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Tuberculosis: Busqueda de Antigenos de Mycobacterium en Glomérulos.
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue conocer la frecuencia de glomerulonefritis secundaria a tuberculosis, me-
diante el estudio retrospectivo de 42 autopsias y 3 biopsias post-mortem de 45 pacientes portadores de tuberculo-
sis y lesién renal. Se realizé el estudio en el Instituto de Patologia de la Facultad de Medicina-UNMSM. Se
identificé por técnicas de inmunomicroscopia la presencia de antigenos del Mycsobacterium en glomérulos
renales, clasificiodose 1a lesion glomerular de acuerdo a lo recomendado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 1988. Posteriormente, se realizo Ia correlacién clinico-patelégica. Encontramos antigenos de
Mpycobacterium en los glomérulos en el 37,8% de los casos estudiades; en todos los casos positivos, la lesién
glomerular correspondié a glomerulonefritis membranoproliferativa o mesangiocapilar; los pacientes portado-
res de glomerulonefritis secundaria a tuberculosis tenian lesién tuberculosa crénica, preferentemente pulnionar.

Palabras claves : Tuberculosis, Bacillus Calmeftte Guerin, Glomerulonefritis Membranoproliferativa, Método Sireptavidin.

TUBERCULOSIS : SEARCHING FOR MYCOBACTERIUM ANTIGENS INGLOMERULL.

SUMMARY

The aim of this work done at the Instituto de Patologia de la Facultad de Medicina-UNMSM was to know the
frequency of secondary tuberculous glomerulonephritis, through a retrospective study of 42 autopsies and 3 post
mortem biopsies in 45 tuberculous patients with glemerulonephritis. Mycobacterium antigens in renal glomeruli
were jdentified by immunomicroscopy. The glomerular lesion was classified with the 1988 WHO classification of
renal diseases. Clinical pathologjcal correlation was done. We concluded : a) 37,78% of the cases in this stady had
Mycobacterium antigens positive in the glomeruli; b) In all the positive cases the glomerular lesion was classified
as membranoproliferative or mesangiocapillary glonmerulonephritis; ¢) Most of the patients with secondary
mesangiocapillary glomerulonephritis had chronic pulmonary tuberculosis.

Key words : Tuberculosis, Bacillus Calmette Guerin, Membranoproliferative Glomerulonephrifis, Streptavidin method.

INTRODUCCION

En nuestro pais existe una incidencia alta de enfermedades
infecciosas a las cuales puede asociarse una glomerulonefritis
secundaria. La mayoria de las alteraciones renales observadas
durante o después de enfermedades infecciosas se presenta
como lesiones glomerulares inducidas por complejo inmunes,
ya sea, preformados en la circulacién o formados in situ (').
Entre estas enfermedades crénicas, la tuberculosis continta re-
presentando un problema de gran trascendencia en el mundo y
de manera particular en el Perd; tiene manifestaciones clinicas
muy varjadas, sfntomas locales y sistémicos (*). En nuestro
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medio, la tuberculosis renal ocupa el tercer lugar en frecuencia,
después de la pulmonar y de los ganglios linfdticos.

En Estados Unidos y otros paises, 15% de los casos nuevos
de tuberculosis son extrapulmonares y de eltos 1/6 corresponde
al aparato genitourinario. En el estudio clinico y radioldgico de
pacientes con tuberculosis pulmonar, entre el 4 y el 25% de ellos
ticne compromiso renal; en autopsias, este porcentaje varfa del
28 al 73% (*). Se asume que los rifiones se comprometen como
resultado de la diseminacién hematégena del bacilo.

En base a estos hechos, nuestro objetivo fue investigar la
presencia de antigenos de Mycobacrerium en las lesiones
glosmerulares, en el estudio post-mortem de pacientes portado-
res de tuberculosis. No hemos encontrado en la bibljografia
naciona) investigacién de antfgenos de Mycobacterium en
glomérulos renales a pesar de la alta incidencia y prevalencia de
tuberculosis en nuestro medio ().
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Los resultados obtenidos permitirén recomendar la identifi-
cacién de antigenos de Mycobacterium en casos de
glomerulonefritis por complejos inmunes para el diagnéstico
diferencial con glomerulonefritis idiopdticas u otras
glomerulonefritis secundarias. La etiologia infecciosa de las
glomerulonefritis es de interés practico, ya que es conocido que
las glomerulonefritis secundarias tienen mejor prondstico que
las primarias al detectar y fratar tempranamente el proceso in-
feccioso (').

