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RESUMEN

Se considera a la tuberculosis nodular profunda como una tuberculide. Su
diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas, prueba de tuberculina
positiva, evidencia de M. tuberculosis en otra localizacion a nivel sistémico
y a nivel histopatolégico, asi como a la presencia de paniculitis lobulillar
granulomatosa. En este articulo se comunica el caso de una mujer de 45
afios de edad con diagnéstico de tuberculosis nodular profunda, quien
inicialmente mejord con la administracion de terapia con antifimicos
convencionales, con recurrencia del cuadro al término del tratamiento.
Se realiza una revision bibliografica al respecto.
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INTRODUCCION

La tuberculosis contindia siendo una de las principales
causas de morbimortalidad a nivel mundial. De acuer-
do con las cifras proporcionadas por la Organizacién
Mundial de la Salud, ocupa el noveno lugar, por arriba
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El
incremento en su incidencia mundial se debe a la pro-
pagacion de la infeccion por VIH, al desarrollo de cepas
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ABSTRACT

Deep nodular tuberculosis is considered a tuberculide. Its diagnosis is
based on the clinical characteristics, a positive tuberculin test, evidence
of M. tuberculosis in another body site and, at the histopathological level,
the presence of granulomatous lobular panniculitis. In this article we report
the case of a 45-year-old woman with deep nodular tuberculosis, who
initially improved with the administration of conventional antifimic therapy,
with recurrence of the condition at the end of treatment. A bibliographic
review is carried out in this regard.

Keywords: Deep nodular tuberculosis, tuberculide, recurrence.

multirresistentes y al empleo de inmunosupresores
para tratar otras enfermedades. Es ocasionada por el
Mycobacterium tuberculosis, el cual, dependiendo de la
inmunocompetencia de cada individuo, de los factores
ambientales y del tipo y cantidad del inéculo, ocasiona
la enfermedad y se manifiesta en diferentes formas
clinicas. El involucro cutaneo es poco frecuente, repre-
senta solamente 1-2% de todas las manifestaciones
extrapulmonares.'?

Para su clasificacién se toman en cuenta tres criterios
gue engloban una amplia variedad de manifestaciones
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clinicas: patogénesis, presentacion clinica y evaluacion
histopatolégica. Con los criterios antes sefialados, la
tuberculosis cutanea (TBC) en la actualidad se clasifica
de la siguiente manera:!

¢ Tuberculosis de fuente exdogena: chancro tuber-
culoso, tuberculosis verrugosa.

e Tuberculosis de fuente endégena: escrofuloder-
mia, tuberculosis orofacial.

¢ Tuberculosis hematdgena: lupus vulgar, tubercu-
losis ganglionar, tuberculosis miliar, tuberculides.

Anteriormente, la TBC se dividia en dos grandes
grupos: TBC verdaderay las tuberculides. Estas Ultimas
son el resultado de una reaccion de hipersensibilidad
hacia los antigenos de M. tuberculosis; se clasifican
en tuberculides papulonecréticas, liquen escrofuloso y
eritema indurado de Bazin.*®

La tuberculosis nodular profunda, también cono-
cida como «eritema indurado de Bazin», fue descrita
por Bazin en 1861. Se le conoce como una variedad
casi exclusiva de las mujeres, de localizacién Unica
en las piernas, sobre todo en sus caras posteriores,
en forma bilateral, con tendencia a la simetria, ca-
racterizada por la presencia de nédulos profundos,
eritemato-violaceos, dolorosos, recurrentes y que en
su involucién dejan zonas atréficas deprimidas que
deforman poco a poco las piernas. En algunas oca-
siones tienden a ulcerarse en el centro hasta en 30%,
a este tipo de casos se les denomina «variedad tipo
Hutchinson».? La piel afectada se torna de color rojo,
marrdn o purpura. Puede asociarse con insuficiencia
venosa cronica, livedo reticularis, edema, eritrocianosis
y queratosis folicular.*

Los brotes se presentan sobre todo durante el in-
vierno, y mientras unas lesiones inician su evolucion
otras estan terminandola, por lo que es posible observar
lesiones en diferentes estadios de evolucion.

Las lesiones nodulares generalmente se resuelven
espontaneamente en unos cuantos meses y quedan
como secuelas hiperpigmentacion postinflamatoria y
cicatrices atroficas. En aquellos casos con recaidas
frecuentes puede desarrollarse linfedema.

