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RESUMEN

A pesar del alto desarrollo conceptual y tecnolégico de 1la me--
dicina, enfermedades tan antiguas como la tuberculosis siguen -
teniendo gran impacto sanltario, econémico y social.

Dentro del campo de la reumatologfa, la infecclén micobacte-
riana osteoarticular y la enfermedad de Poncet o reumatismo tu-
berculoso son las Gnicas entidades secundarias a tuberculosis -
aceptadas. También se ha propuesto que el bacilo tuberculoso -
podrfa jugar un papel etiopatogénico principal en enfermedades
autolnmunes, pero al respecto existen séio reportes aislados o-
anecdéticos.

En este trabajo se reportan una serie de pacientes portado--
reg de alguna enfermedad reumatolégica en quienes la deteccién
Y el tratamiento de tuberculosis modificé de manera determinan-
te la evolucibén, el pronéstico y las consideraciones diagnbsti- -
cas y terapéuticas. Con base en estos hallazges, consideramos
que Mycobacterium tuberculosis es capaz de inducir alteraciones
proplas de autoinmunidad, por 10 que deberfa ser considerada en
el dlagnéstico diferencial de entidades de este tipo. Por otro
lado, aconsejamos tener presente la necesidad de pensar oportu-
namente en la tuberculosis, cualquiera que sea el ramo de 1la me
dicina, en una época en que su resurgimiento es evidente.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad fnfecciosa originada por Myco-
bacterium tuberculosis (o rara vez por Mycobacterium bovis). O-
tros miembros del género Mycobacterium pueden producir entidades
semejantes, pero hay razones terapéuticas y epidemiolédgicas para
considerarlas por separado (1).

Se acepta, en general, que es posible controlar y erradicar -
la tuberculosis por medic de l1la gquimioterapia, pero cada vez - -
preocupa més el ritmo decreciente de congquistas en este campo --
por falta de recursos necesarios. Han desaparecido los hospita-
les especializados, se han interrumpido las encuestas de pobla--
eibn, el tratamiento en hospitales generales es muy elevado, y -
las agencias voluntarias establecidas para su control han tenido
que participar con empefio en la investigacidn de otras enfermeda
des. A pesar de estas influenclas negativas, la preponderancia
de la tuberculosis ha tendido a disminuir en casi todas las comu
nidades. De 1953 a 1984 hubo una clara reduccién; sin embargo,
desde 1985 se ha reportado su resurgimiento (2). Los médicos --
que ejercemos nuestra profeslén seguiremos encontrando pacientes
tuberculosos, grave problema de manera particular en pafses con
bajo desarrollo.

Frente a las manifestaciones pulmonares de la tuberculosis, -
cada vez mayor nfimero de paclentes padecen la enfermedad extra--
pulmonar. La tendencia a este incremento ha ido cambiando de --
7.8% en 1964, 12.7% en 1977, 16.2% en 1984 a 18.5% en 1989 (2,3).
La razbn no es clara, pero puede en parte reflejar la coinfec- -
cibén con el sindrome de inmunodeficiencia humana adquirido y 1a
presencia de grandes volfimenes de inmigrantes, grupos en quienes
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la tuberculosis extrapulmonar ocurre con alta frecuencia (3,4).
Los sitios més importantes de afeccién extrapulmonar, por orden
de frecuencia, son: 1infAtica, pleural, bsea y/o articular, ge-
nitourinaria, millar, menfngea, peritoneal y de otros tipos (3).

Dentro del campo reumatolégico, 1a influencia de la tuberculo
sis es principalmente osteocarticular. Con incremento de 1.3% a
7.8% entre 1977 y 1984 dentro del espectro general infeccloso de
la tuberculosis, la afeccibn osteoarticular participa de manera
ostensible en el grupo de las manifestaciones extrapulmonares.
La infeccibn ostecarticular suele ser consecuencia de la disemi-
nacién linfohematégena del bacilo tuberculoso desde un foco ex--
traesquelético primario y, en el menor nfimero de casos, por con-
tiguidad de 4reas adyacentes. De manera comfin, el cuadro puede
permanecer latente por muchos afios antes de que llegue a ser ac-
tivo; puede afectar cualquier hueso, articulacién, bursa o ten—-
dén, con una definitiva predileccién por vértebras y articula- -
ciones que soportan peso (5,6). Los sintomas sistémicos pueden
estar presentes o no durante las fases activas; las pruebas cutf
neas para la tuberculina suelen ser positivas, aunque las falsas
negativas no son infrecuentes (6,7). Los planos radlogr&ficos -
muestran tipicamente lesiones 1{ticas con grados varlables de es
clerosils, reaccibn peribstica y cailcificacién de los tejldos - -
blandos (8). E1 anflisie del 1fquido sinovial es inespec{fico -
(7). E1l diagnéstico es establecido de manera definitiva cuando
el bacilo es detectado en el 1fquido sinovial o en los tejidos -
obtenidos por blopsia (5-7.9).

Junto a la clara relacién causa-efecto de 1la infeccibn osteo-
articular se han descritc cuadros reumatolégicos en que Mycobac-
terium tuberculosis juega un rol principal. La enfermedad de --
Poncet o reumatismo tuberculoso es el prototipo de estas entida-
des. Descrita desde el siglo XIX por los estudiosos franceses,
define a un cuadro poliarticular inflamatorio asociado con tuber
culosis visceral, en el cual no se encuentra evidencia bacterio-
16gica articular (10). La sintomatclogfa varfa de simples ar- -
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tralgias a artritis aguda o subaguda; puede llegar a ser crénica
destructiva o deformante. La eliminacién del foco tuberculoso -
1leva a 1a curacién completa del paciente (11,12).

El eritema nodoso es otra entidad con frecuencia asociada a -
tuberculosis; quizf junto a la enfermedad de Poncet correspondan
a diferentes expresiones de una respuesta inmunopatogénica comfin
de hipereensibilidad a fracciones del bacilo tuberculoso (12,13).

En 1la arteritis de Takayasu, se ha propuesto gue las lesiones
granulomatosas podrfan ser consecuencia de una infeccibn por My-
cobacterium tuberculosis, peroc no se han encontrado pruebas his-
tolégicas de esta asociacién. Los estudios al respecto han noti
ficado que las proteinas de choque térmico micobacterlanas proba
blemente 1induzcarn una reaccién cruzada con proplos componentes;
también se ha insinuado que 1la reactividad contra estas protef—-
nas de estréis refleja mfs expansibn clonal que una reaccién cru-
zada con autocantigenos (14).

En 1a artritis reumatoide juvenil se ha observado durante fa-
ses de actividad la expresibn de proteifnas de choque térmico au-
télogas. Loe linfocitos T derivados de estos tejidos muestran -
proliferacién a la exposicién con proteinas de chogue térmico mi
cobacterianas, respuesta que no es reproducible en perfodos de -
remisién de la enfermedad (15). Este panoramz implica que algfn
suces¢ incitante, quiz8 una infeccibn, podrfa inducir dafio arti-
cular. La reactividad contra protefnas de estrés micobacteria--
nas ha sido tamblén reportada en paclentes con esclerosls sisté-
mica progresiva, fenSmeno de Raynaud y lupus eritematoso genera-
1izado (156,18).

Otros estudics han comunicado la asociacibn entre Mycobacte--
rium tuberculosis y alteraciones serolbgicqs propias de autoinmu
nidad como anticuerpos contra nficleo, histonas, ublcuitina, anti
geno Smith y la presencia de factor reumatoide.
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AGENTES INFECCIOSOS Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Hacla 1909, en l1la edicibén de "Principlos y Prictica de 1la Medici
na", William Osler sostiene una probable etiologfa infecciosa pa
ra la inflamacib6n articular, tesis que domind en la considera- -
cibn general de los estudiosos de las enfermedades reumatolbgl--
cas durante gran parte de este siglo. La propuesta unificada al
respecto sostiene la hipbtesis de que alguno o varios factores -
microbiancs tienen funcidén de suceso disparador para que se desa
rrolle la artritis (18). A nivel conceptual y tecnclégico, el -
entendimiento de las inmunorrespuestas a infecciones ha definido
algunas vias gue conducen a 1la inflamacién, las cuales son dis--
tintas del simple depbsito de microorganismos viables, tales co-
mo depbsito de Inmunocomplejos circulantes, mimetismo molecular
y dafio mediado por toxinas; estos mecanlsmos se relacionan de -
manera amplia con enfermedades autoinmunes (17). Sin embargo, -
la relacién que existe entre diferentes agentes infecclosos y es
tas enfermedades no es tan obvia. La mayorfa de estas asoclacip
nes no es de simple causa-efecto; en la mayor parte de estas en-
tidades, el agente infeccloso quiz8 asuma su papel de inductor -
a través de una cadena de acontecimientos inmunoldgicos (19).
Durante las diferentes etapas de la vida, sobrevivimos a un -
ambiente hostil, llenc de innumerables virus, bacterlas, hongos
y parfsitos, graclas a un sistema inmune que tiene 1a capacidad
de montar una respuesta adecuada. Para dar una proteccién efec-
tiva, este sistema distingue entre lo propio y lo no propio; 1a
falla del reconocimiento puede conducir a autoinmunidad. La re-
lacibn con agentes infeccliosos est& sujeta a vias de procesamien
to de ant{genos del complejo mayor de histocompatibilidad y pép-
tidos derlvados de agentes infecciosos que son presentados a los
linfocitos T. La respuesta de estas células al complejo pudlera
determinar el desarrollo particular de una enfermedad autoinmune,
Un hecho fundamental es que algunas moléculas del complejo mayor
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de histocompatibilidad estén ascciadas con enfermedades reumato-
18gicas (17,20).

