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Tuberculosis multisistémica:
una forma inusual de presentacion

(ristian Sepulveda-Otélvaro', Olga Lucia Morales-Munera?, Silvia Palacio-Petri®

RESUMEN

En todo el mundo Ia tuberculosis contintia siendo una causa inaceptablemente alta de enfer-
medad y muerte en los nifios. Ellos son particularmente vulnerables a la enfermedad disemi-
nada y grave. Los dos principales factores de riesgo para su progresion son el estado inmu-
nologico y la edad: con mayor frecuencia se afectan los neonatos y lactantes. La enfermedad
diseminada, que a menudo es consecuencia de una primoinfeccién en la infancia, puede ser
fatal o dejar secuelas permanentes. El tratamiento apropiado mejora la supervivencia y redu-
ce la mortalidad a largo plazo. Por la importancia de esta forma de presentacién de la TB en
nifios y por el bajo indice de sospecha, describimos el caso de una lactante indigena colom-
biana con enfermedad tuberculosa extensa, y discutimos acerca de los factores de riesgo y las
manifestaciones clinicas de la tuberculosis diseminada en esta poblacion.
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SUMMARY

Multisystemic tuberculosis: An unusual form of presentation

Worldwide, tuberculosis is still an important cause of illness and death among children. They
are particularly vulnerable to this disease when it is disseminated and severe. The two main
risk factors for the progression of the disease are age and the immune status; neonates and
infants are most frequently affected. Disseminated disease is often the result of a primary infec-
tion in childhood and may be fatal or leave permanent sequelae. Proper treatment improves
survival and reduces long-term mortality. Given the importance of this type of tuberculosis in
children, and the low index of suspicion, the description of clinical cases is important in order
to get a better understanding of its mechanisms. We report the case of a Colombian indigenous
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infant with an extensive tuberculosis; risk factors and
clinical manifestations of disseminated tuberculosis in
this population are discussed.
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RESUMO

Tuberculose multisistémica: uma forma infrequente
de apresentacao

Em todo mundo a tuberculose continua sendo uma
causa inaceitavelmente alta de doencga e morte nos
meninos. Eles sdo particularmente vulnerdveis a
doenca disseminada e grave. Os dois principais fato-
res de risco para sua progressdo sdo o estado imuno-
l6gico e a idade: com maior frequéncia se afetam os
neonatos e lactantes. A doenga disseminada, que com
frequéncia é consequéncia de uma primo-infecdo na
infancia, pode ser fatal ou deixar sequelas permanen-
tes. O tratamento apropriado melhora a sobrevivéncia
e reduz a mortalidade a longo prazo. Pela importancia
desta forma de apresentacdo da TB em meninos e pelo
baixo indice de suspeita, descrevemos o caso de uma
lactente indigena colombiana com doenca tuberculosa
extensa, e discutimos a respeito dos fatores de risco e
as manifestacoes clinicas da tuberculose disseminada
nesta populacao.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB), causada por Mycobacterium tu-
berculosis y menos comunmente por otras especies
del complejo Mycobacterium, es bien conocida como
causa de infeccidn grave en la poblacion pediatrica. Su
forma diseminada se presenta a menudo luego de la
infeccion primaria, especialmente en ninos menores
de 5 anos, quienes tienen un mayor riesgo de disemi-
nacion, probablemente por la inmadurez de su sistema
inmune, reflejada en menor actividad microbicida de
los macrofagos alveolares, menor capacidad de reclu-
tamiento de los monocitos al sitio de infeccion, presen-
tacion deficiente del antigeno por parte de las células
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dendriticas, eficacia disminuida de la respuesta de las
células T nativas al antigeno y algunos defectos en las
vias del interferon-y/IL-12. El diagndstico temprano y
el tratamiento adecuado son fundamentales para me-
jorar la tasa de supervivencia y disminuir la morbili-
dad y las secuelas a largo plazo (1). Reportamos el caso
de una nifla indigena colombiana con TB diseminada
multisistémica: pulmonar, ganglionar, meningea y cu-
tanea. Nuestro objetivo es ilustrar la importancia de la
sospecha diagndstica en nifos para evitar la disemina-
cién de la enfermedad, Ias secuelas y la muerte en esta
poblacién, ademads de resaltar la importancia del estu-
dio de contactos y el uso de quimioprofilaxis.