MATERIAL Y METODOS

Se estudid en forma retrospectiva 42 autopsias y 3 biopsias
post-mortem de pacientes con diagndstico de tuberculosis de
diversa localizacién y lesién renal. Los casos estudiados fueron
obtenidos al azar del Archivo de Autopsias de los afios 1962 a
1968. Los datos de Historia Clinica fueron extraidos de los pro-
tocolos de autopsias.

Se hizo cortes histolégicos en parafina para las coloraciones:
H.E, PAS, Masson, Methenamina. Segin la clasificacién de la
OMS, se encontrd tres grupos: a) Lesiones renales glomerulares
IT asociados a desérdenes sistémicos, b) Amiloidosis secunda-
ria a enfermedades crénicas, ¢) Nefritis tubuli intersticiales en
relacién a infecciosas renales especificas: tuberculosis. No se
consideran para este estudio fos casos correspondientes al grupo
amiloidosis.

Inmunomicroscopia.- Se usé: a) El método inmunoenzimético
Streptavidin, b) Anticuerpos de conejo contra Mycobacterium
Bovis sonicado, cepa BCG (Copenhagen), que contiene
antfigenos purificados solubles e insolubles, por inmuno-
electroforesis el anticuerpo reacciona aproximadamente con 00
Ag de BCG. Se procedié a identificar la positividad de los
antigenos de Mycobacrerium en los glemérulos renales. Se efec-
tdo 1a correlacién clinico-patolégica. Como casos control se
considerd 30 biopsias renales del «Hospital nacional Guillermo
Almenara Irigoyen - TPSS» de pacientes sin antecedentes o en-
fermedad actual de tuberculosis. Las biopsias tuvieron diag-
néstico de glomerulonefrilis primitivas idiopaticas con mues-
tras por parafina y cortes por congelacién y fueron negativas a
la presencia de antigeno de Mycobacterium en los glomérulos
con el método inmunoenzimético Streptavidin.

El trabajo se realiz6 en el Instituto de Patologia, Facullad de
Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos

RESULTADOS

De los casos estudiados, 40 fueron mujeres (88,89%) y 5
fueron hombres (11,11%). Las edades fluctuaron entre 2 afos 2
meses y 84 afios, siendo la edad promedio de 35 afios y el grupo
etdreo mas frecuente, de 30 a 39 afios (35,56%).

Se agrupd a los casos segin Ja Jocalizacién de las lesiones
tuberculosas en; generalizada 73.33%, de Jos cuales el 45%
present6é tuberculosis pulmonar crénica; Pulmonar fibrocaseosa
y/o miliar 22,22% y renal 4,45%. (Tabla N°1)

Se encontré Mycobacterium positivo con el método Streptavidin
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y anticuerpo anti-Mycobacterium bovis (BCG) en 17 casos, que co-
rresponden al 37,78% del total. En la localizacién generalizada
hubo 39,39%, en la pulmonar 20% y en la renal 100%. (Tabla
N°2)

TABLA 1.- Tuberculosis por localizacién de lesiones.
Instituto de Patologia UNMSM. 1995.

Localizacién Ne %

Generalizada 33 73,33
Pulmonar 10 2222
Renal 2 445
TOTAL 45 100,00

TABLA 2.- Deteccién de Antigenos de Mycobacterium
en los glomerulos por inmunohistoquimica.

Presencia de Localizacién

Antigenos Generalizada Pulmonar Renal
N % N°® % N° %
Positivo ( +) 13 39.4 2 20 2 100
Negativo ( - } 20 60,6 8 30 0 -
TOTAL 33 100 10 100 2 100

Nimero total de casos estudiados = 45

El estudio histopatolégico de las lesiones renales di6 como
resultado: a) 9 casos de glomerulonefritis mesangiocapilar
difusa, con predominio del tipo lobular en 4 de 9 (44,44%) y la
localizacién tuberculosa més frecuente fue generalizada, en 8§ de
9 (88,88%); b) 8 casos de glomerulonefritis mesangiocapilar
difusa asociada a pietonefritis crénica, con predominio de
lesidn tipo I, subendotelial en 6 de § (75%) y la localizacién mis
frecuente fue la generalizada, con 5 de 13 (38,46%). (Tabla N°3)

En los cortes histolégicos de rifidn, se observé los antigenos
en forma de grédnulos en el mesangio y, en algunos casos, los
bacilos en el lumen de los capilares. Fotos N°1 y N°2.