TUBERCULOSIS Y ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

ENFERMEDAD DE PONCET

Charcot en 1864 informb sobre un gran nfimvero de pacientes con po
liartritis en quienes mis tarde se desarroll$ tuberculosis pulmo
nar, y Lanceroux (1871) unos afios después notiflicé el caso de un
paciente con una rodilla tuberculosa, a la que siguld artritis -
generalizada, pero fue Antonin Poncet (1897) quien primero dio n
na detallada descripcibn del sindrome tuberculoso al cual otorgh
su nombre.

El diagnfstico de Poncet, o reumatismo tuberculoso, se basa -
en la asociaeién de poliartritis con tuberculosis visceral acti-
va, el antecedente familiar de tuberculosis o 1la presencia de u-
na verdadera articulacifn tuberculosa que es seguida de una poli
artritis de cualquier distribucién (10).

Los trabajos de Poncet han generado un gran punto de confu- -
sién y controversia que ha persistido hasta el presente. Parte
de esto se debe a que sus ldeas son confusas, y muchos de sus ca
508 muestran claramente que estos paclentes padecfan artritis --
reumatoide del adulto o juvenll, fiebre reumitica u ostecartro--
8is con tuberculosis incidental u oportunista. A pesar de esto,
hay pruebas irrefutables de su existencia, es distinguible de o-
tras clases de artritis y deberfa ser considerada en todos 1los -
casos de poliartritis de etiologia obscura.

Aunque el reumatismo tuberculoso sigue siendo tema de contro-
versia y no cuenta con una aceptacibn general, existe suficlente
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consistencia para consideraria una entidad dentro del grupo de -
las artritis reactivas no asociadas a HLA-B27. En té&rminos gene
rales, sigue una evolucién benigna, rara vez destructiva o inca-
pacitante, y desaparece al administrar un tratamiento antifimico
(11,21,22).

BASES MOLECULARES

La ausencia del bacilo dentro de las articulaciones afectadas ha
llevado a considerar que los mecanismos de dafio en la enfermedad
de Poncet dependen de una fuerte respuesta inmunolégica 1in situ
que conduce al proceso artritogénico.

El modelo animal de artritis por adyuvante tiene marcada simi
lited con el reumatismo tuberculeso. En estos modelos se ha ob-
servado una reaccidn cruzada entre protecglucanos dei cartflago
Y antfgenos micobacterianos (22). Es posible que los inmunége--
nos micobacterianos pudieran diseminarse a la articulacibébn afec-
tada y estimular de manera local una inmunorrespuesta mediada —-
por células, mecanismo especialmente clerto en pacientes en quie
nes se desarrolla artritis ralaclionada a inmunoterapia con BCG o
precipitados micobacterianos (23-25).

ARTRITIS POR ADYUVANTE Y MYCOBACTERIUM

Algunos modelos experimentales de artritis crbnica pueden ser in
ducidos con adyuvantes: su empleo ha permitido 1los conocimientos
actuales de las artrf{tides inflamatorias. Con el adyuvante com-
pPleto de Freund, sistema que uwtiliza Mycobacterfum muerta y emui
silficada en aceite mineral, se promueve el desarrclilo de artri--
tis en ratas en un lapso de diez a 16 dfas, 1z cual persiste por
cuatro u ocho semanas y culmina en anqullosis de 1las articulacio
nes afectadas. Las alteraciones histolbgicas son aparentes en -
cinco dias con cambios en el lecho sinovial, acumuiacién perivag
cular de monocitos y depbsitc de fibrina sobre superficles de si
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novia y cartflago articular. la formacién de pannus continfia --
por muchos dfias; los 1isosomas de sinoviocitos junto al acfmulo

de polimorfonucleares y macr8fagos desbridan el tejido. Después
el pannus erosiona al cart{lago y al hueso subcondral, aparece -
una prominente neoformacibn &sea y en conjunto contribuyen a 1a

anquilosis articular. Algunos estudios inmunohistoquimicos han

revelado que la mayorfa de las células infiltrantes en etapas 1-
niciales pertenecen a linfocitos T auxiliadores; las inmunoglobu
linas vy el complemento han sido también detectados, vy los eatu--
dios moleculares han encontrado participacibn de 1L-1, I1L-2 y -—-
FNT (26,27).

A nivel celular, mediante el empleo de anticuerpos monoclona-
les, se han identificado subpoblaclones celulares T A2b y A2c co
mo las clonas reactivas (28). Las protefnas de choque térmico o
estrés se han tornado sumamente atractivas como el antfgeno in.-
ductor, dada su alta conservacibén molecular durante la ontogenia
del sistema inmune entre las diferentes especies. Los modelos a
nimales han identificado a 1a protefna de chogque té&rmico micobac
teriena de 65Kd como la inductora de 1a. inmunorrespuesta. De ma
nera especifica, las subpoblaciones celulares reactivas recono--
cen como epitopo a 1a secuencia polipept{dica 180 a 188 (29,30).
Apoyado en estos hallazgos, la autorreactividad articular podrfa
ser secundaria a mimetismo molecular, en el cual 1a reaccién cru
zada entre la protefna de egtrés micobacterlana de 65Kd y los --
proteoglucanos del cartflago conducirfa a 1la pérdida de autotole
rancia.

MODELOS HUMANOS

Algunas pruebas que favorecen asociaciones entre Mycobacterium -
tuberculosis e inflamacién articular las constituyen los infor--
mes gobre pacientes en quienes se desarrolla artritis después de
ser inmunizados con BCG o fracciones micobacterianas como trata-
miento contra el clncer de vejiga (23-25), 1la particular reac- -
©i6n de pacientes con artritis reumatoide a pruebas cuténeas de
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tuberculina y la frecuente presencia de anticuerpos contra Myco-
bacterium tuberculosis detectada en sus sueros (17).

El empleo de anticuerpos monoclonales reactivos contra protei
nas de estrés micobacterianas muestra una amplia distribucibn de
é&stos sobre tejldos humanos, en especial sobre la sinovia de pa-
cientes con artritis; proliferacién Y activacién celular T son i
dentificadas en el 1fquido sinovial ¥ 1a circulacién. Las subpo
blaciones encontradas han sido caracterizadas como linfocitos —-
A2b (31). A1 igual gue en modelos anlmales, el inmundgeno reco-
nocido es la protefina de choque térmico micobacteriana de 65Kd -
cuya secuencia de aminofcidos tiene una homologia de 65% con 1a
proteina de estrés de 60ORd expresada en tejidos humanos (32,33).
Los estudios in vitro han demostrado, ademfs, un alto nivel de -
respuesta contra la secuencia polipeptidica 180 a 188 de 1a pro-
tefna humana, 1o que hace pensar que la actividad linfocitaria T
en el sitio de inflamacibn posee especificidad por autcantigenos
(33). Estos datos conducen a asumir la posicién de que existen
células T con especificidad para antigenos de protefnas de eg- -
trés proplas en el repertorio inmunolbgico que, bajo clertas con
diciones, pueden ser estimuladas;: una circunstancia podrfa estar
relacionada con !a infecciédn por Mycobacterium tuberculosis. Se
ha comunicado que las protefnas de choque térmico quiz4 contribu
Yan al dafio articular al suprimir 1a sintesis de proteoglucanos
del cartilago mediada por IL-1 y FNT alfa, liberados de las célu
las sinoviales activadas Y de los linfocitos T {35). E1 mecanis
mo de inflamacifn podrfa ser al menos de manera parcial atribuf-
do a una reaccién cruzada mediada por células T citotbxicas, in-
ducida por micobacterias contra proteinas de estrés autblogas, -
Y a actividad de fagocitos de la serie monocito/macrbfago, cau--
sando dafic independiente de citotoxicidad T (35,36).

