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Consideraciones sobre al-
uUNnos problemas no resuel-
tos en Histopatologia de la
Infeccion tuberculosas:



Se presume que la siembra positiva de bacilos Koch
dentro del organismo, se efectla en una epoca cualquiera du-
rante los anos de la primera Infancia; esto ocurre por lo
menos en el 80 % de las personas que habitan aglomeracio-
nes humanas, posiblemente aun en aquellas juzgadas peque-
nas, como son entre nosotros las parroquias rurales. Este
aserto, que tambien es conforme a estadisticas extranjeras,
se puede comprobar por la huella anatomopatologica cons-
tante a dicho porcentaje en las mesas de autopsias.

El grupo de bacilos, que ingresan generalmente por las
vias respiratoria o digestiva, posee por su numero, en Vveces
tan pequeno que puede ser cercano a la unidad, o por su
virulencia, caracteristicas que influiran en el destino ulterior de
la infeccion; dicho factor es probable gue sea tan Importante
como la clase de «terreno», esto es, la mejor 0 peor resis-
tencia que presenta el individuo a la proliferacion del germen,
resistencia que es distinta entre una raza y otra, entre fa-
milias y aun entre sujetos con idénticas taras hereditarias,
por la influencia de complejos y variadisimos factores cuyo
estudio, que corresponde a la clinica, se halla actualmente
centrado en la discusion acerca de establecer la concepcidn
cientifica de los términos «alergia» y «anergia» tuberculosa.

De hecho, la «primo infeccion» comienza cuando los
bacilos se hallan en capacidad de prolnerar en la Intimidad
de un tejido cualquiera. Dicho desarrollo implica la aparicion
de dos elementos constantes a todo proceso morboso bacte-
riano: presencia de toxinas y lesion de células.

Es entonces que sobre la base de la lesidon celular se ha
iniciado la infeccion, que precede inmediatamente a la fase en
la cual el organismo exhibe su respuesta defensiva, cuyo
conocimiento cientifico hoy no ofrece ninguna objecion: es
simplemente el proceso de inflamacion aguda de tipo general.
Su exacta comprension es el resultado de trabajos en Pato-
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Experimental (The Journal of the American Medical ASSO-
ciation, Enero de X938)r o por la observacion de diseminacio-
nes Dbacilares recientes en sujetos fallecidos a consecuencia
de la marcha evolutiva de la enfermedad, especialmente ni-
nos con granulias pulmonares finales debidas a vaciamiento
de caseum fluidificado dentro de la corriente linfatica o san-
guinea; en estos casos se tiene para el estudio toda una gama
de lesiones que difieren, ya en el tiempo, ya en su magnitud,
y, por ello capaces de permitir una investigacion cronologi-
ca de la infeccidn en sus progresivas o0 regresivas manifesta-
ciones. Su facil comprobacion en cualguiera sala de Necrop-
sias nos ha inducido a tomarlo como guia para el presente
trabajo.

A la vision microscopicaTocalizamos una parte del pa-
renquina pulmonar en la cual parece que las lesiones son mas
recientes (figura N°. 1), se observa ante todo congestion de
medianos y peqguenos capilares, vasos interlobulillares y de
las paredes alveolares; dicha congestion es intensa, los glo-
bulos rojos llenan apretadamente la luz de los tubos vascula-
res tanto que en ciertos sitios hay tendencia a producirse
hemorragias; la congestion es de tipo activo, pues se aprecian
muchos leucocitos marginados hacia la pared endoteiial como
acto previo a su diapedesis; fuera de los vasos se mira gran
cantidad de elementos celulares cuya mayoria, quizas el 70%
son polinucleares agrupados en forma de halo o corona al
rededor de tales vasos; en otros sitios como son las cavida-
des aéreas vecinas se presentan densamente acumulados.
Junto a ellos, mas o menos entremezclados se aprecian algu-
nos macrofagos, linfocitos, detritus protoplasmaticos y peque-
na cantidad de edema inflamatorio.

Esta disposicion celular es analoga a cualquier alveoiitis
congestiva, diapedeésica y descamativa provocada por un agen-
te bacteriano patdégeno. De consiguiente, el primer ataque
de los bacilos en su lucha contra la defensa organica, es
sobre los leucocitos polinucleares neutréfilos, ya que estas
células fagocitan los bacilos al cumplir su principal funcidn
en el proceso inflamatorio.