DISCUSION

Se realizé el estudio post-mortem de 45 pacientes, la mayoria
de los cuales fallecieron entre 1962 y 1968 en ¢l Hospital Arzo-
bispo Loayza donde sélo se hospitalizaban pacientes mujeres,
a Jo cual se debe que en nuestra casufstica predominé el sexo
fermenino. Todos los pacientes padecieron tuberculosis crénica;
en 33 casos fue generalizada, en 10 sélo tuvieron compromiso
pulmonar y 2 Gnicamente compromiso renal. El mecanismo de implan-
tacién de la infeccién tberculosa circunscrita en el rifndn es el mismo
que en el caso de los pulmones, por diseminacién hematégena al prin-
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TABLA 3.- Antigenos de Mycobacterium en Glomerulonefritis Mesangiocapilar Secundaria a Tuberculosis por descripcién
Histopatoldgica segin localizacién de lesiones. Instituto de Patologfa. *UNMSM 19985,

Descripcién Histopatoldgica N de Casos Localizacién de Lesiones Tuberculosas
Renal Pulmonar Generalizada
" A. Glomerulonefritis Mesangiocapilar

Difusa

1. Tipo I Subendotelial 3 0 0 3

2. Lobular 4 0 1 3

3. Lobular Exudativa 2 0 0 2

SUB-TOTAL: _ 9 0 1 8
B. Glomerulonefritis Mesangiocapilar

Difusa + Pielonefritis Crénica

1. Tipo I Subendotelial 6 2 1 3

2. Lobular 2 0 0 2

SUB-TOTAL: 8 2 1 5
TOTAL 17 2 2 13

cipio de la infeccidn. La tensién de oxigeno en la porcién cortical del
rifién se aproxima a la de la sangre arterial, lo cual estimnia el desarro-
Ho y 1a supervivencia de bacilos tuberculosos. Como en los pulmones,
algunos focos tuberculosos pueden permanecer latentes durante muchos

ormente una enfermedad clinica (*).

o,

Fig. 1.- Microfotograffa de glomérulo renal, Células mesangiales posi-
tivas a antigeno Mycobacterium bovis (BCG). Método Streptavidin -
Aumento 400 X.

En nuestro estudio, siehdo retrospectivo, se pudo realizar la inves-
tigacién de antigenos de Mycobacterium con anticuerpos
policlonales contra Mycobacterium bovis (BCG), que tiene
reaccién cruzada con antigenos de otros Mycobacterium. La
comercializacién de estos anticuerpos ha permitido con métodos

Fig. 2.- Microfotograffa de glomérulo renal. Células mesangiales posi-
tivas a antf{geno Mycobacterium bovis (BCG). Método
Streptavidin - Aumento 1000 X.
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inmunoenziméticos la identificacién de antigenos en tejidos fi-
jados en formol e incluidos en parafina, considerando que los
anticuerpos reconocen epitopos resistentes a la formalina (%).
Asi mismo, se opté por usar un método més sen-sible
(anticuerpos policlonales) que especifico (anticuerpos
monoclonales). Existe en la literatura estudios de identificacién
de panel de antigenos recombinantes del Mycobacterium tu-
berculosis en humanos vsando anticuerpos monocionales ob-
tenidos en ratones (*). Se ha identificado dos grandes grupos
de antigenos proteicos de Mycobacterium tuberculosis en base
a la funcién, secuencia y localizacién subcelular: uno es el
grupo de proteinas cuyas sintesis es incrementada con el stress
y el otro grupo de antigenos es el de los segregados por los
Mycobacterium durante su crecimiento (%). El antigeno 6 segre-
gado por M. ruberculosis tiene algunas caracterfsticas idén-
ticas al antigeno alfa. El antigeno alfa corresponde al complejo
BCG 85 el cual es muy importante en la respuesta mediada por
células a la infeccién por M. tuberculosis (5).