Insistentemente se ha propuesto que las regpuestas dirigidas
contra fracclones de Mycobacterium podrfan asociarse con molécu-
las clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (28). --
Desde el punto de vista genético, esta tesis se correlacionarfa
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con la suceptibilidad y, tal vez, con la severidad condicionadas
por un trasfondo genético. Los informes m&s consistentes han sl
do la asociacibn con HLA-DR4 (37-39). De manera coincidental, -
esta molécula es la que con mayor frecuencia se relaciona con la
artritis reumatoide.
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JUSTIFICACION

La infeccibn osteocarticular y 1a artritis reactiva son las fini-—
cas entlidades secundarias a tuberculosis aceptadas en el campo -
de la reumatologfa. En nuestro servicio, fue incidentalmente de
tectado un grupo de paclentes con tuberculosis en guienes la ad-
ministracién de tratamiento antifimico condujo a la remisién o -
mejorfa de su enfermedad reumatolégica. A través de la notifica
clén de estos casos, deseamos sentar precedente de gue la tuber-~
culosis puede causar m&s que dafio articular al inducir alteracio
nes clinicas y de laboratorio proplas de autoinmunidad.

OBJETIVC GENERAL

Determinar la importancia de la tuberculosis en el campo de la -
reumatologia.

OBJETIV(QS ESPECIFICOS

1. Justificar la bfisqueda y, en casos positivos, el tratamiento
de la tuberculosis en pacientes reumatolbgicos con evolucién
atfpica, térpida o refractaria al tratamiento.

2. Separar grupos de poblacién con enfermedad reumatolbgica pu-
ra de enfermedad reumatolbgica secundaria.

3. Describir aspectos clinicos Y de laboratorio de 1a tuberculp
Bis diferentes de los conocidos.
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MATERIAL Y METODO

I. Disgefio

Informe de casos

I1. Sujetos de observacibn
Pacientes con los diagnésticos de enfermedad reumatolbgi-
©a y tuberculosis asociados.

I1I. Unidades de medida
a) Diagnéstico de tuberculosis

1.
2.
3.

4.

PPD

BAAR en 1{quidos corporales

Cultivo para Mycobacterium tuberculosis en 1{qui--
dos corporales

Bfisqueda de Mycobacterium tuberculosis en espec{--
benes obtenldos por biopsia

b) Diagnéstico de enfermedad reumatolbgica
Criterios de diagnéstico Y epldemiolégicos actualmente

reconocidos por el Colegio Americano de Reumatologia -
para cada enfermedad en particular
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CAS0O NO. 1

Paciente femenino de 64 aflos de edad, ama de casa, residente del
Distrito Federal. Presenta cuadro de aproximadamente 45 dfas de
evolucidn caracterizado por poliartralgias generalizadas, datos
sugestivos de inflamacién en pequefias articulaciones de 1as ma—-
nos, rodillas y tobillos, y disminucién de la agudeza visual, hi
peremia, eplifora, prurito y sensacifn de cuerpo extrafio en ambos
ojos. Al interrogatorio, la paclente refirié diagnéstico recien
te de tuberculosis ganglionar, en tratamiento con isconiacida y -
rifampicina. En la exploracién fisica se encontrd uveitis bila-
teral, adenomegalias en cadenas cervicales y axilares, y sinovi-
tis en articulaciones de carpos, metacarpofaléngicas, interfalsn
gicas proximales, rodillas Y toblllos; no se encontrd evidencia
de alteraciones en otros sistemas. En los ex&menes de laborato-
rio sobresalieron anemla leve normocitica normocrbmica, linfoci-
tosis periférica moderada, VSG de 48mm en 60°, leucocituria, bag
terluria, urocultivo para bacterias negativo, anticuerpos antinu
cleares positivos (1:1024), anticuerpos anti-DNA positivos (+),
hipocomplementemia moderada, prueba de l4tex positiva (++), PPD
Y BAAR en expectoracién, jugo géstrico Yy orina negativos. La -
radlograffa de térax fue normal, las radiograffas de manos y - -
pies mostraron scle cambios degenerativos e inflamacién de par--
tes blandas articulares, y 1a urograffa excretora sze reportd sin
alteraciones.

Con base en los datos obtenidos, se inicié tratamiento con —-
prednisona, 20mg, y piroxicam, 20mg, cada 24 horas, y se mantuvo
el esquema antiffmico ya establecido. bDos meses después, 1la pa-
cliente se encontraba asintom&tica; los exfmenes de laboratorio -
alterados tornaron a valores normales, excepto los anticuerpos -
antinucleares que persistieron positivos a titulaciédn baja (1:80).
Al término del esquema antififmico, un afioc después, no se hablan
presentado exacerbaciones.
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CASO NO. 2

Femenino de 29 aflos de edad, secretaria, residente de Tlaxcala,
Tlax. Presenta cuadro caracterfzado por debilidad muscular y ar
tralgias generalizadas. A1l interrogatorio, se encontré ademis -
fiebre nocturna de un mes de evolucidn, acompafiada de diaforesis
Y escalofrfos. En la exploracién fisica, el dolor a la palpa- -
cibén de masas musculares, la disminucién de la fuerza proximal y
distal (3/5) en las cuatro extremidades, y 1a artritis en articu
laciocnes de manos y rodillas fueron los hallazgos prominentes. -
Las alteraciones de laboratorioc encontradas fueron: anemia leve
normocitica normocrémica, discreta linfocitosis periférica, - --
transaminasemia tres veces sobre su valor normal, elevacién de -
creatinfofocinasa dos veces sobre su valor basal, VSG de 45mm en
60' y leucocituria. Las pruebas de laboratorio inmunolégice fue
ron normales. El1 BAAR en orina mostrd 6 a 9 bacilos por campo,
Y en el cultlvo para Mycobacterium tuberculosis se desarroll$ --
crecimiento. La radiograff{a de térax no mostré alteraciones, y
en las radiograffas de manos y rodillas sélo hubo evidencia de -
inflamacibn de partes blandas; la urografia excretora Y la ultra
sonograffa renal fueron normales. La prueba de PPDfue positiva.

La terapéutica inicial incluyb prednisona, a dosls de S0mg a1l
dfa, y tratamiento sintomético. Hubo mejorfa moderada. Una vez
conocida la presencia de Mycobacterium en las vfas urinarias, se
administrd isoniacida, rifampicina y pilrazinamida a las dosis ha
bituales. ILa mejorfa progresiva, con mejorfa de la fiebre y de
las alteraciones musculoesqueléticas, fue objetiva, y el control
de laboratorio no revelbd alteraciones. 1lLa disminucién progresi-
va de la dosis de prednisona hasta suspenderla no modificsd 1a --
buena evolucibn.
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CASO NO. 3

Paclente femenino de 63 afios de edad, ama de casa, residente de

Tlaxcala, Tlax. De manera sfibita presenta flebre continua hasta
de 39°C y parotiditis bilateral; recibe antibibéticos Yy antiinfla
matorios no esteroldeos, gque conducen a la remisién en dos sema-
nas. Tres meses despubs recurre el mismo cuadro, més pérdida de
peso (6Kg), astenia, adinamia, mialgias, lesién dérmica en espal
da y cuadro articular sugestivo de flogosis en articulaciones de
manos y rodillas. A la exploracién fisica se encontrd hipertro-
fia parotidea bilateral dolorosa, xerostomia, xeroftaimia, derma
tosis localizada en 1a pared posterior del térax; adenomegalias

en cadenas cervicales, axilares e inguinales, e inflamacién en -
articulaciones de carpos, metacarpofaléngicas, interfaléngicas -
proximales y rodillas. En el laboratorio llamaron la atencién a
nemia moderada normocitica e hipocrémica, linfopenia periférica

leve, VSG de 52mm en 60', hiperproteinemia con inversién de 1a -
relacién albfimina/globulina y discreta hipergammaglobulinemia po
liclonal en la electroforesis. Los anticuerpos antinucleares --
fueron positivos a titulacién baja; los anticuerpos contra los -
antigenos Smith, Ro/SSA, La/SSB y DNA fueron negativos. En ori-
na se encontraron incontables leucocitos y eritrocitos; el BAAR

