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Respuesta al caso clinico:
Persistencia de fiebre en un
paciente con tuberculosis miliar y
lupus eritematoso sistémico!

Answer key to the clinical case: Persistent fever in a patient
with milliary tuberculosis and systemic lupus erythematosus

1 Seccion a cargo del Doctor Giancarlo Hernan Cristerna Tarrasa.

Respuestas que se sugieren al cuestionario.
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DISCUSION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
causada por el bacilo Mycobacterium tuberculo-
sis (MTB) y continla siendo una de las mayores
causas de mortalidad y morbilidad por enfermeda-
des infecciosas en el mundo.! La interaccién entre
lupus eritematosos sistémico (LES) y tuberculosis
es compleja. Los pacientes con LES son mas
propensos a desarrollar TB extrapulmonar, con
mayor compromiso pulmonar y con una mayor tasa
de recaidas. La prevalencia de TB en pacientes
con LES varia de acuerdo con la prevalencia de
tuberculosis y se ha reportado de 5 a 30% en dife-
rentes paises. La infeccién de TB y su tratamiento,
especialmente isoniazida, pueden producir una
enfermedad similar al lupus, recaidas de lupus y
perpetuar recaidas de lupus.?

En este caso, la paciente con LES y otras compli-
caciones secundarias a la autoinmunidad presentaron
datos de tuberculosis miliar, por lo que se inicio trata-
miento y hubo mejoria a las dos semanas de iniciado
el tratamiento, pero al mes presentdé nuevamente
fiebre, acompafado de crisis de anemia hemolitica
con posterior elevacién de transaminasas y mas tarde
neumotdrax y neumoperitoneo espontaneo.

La fiebre estuvo acompafiada de sintomas gene-
rales y gastrointestinales, se sospeché de falla en
tratamiento, sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (SIRI) o infeccidn agregada; no habia aumento
de las adenopatias cervicales; se realizaron nuevas
baciloscopias, radiografia de térax en blasqueda de
mayor dafio pulmonar, la cuales fueron negativas, por
lo que se consideraron otros diagndsticos alternativos,
de acuerdo con la evolucién cursé con infeccion
gastrointestinal, que se autolimitd, pero que desen-
cadeno crisis de anemia hemolitica, la cual pudo ser
secundaria s6lo a tuberculosis.®* Fue manejada con
gammaglobulina con adecuada respuesta. Durante su
estanciay en la vigilancia de esta afeccién, continuaron
las complicaciones; se agreg6 elevacién de enzimas
hepaticas con patrén colestasico y coluria. Dentro de
las causas se sospecho incluso de hepatitis viral por
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el antecedente de fiebre y diarrea, hepatitis secundaria
a la polifarmacia; sin embargo, los medicamentos
recién agregados eran los antituberculosis que estan
ampliamente relacionados; se conoce hepatitis tran-
sitoria asociada al uso de estos farmacos, tres de los
cuatro usados: isoniacida, rifampicina y pirazinamida,
que se debe de diferenciar de dano hepatico inducido
por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés), con esta
ultima hay indicacion de suspension de antituberculosis
con su reintroduccién paulatina. Sin embargo, sin la
suspension de los mismos, sélo el cambio de rivaroxa-
ban por heparina de bajo peso molecular disminuye los
valores de enzimas hepéaticas. Finalmente se agrego
dolor costal derecho con evidencia por radiografia
neumotdérax y neumoperitoneo espontaneo, valorado
por neumologia y cirugia pediatrica con los cuales
se mantuvo manejo expectante, oxigeno al 100%,
presenté resolucién de neumotdrax y neumoperitoneo
por radiografia y fue egresada a domicilio. Con segui-
miento en la consulta externa, recibié dos meses de
fase intensiva y actualmente se encuentra en fase de
mantenimiento sin nuevas complicaciones.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de estos pacientes, mientras recibe
farmacos antituberculosos, debe ser visto mensual-
mente, tanto para fomentar la ingesta regular de los
medicamentos prescritos, como para vigilar que la
enfermedad no esta progresando y que los efectos
toxicos de los medicamentos no aparecen.* Evaluar
condiciones generales, ganancia de peso, presencia de
ictericia, seguimiento de adenopatias, identificar visce-
romegalias; el empeoramiento radiografico, crecimien-
tos ganglionares puede sugerir SIRI o la presencia de
tuberculosis resistente a los medicamentos, asi como
dificultades de adherencia; la ictericia, coluria, acolia
interrogarse para conocer si hay afeccion hepatica.
Dentro de otros efectos adversos de la quimioterapia,
también se debe buscar intencionadamente cambios
en la agudeza visual, discriminacion de colores, campo
visual y oftalmoscopia.>* En cuanto a la complicacion
de neumotdrax, es muy infrecuente en la tuberculosis
pulmonar activa y su incidencia varia entre 0.6 y 1.4%,°
la paciente refirié dolor pleuritico y radiograficamente
se observo neumotérax y neumoperitoneo.