El 37.78% de nuestros casos presentaron positividad al
antigeno M. bovis en forma de grinulos finos en el mesangio.
No se consideré como antigenos positivos fijos al glomérulo a
Jas formas bacilares de Mycobacterium positivos al anticuerpo
que se encontraba en el lumen capilar. La implementacién de
nuevas métodos ha permitido la identificacién de agentes
etiol6gicos. resultando que el ndmero de glomerulonefritis con-
sideradas idiopdticas disminuye en tanto se encuenire en los
glomérulos antigenos exégenos (bacterias, virus) o antigenos
end6genos (asociados a tumores) unidos a anticuerpos
formando complejos fijos al tejido.

La suceptibilidad del rifién a complejos circulantes estd
aumentada por Ja presién capilar glomenilar alta, la ultrafiltracién
y la densidad alta de glicoprotefnas cargadas negativamente en
la barrera de filtracién glomerular. Las células glomerulares
tienen receptores Fc y de complemento que, pueden también
estimular el dep6sito de reactantes inmunitarios (*'*). Los com-
plejos preformados que circulan en la sangre pueden deposi-
tarse en ¢l mesangio y en la zona subendotelial. Ellos atraen
células inflamatorias, estimulan la secrecién Jocal de citoquinas
y mediadores vasoactivos que producen adhesién de leucocitos,
mayor permeabilidad vascular, mayor nimero de depdsito de
complejos y se activa la cascada del complemento con Jesidn
tisular (%).

El diagndstico histopatolégico del 37,78% de nuestros
casos fue glomerulonefritis mesangiocapilar secundaria a tuber-
culosis, que son Jesiones inflamatorias predominantemente
glomerulares con depdsito de inmunoproteinas. Se caracterizan
por expansién mesangial, generalmente difusa, con penetracién
capilar de células mesangiiales y formacién de un retfculo
pericelular de estroma mesangial (Coldgena IV). Las técnicas de
impregnacién argéntica demuestran un doble contorno de mem-
brana basal periférica por interposicién mesangial, que es caracters-
tico pero no exclusivo de este tipo de glomerulonefritis (). Esta lesién
se acompafia de dep6sito de complejos subendoteliales y mesangiales,
liegando los glomérulos a presentar una apariencia lobular. Las
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enfermedades que presentan este patrén morfolégico son:
glomerulonefritis idjopética, enfermedades sistémicas autoinmuaes,
infecciones crénicas y neoplasias, entre otras ('),

Segin las descripciones histolégicas de la OMS 1982 ('),
las 17 glomerulonefritis mesangio capilares que hemos encon-
trado en nuestra casuistica corresponden a: 1) 9 casos de GN tipo
I subendotelial caracterizada por engrosamiento difuso de la pared
capilar, hiperplasia mesangial difusa y aumento de matriz; 2) 6 casos de
GN lobular caracterizada por la acentuacién de 16bulos glomerulares
con hialinizacién centro lobular; 3) 2 casos de GN lobular con exuda-
ci6n de neutréfilos polimorfonucleares.

Al baberse encontrado glomerulonefritis mesangiocapilar
difusa secuadaria a tuberculosis en 17 de 45 pacientes porta-
dores de tuberculosis crénica fallecidos, nos permitimos
sugerir que en nuestro medio, ademés del estudio usual de
anticuerpos, complejos, complemento C, en biopsias renales,
se considere de utilidad la bdsqueda de antigenos de
Mycobacrerium en pacientes con antecedentes o sospecha cli-
nica de enfermedad tuberculosa actual.

CONCLUSIONES

1. El antigeno del Mycobacterium bovis (BCG) fue positivo en el
mesangio glomerular renal de 37.78% de los casos estudiados y
en todos el diagndstico fue glomerulonefritis membrano-
proliferativa o mesangiocapilar difusa secundaria a tuberculosis.

2. 45% de los pacientes con tuberculosis generalizada porta-
dores de glomerulonefritis mesangiocapilar difusa secun-
daria a tuberculosis tenfan lesién tuberculosa crénica pul-
monar.

3. No se encontrd antigenos del Mycobacterium bovis (BCG) en
30 biopsias de pacientes con glomerulonefritis mesangiocapilar
difusa jdiopdtica. sin antecedentes o enlermedad actual
tuberculosa.
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