¥ el cultivo para Mycobacterium tuberculosis fueron positivos., -
En el gabinete, la radiograffa de térax mostré crecimiento nodu-
lar parahiliar; el parénquima fue normal. En las radiograffas -
de manos, pies y rodillas sblo discretos cambios degenerativos -
fueron evaluables. La urografia excretora ¥ la ultrasonografia

renal revelaron cambios inflamatorios crénicos; 1a slalografia -
demostrd conductos adelgazados, Y en el examen ocular con 14impa-
ra de hendidura hubo répido rompimiento de 1a pelicula lagrimal.
En estudios de patologla se encontraron: glindula salival con -
inflamacién linfocitaria crénica (Chisholm I11), infiltracién --
linfoplasmocitarta en dermis superficial, infiltrado 1infoide po
limorfo en médula 8sea y linfadenopat{a angloinmunobléstica en -
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nédulo 1infético. 1Inicialmente el tratamiento consistid en sa--
licilatos (AAS, 3g/4), y después de hacer el diagnéstico de tu--
berculosis se affadié un triple esquema de antifimicos (isoniaci-
da, rifampicina y etambutol), a 1as dosis convencionales. Un a-
fio y medio después, al término del esquema antifimico, 1a pacien
te se encontrbé asintomftica y asignolégica. Una nueva biopsia -
de glfindula salival accesoria Y el control de laboratorio fueron
normales, incluyendo anticuerpos antinucleares negativos.
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CAS0 NO. 4

Mujer de 64 afios de edad, comerciante, residente del Distrito Fe
deral. 1Inicia de manera brusca con fiebre continua de 38°C, y -
artralgias en grandes y pequeflas articulaciones de miembros toré
clcos, rodillas y tobillos; recibe tratamiento con antibibdticos
Y antiinflamatorios no esteroideos, con 1o que remite 1a fiebre
Y parcialmente las alteraciones articulares. Un mes después, 1la
flebre recurre y se aflade tos productiva con expextoracién blan-
quecina y disnea, inicialmente de medianos esfuerzos que evolu--
ciona a disnea de pequefios esfuerzos. Al interrogatorio, llama-
ron la atencién eritema malar y fotosensibilidad de reciente pre
gsentacibn, y el antecedente familiar de una hija que padece lu--
pus eritematoso sistémico. La evaluacibn fisica mostré dlscreto
eritema maiar, adenomegalias cervicales y submandibulares; en tb
rax, estertores crepitantes diseminados de predominio izquierdo,
Y en el sistema musculoesguelético, disminucién de 1a fuerza mus
cular proximal (4/5) en miembros y tronco, y artritis simétrica
de codos, articulaciones de las manos, rodillas y tobillos; de--
rrame sinovial fue también evidenciado en rodillas. En la biome
trfa hem&tica se encontrd anemia moderada normocftica hipocrémi-
¢a y linfopenla extrema; VSG de 45mm en 60': 1a gquimica sanguf-- .
nea, los electrblitos séricos y el urocanfilisis fueron normales;
el anflisis bioquimico del 1{quido sinovial correspondid a infla
matorio II. Los cultivos para bacterias a todos los niveles fue
ron negativos. Los anticuerpos antinucleares a tftulo bajo Yy -
los anticuerpos anti-DNA fueron positivos; el complemento hemoif
tico total fue bajo, 1a IgM estaba discretamente elevada y el --
factor reumatolde se encontr$ a titulacién de 1:640. E1 BAAR en
jugo ghstrico mostrb de 6 a 9 bacilos por campo, y fue negativo
en expectoracién y orina. La prueba cutanea rara la tuberculina
fue positiva. La radiograffa de tbérax mostrd infiltrado micro Y
macronodular blbasal y pequefio derrame basal izquierdo.

En el tratamiento inicial! se empleb prednisona a dosis de - -
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30mg/4. y antibibticos y, despubs de encontrar BAAR, se adminis-
trd rifater. Progresivamente, 1la fiebre, el eritema malar y la
artritis desaparecieron; la tele de térax tres meses después fue
normal. Un afio después, la paciente presenta sflo artralgias --
gin inflamacién articular; en el laboratorio persisten los anti-
cuerpos antinucleares a titulacibén baja (1:27); el factor reuma-
toide es de 1:340 y hay linfopenia leve. Su tratamlento actual
es a base de prednisona, a dosis de 10mg cada 24 horas.
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CAS0 NO. 5

Mujer de 34 afios de edad, odontéloga, originaria y residente del
Distrito Federal. Su padecimiento se remonta a diez afios atris
con un cuadro caracterizado por flebre nocturna de un afio de evo
lucibn, tratada con antibibticos mfiltiples e incluso le practica
ron faringoamigdalectomfa, con mejorfa por perfodos 1imitados.
De manera brusca, a la flebre se suman artritis en articulacio--
nes de manos y rodillas, caida de cabello y fendmeno de Raynaud
incompleto; es internada en nosocomio donde, a pesar de un inten
80 escrutinio de laboratorio y gabinete incluyendo biopsia renal,
no se establece un diagnéstico. El1 cuwadro persiste y la paclen-
te acude a otro médice, quién encuentra anticuerpos antinuclea--
res y céilulas LE positivos e integra el diagnéstico de lupus erl
tematoso sistémico. Recibe tratamiento con ciclofosfamida por -
via intramuscular diariamente por sels meses y glucocorticoide o
ral a altas dosis por un perfodo de un afio, después del cual a--
bandona el tratamiento y control médico. La evolucibn subsecuen
te es térpida, con exacerbaciones y remisiones parclales; una a-
gudlzacién obliga a la paclente a ser internada. Se sostiene --
nuevamente el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico y se i-
nicia tratamiento con prednisona a dosis elevadas e isoniacida.
Un mes después, presenta bursitis séptica de codo izquierdo con
buena respuesta a las cefalosporinas por via intravenosa; cuatro
meses después, se detectan abscesos subdérmicos en abdomen y en
cresta iliaca. Se administra un triple esquema de antibibticos
y se efectfia el drenaje gquirfirgico. 1La evolucibn sigue siendo -
térpida y recurre 1la fiebre, por 1o que es nuevamente hospitali-
zada. A la evaluacién de laboratorioc fue notable lo siguiente:
anemia moderada, hipocrbmica y mierocitica, leucocituria y eri--
trocituria. Los resultados del BAAR en orina fueron positivos,
Y la urografia excretora reveld rifibn derecho excluido. Se ini-
cié un triple esquema de antifimicos y se realizd nefrectomfa; -
la paciente persistib con fiebre, por lo gue se afiadld pirazina-
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mida. La pacliente evoluciona progresivamente a la mejoria, con
resolucidén de laes alteraciones articulares y de la cafda del ca-
bello. Un afio después, la paciente presenta dolor en el antebra
zo derecho y la evaluacibén radiolédgica muestra imagen de osteo--
mielitis; se realizaron varios legrados y se extendid el trata--
miento antiff{mico por un afic y medio m&s. Los cultivos del mate
rial obtenido en los legrados fueron negativos. Al término del
tratamiento antifimico, la paciente se encontrd asintomitica y -
el problema 8seoc se resolvi$ favorablemente. Dos afios después,
la paciente continfia asintomitica, y el escrutinio cilinico y de
laboratorio intencionados para lupus eritematosc sistémico son -
negativos. La paciente actualmente no recibe ningfin tipo de tra
tamiento.
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CASO NO. 6

Mujer de 42 afios de edad, empleada federal, residente del Distri
to Federal. Presenta un cuadro de aproximadamente un afio de evo
lucibn, caracterizado por nodulaciones subcutineas, eritematosas,
dolorosas, duras y con didmetros que varifan de 0.5 a 1.0cm en --
miembros pélvicos y tor&clcos. Catalogado como eritema nodoso,
se inicia tratamiento con glucocorticoide por via oral y tépica
con una respuesta irregular. Sin evidencia etiolbgica que 1o --
justifique, es enviada a reumatologfa para descartar un proceso
autoinmune. No se encontraron datos de inter&s en el interroga-
torio y los exémenes de laboratorio de rutina e inmunolégicos --
fueron normales, salvo por una VSG meoderadamente elevada. En —-
los cultivos para bacterias practicados a todos los niveles no -
hubo desarrollo. La bfisqueda de BAAR en expectoracién, jugo gis
trico y orina fue negativa. Las radiograffas de térax y abdomen
Y el ultrasonido renal no mostraron alteraciones. La prueba de
PPD fue de 27cm. Con solo esta evidencia, se inicld tratamiento
antifimico con rifater. Dos meses después, la mejorfa fue obje-
tiva y se suspendieron los glucocorticoides. Al término del tra
tamiento, la paciente se encontré asintomética y en los contro—-
les ulteriores no se han observado exacerbaciones.
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CASO NO. 7

