeccidon, aunque gran parte de ellas son asintomaticas y pueden pasar inadvertidas. Un
mismo agente puede causar diferentes enfermedades en el mismo huésped, dependiente de su
edad y condicidon inmunoldgica, por ejemplo, el virus varicella zoster causa varicela y herpes
zoster. Dependiendo de su composicién gendmica pueden clasificarse como virus ARN o ADN.

Virus Influenza: Es causa frecuente de infeccion transmisible de via respiratoria alta y baja, de
incidencia estacionaria, alcanza su mayor impacto en los meses de invierno, en ocasiones
generando alarma en la poblacidon. Pertenecen al grupo de los coronavirus, con 3 tipos
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clasificados de acuerdo a las caracteristicas antigénicas de su nucleoproteina: Tipo A, By C. Los
tipos B y C causan formas leves de enfermedad.

El tipo A causa mayor morbilidad incluso casos fatales. Se subclasifican de acuerdo a sus
antigenos de superficie Hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N) (imagen 49). Por ejemplo, el
virus AH1IN1 causa la “gripe porcina”, el AH5N1 causa la “gripe aviar”, etc.
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Los virus AHIN1 y AH3N2 han sido responsables del mayor nimero de casos de influenza en el
pais los ultimos afos (imagen 50).

Distribucién del numero de casos de Influenza por tipos y subtipos por semana
epidemiolégica, Chile 2015-2018*.
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Causa dafio leve y autolimitado en el tracto respiratorio alto, pero en ocasiones hay casos graves
con extension al tracto respiratorio bajo y desarrollo de neumonitis intersticial. La via aérea
muestra hiperemia con infiltrado de linfocitos y macrofagos, hay dafio de la barrera mucociliar,
lo que permite sobreinfeccion bacteriana (la microscopia electrénica muestra virus influenza en
cilios respiratorios, imagen 51). En los casos mas graves de compromiso pulmonar hay infiltrado
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linfocitario intersticial, necrosis de neumocitos, formacion de membranas hialinas y edema
alveolar difuso. No hay dafio citopatico.

La neumonitis intersticial se caracteriza por infiltrado inflamatorio mononuclear en el intersticio
de los tabiques interalveolares, a diferencia de las neumonias bacterianas en que el exudado es
intraalveolar. Numerosos virus, micoplasmas y ricketsias que causan dafio pulmonar se
presentan de esta forma (imagen 52).
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Virus respiratorio sincicial (VRS): Importante causa de infeccidn respiratoria baja en los meses
de invierno. En imagen 53 se grafica la importancia de este virus respecto de otros causantes de
infeccién respiratora.



Numero de casos detectados de Virus Respiratorios por agente y porcentaje de

positividad del total de las muestras analizadas, segtin semana epidemiolégica. Chile 2015-2018.
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Afecta a nifios menores de 2 afios, pudiendo ser fatal en menores de 6 meses. Usualmente leve
y autolimitada en nifios mayores. El epitelio respiratorio es infectado por los virus, ocasionando
respuesta inflamatoria aguda con desprendimiento epitelial, neumonitis intersticial y dafo
alveolar agudo en los casos mas graves. Hay dafio citopdtico con presencia de células gigantes
multinucleadas que muestran inclusiones virales intracitoplasmaticas (imagen 54).

Virus Herpes: Son virus DNA de doble cadena, encapsulados, causantes de infecciones crénicas
latentes, vale decir, infeccidon aguda seguida de latencia asintomatica y reactivacién posterior.
Se describen 8 tipos de Herpes que afectan a humanos ordenados en 3 grupos: Grupo alfa:
Herpes simplex 1y 2, y varicela zoster, Grupo beta: Citomegalovirus, Herpes tipo 6 y tipo 7, y
Grupo gamma: virus de Epstein-Barr y Herpes tipo 8.

Herpes Simplex 1 y 2 son genéticamente similares, causan infeccién primaria y recurrente en
piel y mucosa orofaringea (tipo 1) y genital (tipo 2). Los virus se replican en el punto de infeccion
formando lesiones eritematosas y vesiculares, asociadas a linfadenitis regional. Se diseminan
via axonal a las neuronas sensoriales que inervan estos sitios, donde se mantienen latentes
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evitando el reconocimiento inmune. La reactivacién puede ser repetitiva con o sin sintomas por
migracién de virus desde las neuronas hacia piel y mucosas. Las células infectadas muestran
cambios citopaticos con inclusiones intranucleares y fusién de células que adoptan aspecto
multinucleado sincicial (imagen 55). En ocasiones hay compromiso ocular con dafio corneal
(queratitis herpética) que puede causar ceguera. En casos graves puede haber enfermedad
diseminada con neumonia, encefalitis y hepatitis.

55

Virus Varicela Zoster. En la infeccidon aguda causa varicela, leve en nifios y grave en adultos e
inmunodeprimidos.En la forma latente reactivada causa herpes zoster que afecta
particularmente al anciano y al inmunodeprimido.

Citomegalovirus: Se adquieren via transplacentaria, en el canal del parto, por saliva, contacto
sexual, o iatrégena por transfusion y trasplante. Se mantienen latentes en los monocitos y se
reactivan en cuadros de inmunodepresién. Causan dafio citopatico muy caracteristico con
crecimiento celular y nuclear. El ndcleo muestra inclusién central rodeada por halo claro en
forma de “ojo de Buho” (imagen 56). Causa infecciones congénitas y perinatales, las formas de
infeccidon diseminada causan necrosis e inflamacion multifocal en practicamente cualquier
drgano. Particularmente, en inmunodeprimidos por SIDA es causa de neumonitis y colitis.




