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Resumen

Se presenta el caso de una joven de 15 afios con lupus eritematoso sistémico que
estaba bajo tratamiento con inmunosupresores. Desarrolla una tuberculosis que tuvo
una presentacion en la que se sospech6 sindrome hemofagocitico caracterizado por
fiebre persistente, hepatomegalia, anemia, leucopenia y ferritina de 5000 mcg/L. Se
identifican micobacterias en un aspirado de médula 6sea; posteriormente desarrolla
tuberculomas en el sistema nervioso central y luego se aisla el mismo microorganismo
en aparato bronquial. Se administra tratamiento antifimico y evoluciona

favorablemente.
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Abstract

A clinical case of a young woman of 15 years old is presented, she had systemic lupus
erythematosus, which was being treated with immunosuppressive treatment. She
developed tuberculosis whose symptoms resembled those of hemophagocytic
syndrome, characterized by persistent fever, hepatomegaly, anemia, leukopenia, and
ferritin levels of 5000 mcg/L. Mycobacteria were identified in the bone marrow aspirate,
the patient subsequently developed tuberculomas in the central nervous system, and
later the same microorganism was isolated from bronchial tissue. Antifimic treatment

was administered and the patient evolution was favorable.

Key words: Tuberculosis, lupus erythematosus.




Introduccion

La tuberculosis (TB) infantil predominantemente es consecuencia de la progresion
de una TB primaria, mientras que la afectacién extrapulmonar es mucho mas
frecuente que en los adultos. Hasta 25% de los pacientes desarrollan formas
extrapulmonares, y de éstas 75% son ganglionares y 15% corresponde a TB

meningea.’

A excepcion de los pacientes menores de 5 afios de edad, la tuberculosis
sistémica se presenta asociada a inmunosupresion en otros grupos etareos. Esto
se debe a que la enfermedad miliar se desarrolla debido a la rotura de un pequefo
foco caseoso hacia el torrente sanguineo o por deficiencia de los mecanismos de
defensa para contener la infeccion, tales como inmadurez de la respuesta inmune
en edades tempranas, pacientes con VIH/SIDA y aquellos bajo tratamiento con
esteroides u otros farmacos inmunosupresores que incrementan el riesgo de

progresién de la infeccién latente a enfermedad clinica.?



Descripcion del caso

Paciente de 15 afios de edad y género femenino, proveniente del Estado de
México, con lupus eritematoso sistémico (LES) diagnosticado en agosto de
2009, bajo tratamiento con prednisona 0.7 mg/Kg/dia y azatioprina 2

mg/Kg/dia.

Inicia su padecimiento el 12 de diciembre de 2009 con fiebre de 40 °C que
remite con paracetamol a 10 mg/Kg/dia, los dos dias siguientes persistio febril
hasta 38 °C. El 14 de diciembre de 2009 se agreg06 rinorrea hialina y

congestién nasal.

El 15 de diciembre de 2009 acude al servicio de urgencias del Instituto
Nacional de Pediatria (INP). A la exploracion fisica se encuentra: peso 33 Kg
(percentila <3), talla 160 cm (percentila 25-50), FC 108/min, FR 28/min,
temperatura 36.8 °C, TA 102/60 mmHg, hipoventilacion subescapular derecha
a la auscultacion de campos pulmonares, resto de exploracion fisica normal. La
biometria hemaética reporta; Hb 9.9 mg/dL, Hto 28.2%, leucocitos 6800 mm?,
neutréfilos totales 6300 mm?, linfocitos totales 500 mm?®, plaquetas 226000
mm?®. Se solicita telerradiografia de térax la cual muestra infiltrado intersticial

bilateral de predominio derecho (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de térax PA con infiltrado intersticial bilateral de predominio
derecho.



Se diagnostica neumonia y se inicia tratamiento con claritromicina 15
mg/Kg/dia por sospecha de agentes atipicos y se solicita IgM para Mycoplasma
pneumoniae; por posibilidad de aspergilosis pulmonar; también se solicita
antigeno galactomanano y se inicia anfotericina B a 1 mg/Kg/dia. Ante la
pandemia de Influenza A (H1IN1), se toma reaccion de polimerasa en cadena
(PCR) y se agrega oseltamivir al manejo. Se agrega al abordaje diagndstico
basqueda de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) en esputo. Se reportan
negativos la serologia para M. pneumoniae, antigeno para Aspergillus spp. y
PCR para Influenza A (H1N1).