Mujer de 42 afios de edad, ama de casa, residente dei Distrito Pe
deral. Paclente con dlagnéstico conocido de lupus eritematoso -
sistémico de cuatro afios de evolucién, con afeccibn mucocutinea-
articular, hematolégica (trombocitopenia) y renal. 1la biopsia -
de rifibn reve18 nefropatia tipo IV de 1a clasificacién de 1la OMS3,
pPor 1o que se inicid tratamiento con glucocorticoides a altas do
sis. Se obgervé una buena respuesta a los mismos, ast! como mejo
rfa del cuadro mucocuténeoarticular, perc persistié 1a tromboci-
topenia. La evolucibn fue estable, con cuadros intermitentes de
exacerbacifn mucocuténea y articular, Y trombocitopenia persis--
tente; se inicié cloroquina, con buena respuesta de las primeras.
De manera sfibita, presenta petequias generalizadas, gingivorra--
gia, metrorragia y hematuria que condujeron a su internamiento.

El laboratorio, mostré anemia severa (Hb 4g) hipocrémica y miecro
citica, vSG de 44mm en 60', linfopenia moderada y trombocitope--
nia extrema (12,000). La quimica sangufnea y los electrblitos -
séricoe fueron normales, y el exfmen general de orina mostrd eri
trocitos incontables. Los anticuerpos antinucleares Yy anti-DNA

fueron positivos, el complemento hemolftico total y fraccionario
fue bajo, los anticuerpos contra fosfolfpidos se encontraron en

parfmetros normales, Y el VDRL fue negativo. Se dio tratamiento
con megadosis de prednisona y concentrados plaquetarios. La res
pPuesta fue buena, 1o que permitid daria de alta del hospitgl. -
Durante los slguientes meses no se presentd hemorragia, pero el

recuento de plagquetas fue persistentemente bajo (de 20 a 60,000)
a pesar de altas dosis de glucocorticoides orales, citotéxicos ¥y
anabolizantes. Durante el transcurso de su evolucién, la paclen
te presenta artritis séptica en 1a rodilila derecha, detectandose
mediante cultivo Salmonella tiphy, y es otra vez hospitalizada.

En este internamiento se observan fiebre y adenomegalias cervica
les, y la paciente refiere el antecedente de una blopsia ganglio
nar por medio de la cual se detectd tuberculosis, diagnéstico —-
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que fue negado después, por 1o que no recibis tratamiento antifry
mico. La prueba cuténea para la tuberculina fue negativa, asf -
como el BAAR en orina y espectoracién. La radiograffa de térax
mostrd una imagen reticular en el campo pulmonar derecho, genera
1izada. Se repiti$ 1a bfisqueda de BAAR, Y en jugo géstrico se -
encontraron bacilos; los cultivos fueron negativos. Se inicia -
esquema de antifimicos (rifater). un afio después, terminado el
tratamiento de tuberculosis, a 1a evaluacién general para activi
dad de ilupus eritematoso sistémico se observan plaguetas norma--
les, y no hay artritis. Las pruebas inmunolbgicas para lupus e-
ritematoso siatémico permanecen positivas. Actualmente 1a pa- -
clente recibe prednisona, a dosis de 5mg diariamente, ¥ cloroqui
na, a dosis de 150mg diartamente; no hay datos de actividad de -

lupus y las plaguetas se mantienen en recuento por arriba de - -
200,000.
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CASO NO. 8

Rombre de 54 afios de sdad, maestro, residente de Xochimileco, D.F.
Enviado al servicio de reumatologfa por cuadro de dos aflos de e-
volucién caracterizado por poliartralgias en grandes y pequefias
articulaciones y flogosis intermitente de rodillas y tobillos, -
perfodos en los gue el paciente se autoadministraba prednisona a
dosis de 50mg. Durante su primera evaluacifn, no se detectaron
alteraciones articulares; se pldid al paciente que dejara de to-
mar la prednisona y se solicitaron exéimenes de laboratoric de es
crutinioc. Un mes después, el paclente regresa al servicio, y a
1a evaluacién fisica se encuentra inflamacién articular simétri-
ca en codos, pequeilas articulaciones de las manos ¥ ples, y flo-
gosis en rodillas y tobillos con gran limitacién funcional. A -
un nuevo interrogatorio, el paciente describib perfodos intermi-
tentes de fiebre, y adenomegalias, catalogados y tratados como -
procesos infecciosos de vias respiratorias altas y vias urina- -
rias. En el laboratorio, se observS anemia moderada normocftica
hipocrémica, VSG de 54mm en 60', linfocitosie periférica leve, -
leucocituria y bacteriuria; 1a quimica sangufnea, incluyendo &ci
do firico y electrflitos séricos, fueron normales. No se notifi-
caron alteraciones en el laboratorio inmunclbgico, salvo el fac-
tor reumatolde no significativo (1:16). Los urocultivos para --
bacterias fueron negativos. Bl anilisis del 1fquido sinovial ob
tenido por artrocentésis de rodillas (inflamatoric II a la eva--
luacién macroscbpica) informé un moderado incremento en la celu-
laridad a expensas de células polimorfonucleares ¢ hipoglucorra-
quia, 1a tincién de Gram y los cultivos fueren negatives, pero -
1a bfisqueda de BAAR fue positiva. La bfisqueda de BAAR en orina
y expectoracién fue también positiva. La radiograffa de térax -
mostrd, infiltrado apical derecho. La prueba con FPFD fue posiiva.
Con los datos obtenidos, se inicié tratamiento antifimico (ri
fater), y dos meses despufs el paciente estaba asintomitico, sin
tratamiento citotdxico auxiliar. E paciente abandona el servi-
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clo, y cuatro meses después reingresa por poliartritis simétrica
generalizada. Al interrogatoric, el paciente refiri$ haber sus-
pendido el tratamiento dos meses antes "por mejorfan.
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CUADRC I. CASO 1; F/64a.:
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TUBERCULOSIS GANGLIONAR

CUADRO CLINICO RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO
fiebre resolucién

uveitis resolucibn
adencmegalias resoluclén

artritis resolucibn

anemia leve normocitica resolucidn
normocrbmica

linfocitosis resolucién

VSG 48mmhr normal
leucocituria/bacteriuria resolucién

prueba de lftex (++) - negativo

AAN 1:1024 1:80

anticuerpos anti-DNA (+) negativo
hipocomplementemia normocomplementemia
CUADRO 1II. CASO 2; F/2%9a.: TUBERCULOSIS DE TRACTO

URINARIO

CUADRO CLINICO

RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO

flebre
miopatta
artritis

anemia leve normocitica
normocrémica

linfocitosls

elevacibn de enzimas --
musculares

leucocituria

resolucién
resolucién
resoluctédn
resolucibn

resolucidn
resolucibn

resolucién




CUADRC III.
URINARIO

CASO 3; F/63a.:
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TUBERCULOSIS DE TRACTO

CUADRO CLINICO

RESPUESTA A TX.

fiebre

péraida ponderal
hipertrofia parotidea
dermatosis en espalda
sindrome seco
adenomegalias
artritis

linfadenopatia angioinmuno-
blistica

anemia moderada normocitica
hipocrémica

linfopentia

VSG S5Zmmhr
hipergammaglobulinemia
AAN (+)
leucocituria/bacteriuria

alteraciones en urografia -
excretora y ultrasonografia
renal (inflamacidn crénica)

resolucién
resolucién
resolucién
resolucién
resolucién
reaoclucién
resoclucibn
resolucidn

resolucibn

resolucién
normal
resolucibn
negativos
resolucibn
sin control

ANTIFIMICO
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CUADRO IV. CASO 4; F/64.: TUBERCULOSIS PULMONAR

CUADRO CLINICO RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO
fiebre resolucibn
disnea resolucibn

tos productiva resolucibn
dolor torécico resolucibn
eritema malar resolucibn
adenomegallas resolucibn
estertores crepltantes resolucién
artritis artralglas
derrame articular resolucibn
miopatia resolucién
anemia moderada normoc{tica resolucién
hipocrémica

linfopenia severa linfopenia leve
VSG 45mmhr 30mmhr

FR 1:640 1:360
hipocompiementemia normocomplementemia
hipergammaglobulinemia resolucibn