El diagndstico diferencial debe realizarse principal-
mente con eritema nudoso, poliarteritis nodosa, panicu-
litis, lupus profundo, sarcoidosis y linfoma paniculitico.®

La histopatologia muestra infiltrados que ocupan der-
mis e hipodermis constituidos por linfocitos, histiocitos,
células epitelioides y células gigantes multinucleadas
de tipo Langhans, que se organizan para formar granu-
lomas tuberculoides. Se acompafian de vasculitis que
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afecta vénulas y arterias de pequefio a mediano calibre,
asi como de necrosis caseosa.®

El diagndstico de TBC se basa en la sospecha clinica,
en los hallazgos del estudio histopatolégico y de los
examenes de laboratorio.* Los métodos empleados para
detectar el agente causal incluyen cultivo de Lowens-
tein-Jensen (estdndar de oro para el diagnéstico de
TBC verdadera). Las pruebas para evaluar lainmunidad
hacia la infeccién, como la tuberculina y el ensayo de
liberacion de interferobn gamma (IGRA) son Utiles para
apoyar el diagnéstico, sobre todo cuando los resultados
de la histopatologia y microbiologia son negativos o no
concluyentes. Las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos para detectar ADN del microorganismo co-
rroboran el diagnéstico.’

En pacientes en quienes se tenga una fuerte sos-
pecha clinica de TBC, pero no sea posible confirmar
el diagndstico mediante histopatologia o exdmenes de
laboratorio, se puede realizar una prueba terapéutica
administrando el tratamiento antifimico convencional,
con el que se espera observar una respuesta favorable
al mismo.8

Con respecto a las tuberculides, es importante men-
cionar que por lo general es dificil detectar la presencia
de M. tuberculosis con tincidén de Ziehl-Neelsen o cultivo
de Léwenstein-Jensen en el tejido afectado, pero si
puede observarse en sitios extracutaneos infectados por
la micobacteria. Los pacientes desarrollan una reactivi-
dad fuerte a la tuberculina y son IGRA positivos. En la
histopatologia se observa inflamacién granulomatosa.
Las lesiones se resuelven con el tratamiento antifimico.®

Aunque el bacilo no se observa en el estudio histo-
patolégico de las lesiones, si se ha detectado ADN de
M. tuberculosis en pacientes con tuberculides papu-
lonecréticas y con eritema indurado de Bazin, lo cual
apoya el papel de la micobacteria en la patogénesis
de las tuberculides. En un estudio reciente que empled
PCR habitual, seguida de PCR anidada, logré aislarse
ADN de M. tuberculosis en 80% de las muestras con
diagnostico de eritema indurado de Bazin analizadas, y
en 80% de todas las muestras analizadas, 60% de ellas
correspondian a tuberculides. Los autores concluyen
que esta técnica mejora la sensibilidad para detectar
el ADN de la micobacteria, en particular, en el caso de
las tuberculides.®

El tratamiento de la TBC es igual al de la tuberculo-
sis pulmonar, se sigue la estrategia TAES (tratamiento
acortado estrictamente supervisado): fase intensiva
(dos meses de tratamiento con rifampicina 600 mg/dia,
isoniazida 300 mg/dia, pirazinamida 1,500 mg/dia y
etambutol 1,000 mg/dia), seguida de la fase de mante-
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nimiento durante cuatro meses con rifampicina 600 mg/
dia e isoniazida 600 mg/dia.'® Sin embargo, se sugiere
que para el eritema indurado de Bazin se prolongue el
tratamiento con isoniazida hasta por dos afos.>

CASO CLINICO

Paciente del sexo femenino, de 45 afnos de edad, quien
acude al Centro Dermatolégico Pascua por presentar
dermatosis diseminada a extremidades inferiores, en
las que afectaba cara posterior de piernas en su tercio
medio e inferior, bilateral con tendencia a la simetria;
constituida por cuatro nédulos eritematosos, dolorosos
a la palpacion. De evolucion cronica (Figura 1).

Al interrogatorio referia un mes de evolucién con las
lesiones. Ademas, la paciente informd que su madre
fue diagnosticada con tuberculosis pulmonar hacia 12
afos, y ella contaba con el antecedente de haber sido
diagnosticada con tuberculosis cutanea variedad nodu-
lar profunda un afio antes, fue tratada con la estrategia
TAES con DOTBAL en su centro de salud durante seis
meses. Cursé con buena evolucion, con desaparicion
de dichas lesiones al mes de iniciar el tratamiento; sin
embargo, reaparecieron dos semanas después de
terminar dicho esquema.