El 22 de diciembre de 2009 la paciente evoluciona a insuficiencia respiratoria
con datos de hipoxemia de 60%, ameritando ventilacion mecénica asistida y
manejo en terapia intensiva. Se amplia cobertura antimicrobiana a meropenem
60 mg/Kg/dia y se agrega, por insuficiencia renal aguda, teicoplanina 6
mg/Kg/dia y voriconazol 10 mg/Kg/dia. La paciente muestra datos de linfopenia
desde su ingreso, por lo cual se agrega trimetroprim/sulfametoxazol a 20
mg/Kg/dia. ElI 31de diciembre de 2009 se reporta aspirado bronquial con
Pneumocistis jirovecii. Persiste febril, con sospecha de sindrome
hemofagocitico, se realiza aspirado de médula 6sea el 12 de enero de 2009 sin
hemofagocitosis. El reporte histopatoldgico encuentra hipocelularidad
acentuada con cambios de regeneracion y un BAAR positivo compatible con
tuberculosis medular. Se documenta también BAAR positivo en aspirado
bronquial correspondiente a complejo Mycobacterium tuberculosis mediante
hibridacion con sondas de DNA; el 13 de enero de 2010 inici6 manejo con
isoniazida 10 mg/Kg/dia, rifampicina 15 mg/Kg/dia, etambutol 20 mg/Kg/dia y
pirazinamida 25 mg/Kg/dia. Evoluciona hacia la mejoria pulmonar, lograndose

extubacion exitosa el 25 de enero de 2010.

El 06 de febrero de 2010 presenta crisis convulsivas ténico-clonicas
generalizadas que cedieron con la administracibon de diazepam 0.25
mg/Kg/dosis, controladas con valproato de magnesio a 5 mg/Kg/dia. Se realiza
puncion lumbar, misma que se suspendioé inmediatamente por salida de liquido
a presion el cual Unicamente se envia a cultivo bacteriano que no mostrd

crecimiento. Se realiza resonancia magnética cerebral con zonas de



reforzamiento anular o nodular en parénquima cerebral en regiones frontales y
temporales que pueden estar en relaciéon a tuberculomas (Figura 2 y 3). El
electroencefalograma del 18 de febrero de 2009 muestra lentificacion

generalizada de predominio en la region frontal izquierda no paroxistico.

Figura 2. Resonancia magnética de craneo, corte sagital con lesidén isointensa y
reforzamiento anular a nivel cortical parietal derecho.

Figura 3. Resonancia magnética de craneo, corte axial con lesion cortical derecha
isointensa y reforzamiento anular.



Se obtiene crecimiento de micobacterias en Lowenstein-Jensen identificadas
como complejo Mycobacterium tuberculosis mediante hibriazacion con sondas
de DNA y se envia cultivo en caldo Middlebrook al Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y de la Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ) para
tipificacion y sensibilidades de la micobacteria. Se reporta M. bovis y se
suspende pirazinamida dejando cuadruple esuema antifimico con isoniazida 10
mg/Kg/dia, rifampicina 15 mg/Kg/dia, etambutol 20 mg/Kg/dia y ciprofloxacino
30 mg/Kg/dia.



Discusion

La respuesta inmunoldgica es uno de los factores de riesgo mas comunmente
encontrados en el desarrollo de enfermedad tuberculosa. Nifios infectados por
el virus VIH y otras formas de inmunocompromiso (tales como desnutricion
severa 0 uso de farmacos inmunosupresores) tienen riesgo de cursar con
enfermedad sistémica similar al de menores de 2 afios, incidencia que va de 10
a 20%.' Estos pacientes tienen respuesta inmune celular subéptima y
demuestran pobre contencién del organismo tanto en nddulos linfaticos

regionales como en los multiples sitios de diseminacion hematdgena.