AAN 1:80 1:80
anticuerpos anti-DNA (+) negativo
alteraciones en Rx. de té-- resolucibn

rax
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CUADRO V. CASO 5; F/34a.: TUBERCULOSIS RENAL

CUADRO CLINICO RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO
fiebre reaolucién
calda de cabello resolucién
eritema malar resolucién
Raynaud incompleto mejorfa
artritis resolucién
anemia moderada microcitica resolucién
hipocrémica

leucocituria/eritrocituria resoluciébn
AAN (+) negativos
cblulas LE (+) negativas

alteraciones en la urograffa sin control
excretora (exclusién del ri- {nefrectomia)
fién derecho)

CUADRO VI. CASO 6; F/42a.: PPD POSITIVO

CUADRO CLINICO RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO
eritema nodoso resolucibén
VSG 38mmhr normal

PPD 27cm. 8in control




CUADRO VII.
PULMONAR

CASO 7;

F/42a.:

- 31 -

TUBERCULCSIS GANGLIONAR Y

CUADRO CLINICO

RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO

fiebre
fotosensibilidad
eritema malar
adenomegalias

anemia moderada hipocrémica
normocitica

trombocitopenia severa
AAN

anticuerpos anti-DNA
hipocomplementemia
hipergammaglobulinemia

alteraciones en Rx. de t&--

rax

resclucién
persiste
persiste
resolucibn
resolucién

resolucibn
persisten

persisten
nermocomplementemia
resolucibn
resoluciédn v

CUADRO VIII.

CAS0O 8; M/54a.:

TUBERCULOSIS MILIAR

CUADRO CLINICO

RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO

fiebre
adenomegalias
artritis con derrame

anemia moderada hipocrémica
normocitica

linfocitosis
leucocituria
FR 1:16

alteraciones en Rx.
rax

de t6--

resolucién
mejoria
resolucién

anemia leve normocrbmica
normocitica

resolucibn
resolucién
negativo

sin control
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CUADRO IX. CAS0S REPORTADOS. ESPECTRO INMUNOLOGICO Y TUBER-
CULOS1S
PACIENTES ENFERMEDAD AUTOINMUNE® EVIDENCIA DE TU-
sexo/edad BERCULOSIS
F/64 LES/AR/Uvelftis Blopsia ganglio-
nar
F/29 Polimiositis BAAR y cultiveo -
en orina
P/63 Sindrome de Sjogren BAAR y cultivo -
en orina
F/64%* LES/AR BAAR en expecto-
racién
F/34 LES BAAR en orina --
positivo
F/42 Eritema nodoso PPD positivo
F/42% 4% LES con trombocitopenia Biopsia ganglio-
severa nar, BAAR en ju-
go géstrico
M/54 AR (Enfermedad de Poncet) BAAR en expecto-
racién, orina y
1fquido sinovial
* Dlagnbstico(s) sugestivo(s) de acuerdo a hallazgos clfini--
cos

LA Probablemente curse con una enfermedad autoinmune
*** Diagnbstico de LES blen definido
LES 1lupus eritematoso sistémico

AR  artritis reumatoide
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CUADRO X. ESPECTRO CLINICO Y RESPUESTA A TX. ANTIFIMICO
MANIFESTACIONES CASOS

1 2 3 4 5 6 7 8
fiebre - +f= A= )= )= - +/- 4=
artritis /=~ +f= S )= 4 /- - /= 4 f-
adenomegalias /= - - ) - - 4/ 4/
plel y anexos - - Hf= S wfe 4 P -
pérdida de peso - S ¥ S - -
miopatia - 4/ = - - - -
pulmonares - - - +/~ - - - +/=
derrame articular - - - +f- - - - +/-
Raynaud - - - - +/P - - -
sindrome seco - Y - - - -
uveltis +/= - - - - - - -
hematolbgicas /= /- M= /M /- - /M /M
incremento de vsG t/- Hf= /- /M SD  +/- +/M +/-
alteracién del EGO - /- - - o+ - - /-
hipocomplementemia +/- - -  +/- 8D/- -  +/- -
AAN +/M - +/- +/P - - +/P -
anti-DNA + /- - - /- /- - +/M -
FR t/- - - M - - - 4/
células LE - - - - o+ - - -
hipergammaglobuli- - - +/~ +/- 8D - +/M -
nemia
elevacibn de enzi- - +/- - - sSD - - -
mas musculares
PPD - +/- - +/- 8D #/NR - +/-
alteraciones en el - - +/NR +/- +/NR - +/- +/NR

gabinete

+ presente; - negativo

NR no realizado;

SD se desconoce;

M mejoria;

P persiste
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CUADRO XI. FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABO
RATORIO SUGESTIVAS DE ENFERMEDAD REUMATOLOGICA

MANIPESTACIONES PACIENTES* (%)
elavacidn de VSG 6/6%x 100
artritis 7/6 85.7
hematolbglcas 6/7 85.7
fiebre 5/7 71.4
AAN a/7 57.1
hipocomplementemia 3/6%2 50.0
anticuerpos anti-DNA 3/7 42.8
FR 3/7 42.8
hipergammaglobulinemia 2/6%% 33.3
eritema malar 2/7 28.5
miopatia 277 28.5
fenbmeno de Raynaud 1/7 14.2
sindrome seco 1/7 14.2
uveftis 1/7 14.2
células LE 1/7 14.2
elevacién de enzimas 1/7 14.2
musculares

+ Se consideraron solo 7 pacientes debido a que el caso 7 tie-
ne diagnbstico de LES blen definido.

+* sa conslderaron solo 6 pacientes porque la evaluacibn correg
pondiente no fue considerada en el caso 5.
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CUADRO XII. ESCRUTINIO DE LABORATORIO EMPLEADO PARA EL - -
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS

PACIENTES BAAR* CULTIVO** BIOPSIA** PPD
1 (-) NR nl {-)
2 or or NR (+)
3 or or NR (-)
4 ex (=) NR (+)
5 or {(-) NR (-)
6 (-) (-) NR (+)
7 ja (-) n1 (-)
8 ex, or,1s NR NR {(+)

+ positivo; +** positivo para Mycobacterium tuberculosis;
{-) negativo; (+) positivo

NR no realizado(a); ex expectoraclién; Jjg jugo glstrico;
or orina; 1s liquido sinovial

CUADRO XIII. FRECUENCIA Y LOCALIZACION DE TUBERCULOSIS

SITIO PACIENTES {%)
Tracto urinario 3/7 42.8
Mis de un sitio 2/7 28.5
Pulmonar pura 177 14.2
¢Ganglionar pura 1/7 14.2

Indeterminado 1/7 14.2
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ANALISIS
Y
DISCUSION

Sb1lo le pido a Dios,

que el dolor no me sea indiferente

que la reseca muerte no me encuentre

vacifa, sola y sin haber hecho 1o suficiente
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ANALISIS

ANALISIS DE LOS CASOS

En este trabajo se describe el cuadro clinico y la respuesta --
al tratamiento antifimico de un grupo de pacientes con enferme--
dad reumatolbgica y tuberculosis asoctadas.

PACIENTE 1 (cuadro I). Anciana con dlagndstico recliente de tu--
berculeosis ganglionar, poliartritis simétrica y uveftis. Desade

el punto de vista reumatolégico, varias hipbtesis podrfan ser --
planteadas (cuadro 1X). Sin apoyo de laboratorlo y gabinete, u-
na primera posibllidad diagndstica lo constituyen 1la artropatia

seronegativa y la artritis reumatoide. £1 primer escrutinio de

laboratorlio con prueba de 1l4tex positiva desvia 1la atencién ha--
cla 1la segunda entidad, pero el informe de anticuerpos antinu- -
cleares a titulacibn elevada, anti-DNA positivos y la ausencia -
de cambios radlolbgicos caracterfsticos de artritis reumatolide -
lo descartan. FE1 hallazgo positivo de la prueba de escrutinio -
de lupus eritematoso sistémico en valores significativos, anti--
cuerpos contra DNA e hipocomplementemia apoyan este filtimo diag-
nbstico: sin embargo, el nfimero de criterios, el comportamiento

clinico y el informe ulterior inmediato negativo para anticuer--
poa anti-DNA son insuficlentes para sustentarlo. Pensando en un
fondo autoinmune y las serias complicaciones secundarias a 1la u-
veitis, se afladid prednisona a dosis baja al esquema antifimico.
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Una rédpida respuesta del cuwadro inmunolégico, concomitante a me-
jorfa del espectro ciinico, que condujo al diagnbstico de tuber-
culosis y permitié suspender la administracién de glucocorticol-
des en un plazo més corto de los coenvencionales, sugiere una po-
sible participacién etiopatogénica de 1a infeccibn tuberculosa -
en el proceso autoinmune. La remisién del cuadro cliinico y de -
laboratorio, aun sin tratamiento inmunomodulador, apoya esta teo
rfa (cuadros X y Xx1v).