No hay elemento alguno en el campo de la Investiga-
cion actual que permita suponer dentro del proceso de infla-
macion aguda un cambio en el cuadro celular o una distinta
conducta en la actividad leucocitaria; aun la concentracion-
de 1ones H en los exudados inflamatorios que puede variar
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dentro de amplios limites con tendencias a cierta excesiva
alcalinidad en veces o acidez en otras, no tienen ninguna
aparente relacion con la respuesta normal celular. El organis-
mo tiende también a llevar a su usual concentracion de iones H
los liguidos que puedan inyectarse, liquidos muy desviados en
su pH, acidos o alcalinos sin que tampoco se trastorne el
porcentaje o el tipo de células que trasvasan por diapedesis;
(Steinberg, K. H.,Archives of Pathoiogy,Chicago, Junio
de 1938).

Como standard para la valoracion del cuadro celular en
las Inflamaciones agudas, trasladamos el cuadro que este mis-
mo autor da como resultado de sus experimentos con el fin
de establecer el tipo de células existentes en el exudado pleu-
ral como respuesta a una infeccion con estreptococos hemo-
liticos en conejos normales:

Tiempo despuées de la Polinucleares 00 Macrofagos

Inyeccion

2. NOTa.oociieeieiei, 07— 100, 0

2.2 NOTA.cueiiiieieeeiiiin, 97— 100........ccecenn 0

5.8 NOTaA.eiiiic e, 94— 98 .o 0,3
12.2 NOTQ.cciiciieiiieieee e, 02—...95 0,4
242 NOTQ.eiiiiicieiieein, 92— 94 ... 2,0
4(0).a NOra...iiiieine, 80—....80 ..o, 7,12
72.2 NOra oo, 29— 35, 50,56

En relacion con este autorizado criterio, el computo leu-
cocitario en la tuberculosis inicial conforme a la microfoto-
grafia N.° 1, corresponde al estado de la 40a hora en los
experimentos del investigador Americano.

Ademas se halla plenamente confirmado que dichos leu-
cocitospolinucleares neutrofilos tienen un roicapital por me-
dio de su funcion fagocitaria en la defensa contra los geér-
menes.

Basados en todas estas consideraciones podemos concluir:
que a la iniciacion de la infeccion tuberculosa, hay fagocito-
sis normal de los bacilos, mas, los polisacaridos que se ha-
llan en la masa de la bacteria son toxicos para los leucocitos
polinucleares (Journal of Experimental Medicine, New York,
Enero de 1938), y la destruccion visible en el campo micros-
copico dentro del organismo comienza con la «enfermedad y
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muerte» de dichos neutrofilos. De todo esto se deduce que el
primer combate resulta una derrota para el cuerpo humano.

Tan pronto como los efectos toxicos se vuelven mani-
fiestos sobre los leucocitos, es que la segunda linea de defensa
hace su aparicion, esta consiste en un numero considerable
de grandes macrofagos, los cuales circundan a los leucocitos
enfermos y necrosados, fagocitandolos junto con los bacilos
los cuales se hallaban contenidos dentro de su masa proto-
olasmatica. No existe ninguna substancia dentro de la qui-
mica del bacilo tuberculoso, que pueda en un «terreno nor-
mal» destruir a los macrofagos. Sin embargo, el contenido
de los fosfatidos del bacilo, aparentemente causa la conver-
sion de los macrofagos en celulas gigantes y en células epi-
telioideas. Mientras algunos bacilos mueren dentro de las
células epitelioideas (por causas aun no precisadas), otros
permanecen no solo vivos y virulentos, sino que se multi-
pilcan y proliferan, pero si de un modo mas o menos lento.

En el proceso de la inflamacion aguda banal, los macro-
fagos aparecen sea en el periodo terminal, o despues de que
la lucha entre las defensas corporales y los micro-organismos
se ha terminado con el triunfo de las primeras. La patologia
Experimental también nos muestra (Steinberg, B., Archives
of Pathology, Chicago, Junio de 1938), que cuando la «re-
sistencia se ha mejorado (Inmunidad activa o pasiva), los
macrofagos afluyen mas pronto y en mayor numero. Se CO-
lige por estos estudios que los elementos celulares de origen
macrofagico y que actlan como tales, no son un elemento
de defensa activo.

La extrana posicion del fendmeno histoldgico en la T u-
berculosis comienza desde el instante en que, a pesar de ma-
nifestarse signos evidentes de la nociva actividad del bacilo,
como es la aparicion de lesiones necroticas, de tan grande
magnitud en ocasiones, gue son susceptibles de ser percibidas
a simple vista como son nodulos caseosos, la defensa leuco-
citaria cesa en forma completa a pesar de que los agentes
nocivos contindan «in situ» y virulentos. Hecho paradojal cu-
ya comprension constituye para la ciencia un problema no
definitivamente resuelto.