Con la sospecha diagnéstica de recurrencia de TBC
se inicia plan de estudio. Se solicitaron: PPD (derivado

Figura 1: Nédulos diseminados.
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Figura 2: Paniculitis mixta granulomatosa con dafo vascular (H&E 40x).

proteico purificado), el cual no desarroll6 induracion; ra-
diografia de térax, la cual se encontraba sin alteraciones;
bacilos acidorresistentes (BAAR) en orina tres muestras
negativas, y examenes de laboratorio que fueron re-
portados con las siguientes cifras: glucosa 128 mg/dL,
nitrégeno de urea en sangre 12.3 mg/dL, creatinina 0.6
mg/dL, colesterol total 141 mg/dL, triglicéridos 209 mg/dL,
hemoglobina 12.5 g/dL, plaquetas 250,000/uL, leucocitos
5,700/pL, neutréfilos 3,260/pL, linfocitos 2059/ulL.

Se realizé nueva biopsia de uno de los nddulos. La
imagen histopatol6gica mostré moderados infiltrados
linfohistiocitarios perivasculares y perianexiales en
dermis superficial y media. En dermis profunda y tejido
celular subcutaneo, tanto en la porcién septal como en
la lobulillar, se apreciaban moderados infiltrados en
focos constituidos por linfocitos, histiocitos, células epi-
telioides, esbozos de células gigantes multinucleadas,
células gigantes tipo Langhans y de tipo cuerpo extrafo.
Dicho infiltrado invadia algunos vasos (Figura 2). Con
lo anterior se realizd el diagndstico histopatoldgico de
paniculitis mixta granulomatosa con dafio vascular.

Altener en cuenta los antecedentes (combe positivo,
biopsia previa con diagnéstico de paniculitis lobuli-
llar granulomatosa que respondié adecuadamente a
tratamiento antifimico), se consideré que la paciente
cursaba con una recurrencia de tuberculosis cutanea
variedad nodular profunda. Se le cit6 para continuar su
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evaluacion e iniciar el tratamiento acorde al caso; sin
embargo, hasta la fecha no ha acudido.

DISCUSION

Por lo general, la TBC vy las tuberculides remiten con
el tratamiento antifimico estandar recomendado por
la OMS; sin embargo, el tratamiento del eritema indu-
rado de Bazin puede requerir de mas tiempo. Se ha
propuesto la administracion de isoniazida 400 mg/dia
como terapia de mantenimiento hasta por dos afos,
asi como afiadir piridoxina para prevenir la aparicion
de neuropatia periférica por su ingesta. El empleo de
otros adyuvantes (dapsona, yoduro de potasio, doxi-
ciclina y corticosteroides) ha demostrado resultados
satisfactorios.?

En las guias de Brasil 2011 para el tratamiento de
la tuberculosis, los expertos recomiendan que para
pacientes que necesiten retratamiento se debe iniciar
nuevamente con el régimen estandar hasta que se
cuente con los resultados de los cultivos y pruebas de
sensibilidad con los farmacos administrados. Aquellos
casos que no mejoren deben analizarse minuciosa-
mente, verificando los medicamentos empleados, la
adherencia y la evidencia de una posible resistencia
a farmacos.*?

Las guias del CDC (Center for Disease Control and
Prevention) mencionan que en caso de sospechar falla
al tratamiento (definida como la presencia de cultivos
positivos después de cuatro meses de tratamiento
antituberculoso) o recaida (definida como tuberculosis
recurrente en cualquier momento después de haber
completado tratamiento con curacién), debera aislarse
M. tuberculosis para realizar pruebas de sensibilidad a
farmacos de primera y segunda linea de tratamiento. '+

La recaida puede ocurrir como resultado de rein-
feccidon por la misma cepa (més frecuente en lugares
con baja incidencia) o debido a reinfeccion exégena
con una nueva cepa (mas frecuente en lugares de alta
incidencia). La mayoria de las recaidas se desarrollan
dentro los primeros 6-12 meses después de haber com-
pletado el tratamiento, y en general son ocasionadas
por micobacterias susceptibles.®

El tratamiento de tuberculosis cutanea farmacorresis-
tente suele ser dificil y requiere el empleo de farmacos
de segunda linea y/o reseccion quirdrgica. La farmaco-
rresistencia se clasifica en:’

Monorresistencia: tuberculosis causada por cepas

de M. tuberculosis resistentes in vitro a un medicamento
de primera linea.
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Polirresistencia: tuberculosis causada por cepas
de M. tuberculosis resistentes in vitro a mas de un
medicamento de primera linea, menos a la isoniacida
y rifampicina simultaneamente.