El diagnostico de tuberculosis en los nifios se basa en la combinacion de
hallazgos clinicos compatibles y de al menos dos de los siguientes cinco
criterios: 1) prueba cutanea positiva a la tuberculina (PPD); 2) antecedente de
contacto positivo; 3) anormalidades en el examen radiografico de térax; 4)
cultivo de M. tuberculosis o baciloscopias positivos; y 5) biopsia de cualquier

lesién con hallazgos histopatoldgicos compatibles.®

El diagnéstico de la tuberculosis extrapulmonar es dificil dada la naturaleza
inespecifica de la enfermedad y por la falta de una prueba de rastreo simple,
por lo que es necesario un gran indice de sospecha para hacer el diagndstico.
La tuberculosis extrapulmonar no es infrecuente en pacientes con lupus
eritematoso sistémico. En un estudio retrospectivo de pacientes con lupus
eritematoso sistémico y tuberculosis se encontré6 que 47.6% correspondia a

infeccion pulmonar y méas de la mitad (52.4%) a formas extrapulmonares, y las



manifestaciones clinicas mas constantes fueron fiebre y tos.* En esta paciente
inicialmente sélo se sospechd de tuberculosis pulmonar ante el cuadro clinico
de neumonia con imagen radiol6gica micronodular difusa bilateral. Otro estudio
en Hong Kong refiere formas miliares o extrapulmonares en 67% de los
pacientes con lupus y tuberculosis.” En este caso, se hizo diagnéstico de
tuberculosis sistémica con el hallazgo histopatol6gico en biopsia de médula

Osea que inicialmente se solicitd en busqueda de células hemofagociticas.

La afeccion del sistema nervioso central en forma de tuberculomas es
infrecuente y actualmente corresponde solo a 1.5% de las lesiones
intracraneales. Los bacilos alcanzan el parénquima cerebral por via sanguinea,;
se asientan predominantemente en areas corticales posiblemente por la rica
vascularizacion que existe en dicha zona. Las manifestaciones clinicas
dependen de la localizacion de la lesiébn y pueden presentar uno de dos
sintomas clinicos: sindrome de hipertension intracraneal (que es el mas
comun) y sintomas neurolégicos progresivos sin hipertension intracraneal, se
describen con mayor frecuencia cefalea y convulsiones.® En esta paciente se
realiz6 resonancia magnética cerebral posterior a que presentd crisis
convulsivas tonico-clénicas generalizadas. Se encontraron lesiones corticales
de forma bilateral en el I6bulo frontal y parietales, hallazgos similares a lo
descrito en la bibliografia. El principal diagnéstico diferencial de éstas lesiones

es la neurocisticercosis.

El estdndar de oro diagnostico es la confirmacion bacteriologica mediante frotis
con tincion para BAAR, positivo en 15% de muestras de esputo o lavado
gastrico.” En esta paciente se realizaron 3 aspirados bronquiales a través de
canula orotraqueal y uno de ellos evidencio la presencia de micobacterias que
posteriormente fueron identificadas como complejo Micobacterium tuberculosis.
De este complejo, la principal causante de infeccion en humanos es M.
tuberculosis, lo que justifica el tratamiento con isoniazida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida; M. bovis en segundo lugar donde la importancia de
su identificacion es la resistencia intrinseca a pirazinamida a través de enzimas

gue la inactivan, ameritando el uso de otro antifimico para completar el



esquema cuadruple. En menor medida participan M. africanum y M. microti;

éste ultimo no es patdégeno en humanos.

El esquema de tratamiento farmacoldgico en esta paciente consiste en dos
fases: la primera con isoniazida 10 mg/Kg/dia, rifampicina 15 mg/Kg/dia,
etambutol 20 mg/Kg/dia y ciprofloxacino 30 mg/Kg/dia; habitualmente dura 2
meses, sin embargo, en pacientes inmnunosuprimidos (especialmente en
aquellos con infeccion por VIH) se recomienda extender la fase intensiva hasta
4 0o 6 meses. La segunda fase dura 4 meses en pacientes
inmunocompententes, extendiéndose a 6 o0 12 meses para aquellos con
sistema inmunolégico deficiente y consta de isoniazida 10 mg/Kg/dia vy
rifampicina 15 mg/Kg/dia.



Conclusiones

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que se puede asociar a
pacientes con lupus eritematoso sistémico y que puede presentar
manifestaciones pulmonares y extrapulmonares frecuentemente con clinica
inespecifica, por lo que la alta sospecha es clave para el diagndstico
oportuno y el tratamiento que, en el caso de pacientes inmunosuprimidos,

debe ser de mayor duracion.
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