Es posible que la destruccidon leucocitaria de la primera
etapa hubiese servido a la creacion de antigenos que provo-
caran la formacion de anticuerpos; que la formacion de tales
anticuerpos tiene influencia general a todo el organismo, se
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manifiesta por la aparicion de las reacciones a la tuberculina;
y sin embargo el circulo vicioso persiste en este caso fuera de
los asertos normales de la serologia e inmunologia, como es la
persistencia en la intimidad de los tejidos de un germen vivo,
virulento, enquistado como un simple cuerpo extrano inofen-
sivo por una muchedumbre de macrofagos; con muchas limi-
taciones se debe interpretar provisionalmente en el sentido de
que los anticuerpos originados neutralizan las toxinas y per-
miten la supervivencia de los macréfagos.

Debemos ampliar el concepto acerca de los macrofagos
para interpretar correctamente su accion. La genesis de ellos
no puede ser mas multiple y variada: celulas endoteliales de
los vasos capilares linfaticos y vasculares, celulas endoteliales
de las serosas y alveolos pulmonares, histiocitos o clasma-
tocitos esto es celulas emigrantes del tejido conjuntivo laxo y
células del extenso sistema Reticulo-Endotelial creado por
Aschoff; se quiere atribuir a los macrofagos funciones fisio-
patologicas de maxima importancia (Pittaluga, Innovaciones
Recientes en Hmatologia, Madrid, 1932). a) defensa contra
las infecciones agudas y en general contra los antigenos; b)
reacciones contra los procesos Infecciosos cronicos, como
tuberculosis, sifilis, tripanosomiasis, lepra, etc., constituyendo
todo el proceso de defensas tisurales; c) intervencion de las
células del Reticulo Endotelial en la utilizacion y accion qui-
mioterapica de ciertos productos, sobre todo los metales; d)
captacion por fagocitosis de substancias extrafas, aun de ta-

mano relativamente voluminoso, funcion que se ha aprove-
chado para la tincion vital.

Tengo para mi que esta amplitud de funciones, quizas
tiene en la realidad histopatologica del concepto de tuber-
culosis, que restringirse a valores mas relativos y en con-
cordancia con los hechos; pues las células del sistema Reticulo
Endotelial - Histiocitario no pueden servir de guia para un
pronostico en la marcha evolutiva de la enfermedad por su
sola presencia. Me explicaré: salvo en aquellas formas de
tuberculosis de marcha rapidisima, invasora como son la
pnemonia bacilar con sus extensas areas 0 zonas de des-
truccion en formas de masas caseosas, o0 las infiltraciones
gelatinoidea y gris tuberculosa, es un hecho indiscutible que
en todo nodulo de esta naturaleza aparecen los elementos
macrofagicos sistematizandose en la clasica corona de celulas
epitelioideas con frecuencia acompanadas de una o muchas
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células gigantes; o dispersos sin orden alguno al rededor del
centro necrotico. La clasificaciobn en nodulo exudativo o

proliferativo no implica gran cosa para Su presencia pues en
el primer caso estaran irregularmente dispuestos y entremez-
clados con leucocitos (Microfotografia N°. 3), en ocasiones
esta Irregularidad es tan marcada, que los autores han creido
observar formas atipicas de tuberculosis con predominio de
leucocitos en veces o de macrofagos en otras sin ninguna
base etiologica para su explicacion* En el segundo caso o©
nodulo formativo o proliferativo se aprecian los elementos
macrofagicos confluentes, dibujando un pseudo tejido epitelial
(Microfotografia N°. 2); en estos nodulos no se perciben va-
SOs congestionados, en cambio en los de tipo exudativo OCuU-

rre ello con mucha frecuencia.
En virtud de las consideraciones expuestas, progrese o

no la infeccion, la presencia de estas células es constante;
;cual es su rol defensivo? No estoy en capacidad de preci-
sarlo ni conozco en la actual Investigacion nada que satis-
faga cientificamente a esta pregunta.