Multifarmacorresistencia (TB-MFR): tuberculosis
causada por cepas de M. tuberculosis resistentes in
vitro, como minimo a la isoniacida y a la rifampicina,
simultaneamente.

Resistencia extendida (TB-XFR): resistencia a
isoniazida y rifampicina (MFR), mas una quinolona,
y uno o mas de los tres inyectables de segunda linea
(kanamicina, amikacina y capreomicina).

Los farmacos de segunda linea para tuberculosis far-
macorresistente son: moxifloxacino 800 mg, clofazimina
100 mg, etambutol 1,200 mg, pirazinamida 2,000 mg,
isoniazida 600 mg, protionamida 750 mg y kanamicina
maximo 1 g/dia, inicialmente de cinco a siete dias por
semana (misma dosis que la amikacina).'’

A partir del afio 2016 la OMS recomienda que los
esquemas con los farmacos arriba sefialados tengan
una duracién de nueve a 12 meses.

La deteccion de la tuberculosis farmacorresistente
requiere confirmacion bacteriolégica y pruebas de
farmacorresistencia mediante pruebas moleculares
especificas (que son muy rapidas), métodos de cultivo
o tecnologias de secuenciacion.’

La prueba Xpert MTB/RIF (Cepheid) es un estudio de
PCR en tiempo real que puede detectar M. tuberculosis
y resistencia a rifampicina en menos de dos horas, con
una sensibilidad de 95% y una especificidad de 98%.®
Supone un avance importante en la deteccion precoz
de este padecimiento. Se solicita en lugar de las prue-
bas convencionales (baciloscopia, cultivo y pruebas de
farmacosensibilidad) como prueba diagnéstica inicial en
adultos con tuberculosis asociada con VIH, o por sospe-
cha de cursar con tuberculosis multirresistente, y en los
siguientes grupos de riesgo: fracasos a retratamiento
primario y cronicos, contacto de un caso de tuberculosis
multirresistente, fracaso a tratamiento primario, caso de
tuberculosis con baciloscopia positiva al final del segun-
do o tercer mes de tratamiento primario o retratamiento,
recaidas y reingresos por abandono, 0 en pacientes
con tuberculosis y diabetes mellitus descompensada.
Se realiza en muestras especificas (ganglio linfatico y
otros tejidos) procedentes de pacientes con sospecha
de tener tuberculosis extrapulmonar.

Otra técnica molecular es el GenoType MDRplus
(Hain), o ensayo de prueba en linea (Line Probe Assay),
el cual puede detectar simultdneamente mutaciones
en los genes que codifican resistencia a isoniacida y
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rifampicina en un plazo de 6-24 horas. Ambas pruebas
pueden realizarse en forma directa sin que sea nece-
sario esperar al crecimiento en un cultivo.

En el caso de la paciente, motivo de esta publicacion,
desconocemos si emplear isoniazida hasta por dos
afios, después de haber finalizado con el tratamiento
estandarizado por la OMS, disminuiria su riesgo de
una nueva recurrencia. En ella estaba indicado realizar
pruebas de farmacosensibilidad (antes de reiniciar con
la estrategia TAES), y en caso de no encontrar resis-
tencia, iniciar retratamiento primario por ocho meses
con isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol y
estreptomicina por dos meses; seguido de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol por un mes; y
finalmente isoniazida, rifampicina y etambutol por cinco
meses. Si hubiese desarrollado resistencia al menos
a isoniazida y pirazinamida, lo indicado hubiese sido
iniciar tratamiento estandarizado de segunda linea.t’

Existen pocos datos en la literatura acerca de la
recurrencia de la tuberculosis cutanea posterior a
tratamiento, ya con curacién clinica. En un estudio de
seguimiento durante cinco afios se encontré que 12.5%
de los pacientes con diagndstico de eritema indurado
de Bazin desarrollaron recurrencia posterior a recibir el
tratamiento antifimico estandar.?

COMENTARIO

Aunque la mayoria de los pacientes con tuberculosis
cutanea responden adecuadamente al tratamiento es-
tandarizado recomendado por la OMS, se desconoce
hasta el momento el porcentaje de recurrencia de las
diferentes variedades clinicas, por lo que se necesitan
estudios de seguimiento a largo plazo que evallien la
recurrencia con el tratamiento convencional y la res-
puesta a los farmacos de segunda linea.
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