PACIERTE 2 (cuadro II). Mujer adulta con cuadro clfnico domina-
do por miopatia asociada a elevacibn de enzimas musculares y po-
liartritis., sugestivo de polimlositis del grupo I o V (en este -
caso, asociado a artritis reumatoide) de la clasificacién de Bo-
hans y col. {cuadro IX), Aunque no se realizé electromiograria
ni blopsia muscular Y el patrén de debilidad no era el caracte--
ristico, 1a agudeza del cuadro condujo al uso empirico de predni
sona a la dosis convencional para polimiositis. El diagnéstico
ocportuno de tuberculosis obligh a suspender el esteroide Y se ob
servé remisién del cuadro muscular al administrar antiffmicos a
pesar de ello, proponfendo a la tuberculosis come causante del -
cuadro miop&tico {cuadro X). La mejorfa inicial con el esteroi-
de pudo haber sido secundaria a la accién antiinflamatoria del -
mismo, pero su empleo posterior no fue requerido (cuwadro Xv).

PACIENTE 3 (cuadro III). Mujer en 1a séptima década de 1a vida,
en quien los hallazgos de hipertrofia parotidea, sindrome seco y
artritis no erosiva llevaron a un diagn6stico presuntivo de sin-
drome de Sjdgren. Los resultados de patologfa en la gl4ndula sa
1lival menor; 1la sialograffa, Y 1a l8mpara de hendidura fueron ca
8i diagnésticos, pero los anticuerpos contra los antfgenos RO y

LA fueron negativos. La linfadenopatia angioinmunobiéstica mos-
trada por biopsia de nédulo linf&tico arrojé un segundo diagnbs-
tico (cuadro 1X). Sin embargo, el hallazgo y el tratamiento pre
coz de tuberculosis condujo a 1a desaparicién del cuadro, con --
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clara mejor{a, aun antes de que se notificara sobre 1la linfadeno
patia angioinmunoblistica. Estos datos imptican gque la tubercu-
losis fue la enfermedad primaria que pudo simular los cambios --
clinicos (cuadro X).

PACIENTE 4 (cuadro IV). Se refiere a una paciente senil con cri
terios clfnicos y de laboratorio que podrfan sustentar los diag-
nbsticos de lupus eritomatoso sistémico y artritis reumatoide —-
{cuadro IX). De manera concomitante se hizo el diagnbstico de -
tuberculosis pulmonar y se inici$ el tratamiento antifimico e in
munomodulador. La mejorfa clinica fue clara, pero persistib 1la
linfopenia, los anticuerpos antinucleares Yy el factor reumaftolde,
1o que obligb a usar el tratamiento reumatoldgico de sostén (cua
dros X y XIV). Estrictamente, estos datos son inespecificos, pe
ro la paclente cuenta con el significativo antecedente de una hi
Ja con lupus eritematoso sistémico y, por otro lado, las enferme
dades reumatolégicas en ancianos suelen ser atfpicas y leves, -
Con base en esteo, es posible que 1a infeccién por tuberculosis -
haya desencadenado un cuadro latente genéticamente determinado,
¥ que la eliminacién del factor desencadenante haya promovido u-
na evolucibn benigna.

PACIENTE 5 (cuadro V). Mujer joven en quien 1a fiebre, 1la artri
tis, la cafda del cabello, el fenbmeno de Raynaud, las células -
LE ¥ los anticuerpos antinucleares integraron el diagnéstico de

lupus eritematoso sistémico, y una persistente actividad {artri-
tis y fiebre) condujeron al uso de altas dosis de fnmunomodulado
res (cuadro XIV). Quizé el tratamiento inmunosupresor tan agre-
8ivo permitié la superinfeccidn fimica. Por desgracia, el dlag-
néstico y tratamiento inicial de 1a paciente fue realizado fuera
de nuestra institucién, por 1o que desconocemos su evolucibn se-
rolégica, pero al interrogatorio 1a paciente refirid remisibébn de
los "datos de actividad", negd manifestaciones mayores de lupus

eritematoso sistémico, y la evaluacibébn actual no arroja datos --
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gque lo apoyen. Estos antecedentes suglieren que la tuberculosis
fue capaz de inducir la expresifin de los datos de autoinmunidad.

PACIENTE 6 (cuadro VI). Mujer con diagnéstico conocido de erite
ma nodoso, en guien el tratamiento antiffmico de prueba condujo

a 1la remisién del mismo. No fue posible demostrar el diagnbsti-
co de tuberculosis, pero 1la respuesta al tratamlento y el PPD po
sitive son muy compatibles con este.

PACIENTE 7 (cuadro VII). En este caso se describe una paclente
con dlagndstico definido de lupus eritematoso sistémico, con cua
dro clinico dominado por artritis y trombocitopenia seria. Coin
cidiendo con la administracién de tratamiento antiffmico por tu-
berculosis pulmonar, se observd remisibn de la artritis y recuen
tos crecientes de plaquetas; al término del tratamiento antifimi
co, el finico tratamiento inmunomodulador empleado era prednisona
a dosis minima y clorogquina (cuadros X y XIV). Con base en es--
tos hallazgos, consideramos gque algfin factor inherente a la tu--
berculosis influyd en la evolucién térpida y en los logros tera-
péuticos 1imitados. Posiblemente, 1la artritis reactiva estuvo a
gregada a la enfermedad subyacente.

PACIENTE 8 (cuadro VIII). En este caso, la evaluacién clinica -
reumatolédgica inicial no discrimind un diagnéstico, probablemen-
te debido al uso de glucocorticoide oral. La suspensién del tra
tamiento con prednisona precipité un cuadro poliarticular infla-
matorio caracteristico de artritis reumatoide, que se descarta -
por la carencia de apoyo de laboratorioc y gablinete (cuadro IX).
El hallazgo casual de BRAR positivo en 1l{quldo sinovial y la de-
teceibdn ulterior de tuberculosis miliar definen los dlagnésticos
de artritis séptica tuberculosa y artropatfa reactiva. La mejo-
ria inicial en respuesta al tratamiento antifimico, aun sin admi
nistrar moduladores de l1a inflamacién, apoyan esta presuncibn --
{cuadros 1IX y XIV).
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ANALISIS GENERAL

Se informé sobre ocho paclentes, siete mujeres y un varén con e-
dad promedio de 49 afios, el mayor de 64 y el menor de 29, con un
diagnbstico reumatolbgico inicial, en quienes 1la deteccién de tu
berculosis y la respuesta al tratamiento de la misma, modifica--
ron de manera determinante la evolucién, el pronbéstico, y las --
conslderaciones diagnésticas y terapéuticas.

La tuberculosis fue detectada con base en el hallazgo positi-
vo de BAAR en liquidos corporales, el crecimiento micobacteriano
en cultivos ¢ la ubicacién del bacilo tuberculosc en especimenes
obtenidos por biopsla (cuadro IX). La localizaclbn m&s frecuen-
te de la tuberculosis fue en las vias urinarias, con este hallaz
go en tres paclentes (42.8%), seguldo por situacién en mis de un
sitio en dos paclentes (28.5%) y, flnalmente, tuberculosis gan--
gliconar y pulmonar en un paciente cada uno (14.2%) (cuadros XIII
y XV). En un paciente, la ubicacién no fue determinada y et - -
diagnéstico de tuberculosis se apoyd en la respuesta al trata- -
miento y el PPD positivo. En los pacientes con ms de una loca-
1izacibn, ésta correspondié a tuberculosis ganglionar y pulmonar
en uno de ellos (caso 7) y pulmonar, vias urinarias y articular
en el otro (caso 8). la prueba de escrutinlo con mayor frecuen-
cla encontrada fue la de BAAR, presente en seis pacientes, y en
segundo lugar el cultivo para Mycobacterium o la deteccidn del -
bacilo tuberculoso en biopsia, positivos en dos paclientes para -
cada uno de ellos, datos a los que no dimos valor cualitativo --
por no haber sido reallzadas en todes los paclentes (cuadro XII).
La prueba cutanea de la tuberculina fue positiva en cuatro pa- -
clientes, ninguno de los cuales recibi$ tratamiento inmunosupre--
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sor previo a 1a realizacién de &sta. En dos pacientes, el con--
trol fue negativo, y en los otros dos no ha sido realizado (cua-
dro IX).