Mas los datos de observacion histopatoldgica en los
ganglios linfaticos de sujetos fallecidos dentro del curso de
una enfermedad cronica, incluso tuberculosis, tienen mani-
flesta importancia al respecto.Tomamos al azahar el caso
de L. V. de 8 anos de edad quientermind fatalmente por
septicemia originada en un gran abceso purulento mal drena-
do del muslo derecho desde cinco meses antes; durante ese
tiempo es tratada en su casa con procedimientos empiricos
e ingreso al Hospital ya en estado preagonico. Se lleva a
la amplificacibn microscopica una porcion de tejido ganglio-
nar tomado del grupo para-traqueal izquierdo, se observa
homogeneidad en la estructura histoldgica pues han desapa-
recido los nodulos linfoideos, cordones linfoideos y senos,
para ser sustituidos por un tejidoreticular, cuyo reticulo
conjuntivo - endotelial marcado sirvede armazdon o estroma
a gran cantidad de celulas redondeadas, piramidales o fusi-
formes de nucleos grandes que penden del estroma a ma-
nera de rosarios o corimbos (Microfotografia N°. 5).

Se trata de un proceso de reticulo -endoteliosis prolife-
rativo; al recorrer 1a preparacion se aprecia en ciertos sitios
leucococitos escasos y celulas anucieadas o cuyos nucleos se
hallan en picnosis/, posiblemente lesionadas por las mismas
toxinas que estimularon a la proliferacion reticular, A trechos
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también se observan discretos acumulos linfocitarios cuya
disposicion irregular no permite asignarles el rol de nodulos
linfoideos en via de atrofia. A la revision de los ganglios
menos lesionados en casos de tuberculosis linfo - ganglionar
infantil de alguna duracidon o de otras formas de tuberculo-
sis cronicas incluso la pulmonar el aspecto de la proliferacion
reticular es el mismo, ademas como es ldgico suponer, en
el campo microscopico se anota la presencia de procesos
especificos proliferativos o exudativos.

Esta reticulo - endoteliosis de los principales organos iin-
fohemopoiéticos provee ampliamente a las lesiones bacilares
de elementos macrofagicos histiocitarios, merced a la supre-
sion o atrofia de gran parte del tejido propiamente linfoideo
que en el estado normal llena el 70°/0 de su total estructura.

Por esta realidad histopatologica notable, los mas Impor-
tantes organos de produccion linfocitaria han desaparecido vy
coincide esta situacidon con imagenes patoldgicas de destruccidn
tisural grave; en cambio nodulos proliferativos o fibrosos en
vias de curacion (Microfotografia N°. 4) muestran intensos
acumulos linfocitarios que se hallan en relacion directa con
la persistencia de ganglos linfoideos limitadamente alterados.

A este respecto tambien es dificil dar «apriori» una In-
terpretacion de la relacion que existe entre esta manifestacion
de la defensa organica y el decrecimiento de la Resistencia
a la Tuberculosis en los ancianos (Smithburn, K. C.. Proc.
Soc. Exper. Biol. &. Med. 38. 375. Mayo 1938), desde lue-
go si recordamos que a medida que avanza en edad un sujeto,
disminuye el niumero de nodulos linfoideos de las estructuras
que los poseen (ganglios, bazo, amigdalas, apendice, etc.).

El rol del linfocito en fisio-patologia no es cefido uni-
camente a originar el futuro fibroblasto para enquistar lesio-
nes o sustituirias con tejido de cicatriz, sino que, desprovisto
de la accion fagocitaria propia de los leucocitos y macro-
fagos, sin embargo aparece en las inflamaciones cronicas en
el primer plano de la defensa organica pues posiblemente
fijan de manera enérgica las toxinas y producen antitoxinas.
Su emigracion fisioldgica prodigiosa por emigracion al tubo
digestivo nos indica el benefico papel que efectuan en la neu-
tralizacion de venenos.

Estimo que el problema linfocitario al resolverse en la
histopatologia descubrird nuevos horizontes para la mejor
comprension de la enfermedad tuberculosa en general.




FIGURA |.—Lesion inicial tuberculosa. Vaso congestion,

diapédesis destruccion tisular. Amplificacion 540 dia-
metros.

FIGURA 2.—Nodulo proliferativo. Necrosis con nucleos de
leucocitos en picnosis. Célula Gigante. Zona de cé-
lulas epitelioideas. Amplificacion 540 diametros.



FIGURA 3. Nodulo exudativo. Necrosis con nucleos en
picnosis en la parte alta. Macrofagos y leucocitos
hacia la porcion inferior, ademas dos vasos conges-
tionados. Amplificacion 540 diametros.

FIGURA 4.— Nodulo fibro-linfocitario inactivo como hallaz
go de autopsia en un sujeto fallecido con otra enfer
medad. Amplificacion 540 diametros.



FIGURA 5.—Reticulo - Endoteliosis de los ganglios linfaticos
en sujetos fallecidos a consecuencia de enfermedad
cronica, incluso tuberculosis. Amplificacion 540 dia-
metros.