PRESENTACION DEL CASO

Nifa indigena embera de 14 meses de edad, residente
en el area rural de Andes (Antioquia); no tuvo control
prenatal y el parto fue domiciliario; sin vacunacién ni
datos sobre el neurodesarrollo o la alimentacion. Con
antecedente de contactos sintomaticos respiratorios
en la comunidad. Consultd al hospital local por un
cuadro clinico de 2 meses de evolucion de masa vulvar
derecha con aumento progresivo de tamafno y ulcera-
cién (figuras 1a y 1b); ademas, fiebre, pérdida de peso,
tos y disnea que fueron mds importantes en las tltimas
semanas. Al examen fisico de ingreso se la encontrd en
regulares condiciones generales, consciente e irritable,
sin signos meningeos, caquéctica, con pupilas isocori-
cas normorreactivas, paresia del VI par derecho y del
Il par izquierdo, hemiparesia derecha y adenopatias
cervicales visibles. Signos vitales: frecuencia cardiaca
de 170 por minuto, presion arterial 85/48 mm Hg, fre-
cuencia respiratoria de 64 por minuto, temperatura de
36,9 °C, saturacion del 99 % con oxigeno a 2 litros/mi-
nuto, peso 6,4 Rgy talla 64 cm (P/E -3.2 DE, T/E -4.6 DE,
P/T -0.75 DE). A la auscultacion pulmonar se encontré
murmullo vesicular simétrico en ambos campos pul-
monares, con crépitos finos bilaterales, y a la inspec-
cién, retracciones intercostales. En el abdomen presen-
taba el higado a 6 cm bajo el reborde costal derecho y
una masa palpable en el mesogastrio, sin signos de irri-
tacion peritoneal. Tenia una masa vulvar derecha ulce-
rada. Con estos hallazgos se establecieron las siguientes
posibilidades diagnosticas: sepsis de origen pulmonar,
tuberculosis miliar con compromiso meningeo, masa
abdominal en estudio, tlcera genital de causa por esta-
blecer, desnutricion global y crénica grave.
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Figuras 1ay 1b. Lesion ulcerada y sobreinfectada en el lado derecho de la vulva

Una vez hospitalizada se inici6 la recuperacion nutri-
cional con el protocolo de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), antibiéticos de amplio espectro y
antiparasitarios. Se solicitaron estudios paraclinicos
en los que se hallaron anemia moderada microcitica
e hipocrémica y aumento de la proteina C reactiva
(PCR). El ionograma y el perfil hepéatico fueron norma-
les; ELISA-VIH, VDRL y hemocultivos fueron negativos.

Figura 2. Radiografia antero-posterior de térax. Indice cardiotoracico
en el limite superior, sin ensanchamiento mediastinal. Hay atrapamiento de
aire. Mdltiples imagenes reticulo-nodulares difusas bilaterales

No se hicieron otros estudios inmunolégicos. En la
radiografia de térax se evidenciaron lesiones reticulo-
nodulares en ambos campos pulmonares (figura 2);
en la tomografia de térax de alta resolucién se halla-
ron multiples imégenes nodulares, consolidacién con
necrosis en su interior en el hemitérax derecho y ade-
nopatias mediastinales con algunas calcificaciones
(figura 3).
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Figura 3. Tomografia de térax de alta resolucion. Multiples imagenes
nodulares en ambos campos pulmonares; imagen con menor coeficiente de
atenuacion, en el tercio medio del hemitdrax derecho, con dreas de consoli-
dacion alrededor. Mdltiples adenopatias parahiliares, con predominio en el
lado derecho, unas necrosadas y otras en proceso de calcificacién. Consoli-
dacion basal derecha. No hay derrames
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Se hizo ecografia para aclarar el origen de la masa
abdominal; en ella se hallaron: hepatomegalia, con
aumento generalizado de la ecogenicidad; adenopa-
tias pequenas alrededor del pancreas; conglomerado
de adenopatias en el retroperitoneo, adyacente a la
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aorta; asas distendidas de paredes engrosadas y esca-
so liquido libre entre ellas, y leve esplenomegalia.

Se hizo tomografia abdominal para aclarar dichas
imégenes (figura 4).

Figura 4. Tomografia contrastada de abdomen. Hepatomegalia e infiltracion grasa. En el
retroperitoneo presenta conglomerados de adenopatias necrosadas, que desplazan las asas intestinales
hacia la periferia. Adenopatia calcificada en la regién pélvica derecha

Por las alteraciones de los pares craneanos se hizo to-
mografia de crdneo en la que se identificaron tuber-
culomas, algunas areas de isquemia e hidrocefalia no
comunicante (figuras 5a y 5b). Posteriormente se reali-
zd puncion ventricular y los hallazgos en el liquido ce-
falorraquideo fueron los siguientes: hipoglucorraquia
(54 mg/mL en el LCR con glicemia de 183 mg/mL), pro-
teinas normales, acelularidad y adenosina deaminasa
(ADA) de 4 U/L (valor normal: menor de 6 U/L).