El esquema antifimico consistié en diferentes combinaciones -
de estreptomicina, rifampicina, etambutol, pirazinamida e isonia
cida, o la administracién sola del compuesto combinado distribui
do por el sector salud (rifater). La respuesta en todos los pa-
cientes fue adecuada, con mejorfa o remisibn a 1as dosis conven-
clonales, difiriendo unicamente en el tiempo de administracién -
(cuadro xv).

La 1ista de alteraciones clfnicas o de laboratorio fue exten-
8&, con gran frecuencia para elevacién de la Vv5G, artritis Y - -
trastornos hematolbgicos. Hallazgos frecuentes fueron: fiebre,
anticuerpos antinucleares e hipocomplementemia, y significativos:
anticuerpos anti-DNA, factor reumatoide e hipergammaglobulinemia.
Los resultados de laboratorio trascendentales fueron: incremen-
to de 1a VSG (100%), alteraciones hematolbgicas (85.7%), anti- -
cuerpos antinucleares (57.1%) e hipocomplementemia (50%), y los
signos cilfnicos: artritis (85.7%) y flebre (71%) (cuadro XI).

Se inicié el tratamiento inmunomodulador en slete paclentes,
Y al fin del tratamiento antifimico fue g81o sostenido en dos, u
no de ellos con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico defi-
nido (caso 7). Las complicaciones infecclosas secundarias a 1a
inmunodepresién farmacolégica ocurrieron en cuatro pacientes, 1la
mayorfa de poca importancia, pero mayores en dos pacientes, ar--
tritis séptica en uno y absceso de tejldos blandos y bursitis --
séptica en otro; estos pacientes fueron los que recibieron trata
miento inmunomodulador m&s agresivo (cuadro X1v).
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DISCUSION

Los estudiosos del siglo XIX informaron sobre varios paclentes -
con poliartritis que mis tarde sucumbieron a la tuberculosis pul
monar. En 1897, Antonin Poncet inteqr$ estos hallazgos a pro- -
plos y realizé una detallada descripcibn de lo que llamd reuma-—
tismo tuberculoso. Aunque se ha especulado un posible rol etio-
patogénico de Mycobacterium tuberculosis en algunas enfermedades
reumatolbgicas, esta asociacién no ha sido probada, pero los es-
tudles realizados con sofisticada tecnologfa molecular han encon
trado evidencia de gue Mycobacterium puede inducir inmunoestimu-
lacibén en modelos animales Y humanos, expresada como avtorreacti
vidad.

En este trabajo informamos sobre siete racientes con un espec
tro cifnico y de laboratorio que integrd un diagnéstico reumato-
18gico que fue inducido por tuberculosis, y sobre una paciente -
con enfermedad reumatolégica primaria en quien la asociacién con
tuberculosis marcé una evolucién térpida y refractaria al trata-
miento. A excepcién de la enfermedad tipo artritis reumatoide -
(enfermedad de Poncet o reumatismo tuberculoso), no encontramos
informes en la literatura relacionados con nuestros hallazgos. -
Los diagnésticos en loe pacientes que describimos, antes del uso
de tratamlento antiff{mico, incluyeron: 1lupus eritematoso sisté-
mico, sfndrome de Sjdgren, polimiositis, eritema nodoso, enferme
dad de Poncet y artritis séptica tuberculosa.

Dentreo del espectro general de las alteraciones encontradas -
en nuestros pacientes, los reactantes de fase aguda fueron 1los -
més frecuentes. Estos suelen estar presentes en practicamente -
todos los procesos con inflamacién Y pueden ser explicados por -
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la tuberculosis per se; 1a fiebre, 1la anemia y 1la linfocitosis -
son también alteraciones asociadas con infecciébn ffmica. La po-
liartritis fue también significativa; esta observacibn coincide
con los informes que apoyan la existencia de la enfermedad de --
Poncet, ¥y lo mismo que en estos paclentes, 1la artritis remitib -
en respuesta al tratamiento antiffmico en los nuestros. Una di-
ferencia fundamental en nuestro estudio en relacién con 1a lite-
ratura fue la baja prevalencia de PPD positivo; consideramos que
la negatividad de esta prueba en cuatro de nuestros pacientes --
puede atribuirse a inhibicién de la inmunidad celular secundaria
al uso concomitante de glucocorticoides. La miositis fue obser-
vada en tres pacientes, y aunque constituye un criterio angular
dlagnbaticoe en 1a polimlositis, &sta es s8lo una de las muchas -
entidades en el espectro de las miopatias, y las infecciones son
una causa comfin de &stas. Uno de los pacientes presentd eritema
nodoso; es conocido que esta entidad se asocia con clierta fre- -
cuencla a tuberculosis, y con nuestros hallazgos apoyamos esta -
relaciébn.

Existen algunos informes en la literatura de trombocitopenia,
u otras alteracliones hematolégicas, en pacientes infectados por
Mycobacterium tuberculosis; las observaciones a1l reapecto sugle-
ren que &satos fendmenos pueden ser inducidos por granulomas tu--
berculosos intramedulares. por desgracla, una evaluacién de 1a
médula 6sea no fue practicada en 1la paciente que presenté trom-
bocltopenia, y es factible que &sta hublera sido la causa de su
trombocitopenia; otra posible explicacién, es que la infeccibn -
por Mycobacterium tuberculosis hubiera sido capaz de inducir una
pérdida de 1a autotoleracia hacia epitopos plaquetarios, proba--
blemente expresados por la presencia del bacilo tuberculoso.

En contra de lo notificado por Grieco y Bloch, la afeccién tu
berculosa de las vias urinarias fue la localizacibn m&s comfin en
nuestros pacientes, sobre enfermedad pulmonar y ganglionar, pero
nuestro nfimerc de pacientes no es significativo. Por otro lado,
creemos que el diagnéstico de tuberculosis pudo haber sido opor-
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tuno con un estudio més escrupulosoc en los pacientes con diagnés
tico tardio, sefialado por la fiebre, adenomegalias y alteracio--
nes en la hiometrfa hemitica.

Estamos de acuerdc en gue algunos de nuestros pacientes fue--
ron diagnosticados bajo un espectro reumatolbgico incompleto y -
que nuestro tipo de tratamlento predispone a infecciones, pero -
la deteccién en la mayorfa de ellos fue incidental, y nuestro in
forme es 881c observacional y descriptivo. A pesar de esto, 1la
desaparicibn de los sintomas y signos de tuberculosis, as{ como
la mejorfa o la remisién de los aspectos propios a 1la autoinmuni
dad en respuesta a los antiffmicos, sustenta una posible partici
pacifn etiopatogénica de Mycobacterium en el cuadro reumatoldgl-
co. Ser4n necesarios estudios prospectivos con bfisqueda inten--
cionada de tuberculosis y evaluacién a nivel molecular en pacien
tes reumatolbgicos bajo las circunstancias gue seflalamos enh esta
tesis para probar nuestra teorfa. Por el momento, dejamos sblo
un precedente.
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CONCLUSIONES

La tuberculosis continfia siendo una enfermedad vigente y con
un alto impacto en el campo de la Salud Plblica.

Es posible encontrar alteraciones en la evaluacibn fisica y
de laboratorio propias de 1los procesos de tipo autolnmune en
al espectro clinico de 1la tuberculosis.

La tuberculosis puede simular o presentarse como una enferme
dad reumatolbgica y la administracidn de un tratamiento anti
fimico conduce a su resolucidn.

La poliartritis simétrica y la elevacibn de reactantes de fa
se aguda fueron los hallazgos més frecuentes en los Casos no
tificados.

Una enfermedad auntoinmune latente puede ser precipltada por
una infeccibdn tuberculosa activa.

La infeccidn causada por Mycobacterium tuberculosis, asocla-
da con una enfermedad reumatolbgica, puede inducir una evolu
cibn térpida o atipica.

El baciloc tuberculoso puede causar artritis reactiva.

La tuberculosis deberfa ser descartada y/o inclulda en el --
dilagnéstico diferencial de cuadros compatibles con enferme--
dad reumatolbgica antes de iniciar un tratamlento inmunosu--
presor.

Los trabajadores de 1a salud debemos considerar la necesidad
de pensar oportunamente en el diagnbstico de tuberculosis en
una época en que su resurgimiento es inminente.
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