DIAGNOSTICO

Se debe obtener esputo para frotis y cultivo de
micobacterias a intervalos mensuales hasta que dos

cultivos consecutivos sean negativos. Un cultivo de
esputo positivo a los dos meses debe impulsar la
prueba de susceptibilidad a farmacos y descartar
resistencia a los mismos.**

El control bioquimico en pacientes pediatricos no
suele estar indicado rutinariamente pero se debe
educar a los padres y médicos sobre los posibles
efectos adversos del tratamiento farmacolégico, se
recomienda el control bioquimico de las adolescentes
postparto, especialmente las negras o hispanas,
debido a la posible hepatotoxicidad excesiva o en
caso de uso de otros farmacos hepatotéxicos.*
Elevaciones moderadas de enzimas hepaticas, <
3 veces su valor pueden ocurrir frecuentemente
durante el tratamiento con isoniazida o rifampicina,
pero no predice hepatotoxicidad; sin embargo, si
se determina hepatotoxicidad atribuida a los antitu-
berculosos, se debe descontinuar todas las drogas
hepatotodxicas; si eleva bilirrubinas > 3 mg/dL o
transaminasas > 5 veces sin sintomas o > 3 veces
con clinica de hepatitis.®

El monitoreo radiografico frecuente no suele ser
necesario. En cuanto al diagnéstico de neumotoérax
espontaneo. Principalmente se basa en la clinica
como dolor pleuritico y observacion del aire del
espacio pleural.®

TRATAMIENTO

Este paciente presenté complicaciones durante
su tratamiento, se decidio la vigilancia estrecha,
se descartd progresion pulmonar, se recabaron
baciloscopias negativas al mes de tratamiento, se
limit6 la fiebre, y en el caso de hepatitis se resolvid
espontaneamente. En caso de haber persistido con
enzimas hepéticas elevadas més de cinco veces y
descartar otros farmacos hepatotéxicos, se evaluaria
la suspension de los medicamentos antituberculo-
sos, hasta la normalizacion de las enzimas hepéti-
cas, con reinicio de uno a la vez, éstos se reinician
en el caso de patrén colestasico primero isoniacida
y pirazinamida.’

En el caso de neumotérax espontaneo, las
opciones terapéuticas disponibles incluyen la simple
observacion en espera de la resolucién espontanea,
la oxigenoterapia, la aspiracién con un catéter del
aire del espacio pleural, la colocacion de un tubo
de toracostomia, toracoscopia o toracotomia.® En el
neumoperitoneo espontaneo el origen mas frecuente
no quirdrgico es el térax (tuberculosis, ventilacién
mecanica, barotrauma, contusién pulmonar, enfer-
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medad pulmonar obstructiva cronica). Entre 5y 14%
de los pacientes con neumoperitoneo espontaneo
pueden ser manejados de forma conservadora,
sin cirugia. Algunas series muestran que hasta en
44% de los neumoperitoneos no quirlrgicos no se
evidencia perforacioén visceral.®

PREVENCION

Las medidas de prevencion y control mas exitosas
son la deteccion de casos, la quimioterapia eficaz
para la enfermedad y la quimioterapia preventiva
para las personas que estan infectadas de forma
asintomatica. La vacunacion puede contribuir al
control de la tuberculosis en grupos seleccionados
de poblacion de alto riesgo.

En la identificacién de los pacientes que deben
ser tamizados para infeccion de tuberculosis latente
incluye los que tienen riesgo incrementado como los
contactos de paciente con tuberculosis pulmonar;
existen otros de grupos de riesgo de reactivacion
de acuerdo con enfermedades subyacentes. Los
de alto riesgo: VIH, trasplantados, cancer, silicosis,
pacientes en dialisis, uso de inhibidores de TNF
alfa; de riesgo moderado: diabetes mellitus, y uso
de esteroides sistémicos. En ellos se debe inten-
cionadamente descartar la enfermedad y valorar el
inicio del tratamiento para tuberculosis latente. El
uso de micronutrientes como piridoxina esta indicado
en pacientes con deficiencias nutricionales (VIH,
diabetes, alcoholismo, desnutricion y falla renal)
para prevenir neuropatia. No se ha determinado usar
otros micronutrientes para prevenir la enfermedad o
la hepatotoxicidad.**

Por lo tanto, prevenir la enfermedad evitara las
complicaciones de la enfermedad y de los efectos
adversos a los medicamentos.
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