La tuberculina (Mantoux) dio 0 mm; el directo y el
cultivo para M. tuberculosis en tres muestras de jugo
géstrico y una de liquido cefalorraquideo fueron ne-
gativos; la tincion de Ziehl-Neelsen de la secreciéon
vulvar fue positiva (++) para bacilos acido-alcohol
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resistentes (BAAR) y en la biopsia de la piel de esta
lesion se identificaron BAAR (figura 6).

Se hizo el diagndstico de tuberculosis diseminada con
compromiso ganglionar, pulmonar, cutdneo y del sis-
tema nervioso central. Se hizo tratamiento antituber-
culoso tetraconjugado con isoniazida, rifampicina
pirazinamida y estreptomicina por 2 meses, y luego
biconjugado con isoniazida y rifampicina por 10 me-
ses mas, ademds de piridoxina y prednisona por via
sistémica. No presentd signos de toxicidad medica-
mentosa ni deterioro clinico importante. Su evolu-
cién fue lenta hacia la mejoria y se remitié a otra ins-
titucidén para la recuperacion nutricional. No regresd
a los controles programados.
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Figuras 5a y 5b. Tomografia de craneo. Hay al menos tres imagenes nodulares bien definidas, localizadas en el hemisferio
cerebeloso izquierdo, el tallo cerebral y la region gangliobasal del mismo lado, las cuales tienen mayor densidad en la fase sin
contraste y captacion periférica con este. Edema perilesional. Dilatacion del sistema ventricular lateral y del tercer ventriculo,
posiblemente de origen obstructivo. Linea media centrada. No hay captacion leptomeningea

Figuras 6a y 6b. Biopsia de piel de la lesién vulvar: 6a. Se identifico reaccion granulomatosa crénica con formacién
de pequefios granulomas, donde quedan dispersas células multinucleadas gigantes, algunas areas de necrosis y microabscedacion.
6 b. Coloracion de Ziehl-Neelsen francamente positiva para BAAR. Las coloraciones de ZN modificado, PAS y plata metenamina

fueron negativas
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DISCUSION

La tuberculosis diseminada se presenta en 1 % a
2 % de todos los casos de TB (1-5). Se debe a la di-
seminacién linfohematdgena de la micobacteria a
multiples 6rganos: ganglios linfaticos (67 %), sistema
nervioso central (13 %), pleura (6 %), huesos (4 %),
ademas de una forma multisistémica (miliar/disemi-
nada) en el 5 % de los casos (6). Dicha diseminacion
puede iniciarse entre los 2 y 6 meses después de la
primoinfeccion (7).

Los siguientes son factores de riesgo para la pro-
gresion y diseminacion de la enfermedad: la edad
(neonatos y lactantes), el estado inmune (infeccién
por VIH, enfermedades reumatoldgicas, uso de me-
dicamentos inmunosupresores y desnutricién) (7,8)
y la situacion socioecondmica desfavorable (8). Sin
embargo, en algunos pacientes no se logra demos-
trar una condicion de alto riesgo asociada a la dise-
minacion (9,10).

Se ha demostrado que en ninos pequenos hay una al-
teracion en la respuesta inmune innata y en la media-
da por células (10-14). Ademas, hay una reduccion en
la capacidad para activar los mecanismos antimico-
bacterianos, por defectos en las vias del interferén-y/
IL-19, secundarios a la inmadurez del sistema inmu-
ne, de lo que resulta una enfermedad grave por mi-
cobacterias (15).

El diagnostico de TB en nifios presenta dificultades
que van desde la falta de sospecha clinica, porque
las manifestaciones en la edad pediatrica son ines-
pecificas y comunes a otras enfermedades, hasta la
comprobacion microbioldgica que es el estdndar de
Oro, pero que pocas veces se logra dado que en ni-
nos la enfermedad es generalmente paucibacilar; las
ayudas diagnosticas no siempre estan disponibles ni
son totalmente especificas (16). Las dificultades para
establecer el diagnoéstico bacterioldgico en nifios han
l[levado a tener en cuenta consideraciones epidemio-
l6gicas y a aceptar el diagndstico mediante una com-
binacién de criterios: clinico, radioldgico, tuberculi-
nico, epidemioldgico, histopatoldgico, ademés del
bacterioldgico, y algunos aceptan la respuesta tera-
péutica (17-20).

En conclusién, el espectro de la enfermedad tubercu-
losa estd influenciado por factores como la edad y el
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estado inmune. Aunque la forma de presentacion mas
comun es la intratorécica, se debe plantear la posibi-
lidad de enfermedad diseminada en neonatos, nifios
pequenos e inmunocomprometidos. Se necesita un
alto indice de sospecha para llegar a un diagndstico
rapido y adecuado, asi como a un tratamiento que
permita reducir las secuelas a largo plazo y mejorar
la supervivencia.
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