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RESUMEN

La tuberculosis miliar puede ocurrir por diseminacién al to-
rrente sanguineo en la primoinfeccion o por tuberculosis
de reactivacion. La mayoria de los pacientes con tubercu-
losis miliar no estan criticamente enfermos. La tuberculosis
miliar y, en menor frecuencia, la neumonia por tuberculosis
pueden ser reportadas como causas del sindrome de in-
suficiencia respiratoria aguda, con una elevada mortalidad.
El mecanismo del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda asociado con la tuberculosis miliar es complejo. La
bacteria Mycobacterium tuberculosis tiene propiedades
adicionales que incrementan la lesién pulmonar aguda.
Los estudios que han descrito la presencia del sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda y la tuberculosis miliar
se basan en las caracteristicas clinicas; pocos reportes
sustentan el diagndstico con los cambios histologicos
propios de la enfermedad. El objetivo del tratamiento es
disminuir el dafio pulmonar a través de una terapia con far-
macos antituberculosos y antiinflamatorios esteroideos; el
apoyo con la ventilacion mecanica es esencial. En el pre-
sente caso se documentaron hallazgos clinico-radiolégicos
compatibles con el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda. Los hallazgos histopatoldgicos fueron compatibles
con la tuberculosis y el sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda. El objetivo del presente reporte es resaltar la im-
portancia de esta asociacion que, dada la prevalencia de la
tuberculosis tan alta en nuestro pais, se podria encontrar
con mayor frecuencia, asi como realizar una revision de la
literatura de esta asociacion.
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SUMMARY

Miliary tuberculosis may occur as a result of initial blood
dissemination (primary) or secondary to reactivation.
The majority of patients with miliary tuberculosis are not
critically ill. Miliary tuberculosis and less frequently my-
cobacterium pneumonia has been reported as a cause
of adult respiratory distress syndrome; with high mortal-
ity rates. The mechanisms of adult respiratory distress
syndrome associated with miliary tuberculosis are com-
plex. Mycobacterium tuberculosis has properties that
could amplify the acute lung injury. Reports that describe
the combination of adult respiratory distress syndrome
and miliary tuberculosis are based in clinical features,
and do not support the diagnosis with characteristic his-
tological features of the disease. The target of treatment
is limiting lung injury by anti-tuberculous drugs and ste-
roids. Mechanical ventilation support is essential. In this
case we present clinical and radiological features, char-
acteristic of adult respiratory distress syndrome. Histo-
logical findings corresponding to tuberculosis and adult
respiratory distress syndrome. The aim of this report
is to highlight the importance of this association by the
prevalence of tuberculosis as high in our country likely
find it more often, and does a review of the literature
about this association.

Key words: Miliary tuberculosis, acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS).
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INTRODUCCION

La tuberculosis (Tb) miliar o diseminada puede ocu-
rrir como consecuencia de la invasion inicial al to-
rrente sanguineo secundaria a la infeccion primaria
en la infancia, o como consecuencia de reactiva-
cion de la tuberculosis con invasién sanguinea y/o
linfatica en adultos.! Ocasionalmente ocurre como
un evento terminal en los pacientes con Tb visce-
ral diseminada.? La mayoria de los pacientes con
Tb miliar no estan criticamente enfermos, aunque
presentan cambios en la funcién pulmonar, en par-
ticular una disminucion en la difusion del mondxido
de carbono, la cual puede persistir aun con el trata-
miento exitoso de la infeccion.3

La implicacion clinica més importante de la Th
miliar es la progresion a falla respiratoria aguda
gue, aunque es poco frecuente, tiene una mortali-
dad de 30% y hasta 70% en pacientes que requie-
ren ventilacién mecéanica.*® Se han identificado
factores de riesgo para el desarrollo del sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) por
tuberculosis miliar como la trombocitopenia, hi-
poalbuminemia, elevacién de enzimas hepéticas,
hiponatremia, APACHE Il mayor a 25 puntos y el
retraso en el inicio del tratamiento con antifimi-
cos,” asi como la desnutricion® con un indice de
masa corporal < 20 kg/m?2.°

Se describe el caso de un paciente masculino
con SIRA secundaria a Tb miliar que desarrollo
SIRA, en el cual el diagnéstico de la Tb fue eviden-
ciado por histopatologia.

REPORTE DE CASO

Un varén de 38 afos de edad acudié al hospital
por presentar disfonia de seis meses de evolucion.
Se le realiz6 una nasolaringoscopia, en la cual se
evidencid una tumoracion laringea. El paciente reci-
bié multiples tratamientos no especificados sin pre-
sentar mejoria. En los ultimos dos meses presento
tos en accesos, emetizante con expectoracion
purulenta y en ocasiones hemoptoica, ademas de
fiebre vespertina y pérdida de peso que no cuantifi-
c6. A su ingreso refiere disnea de esfuerzos mMMRC
2 (Modified Medical Research Council). A la explo-
racion fisica present6 palidez de tegumentos, estri-
dor laringeo, tiros supraclaviculares e intercostales,
movimientos disminuidos en ambos hemitorax, ta-
quicardia (124 latidos/min), taquipnea (24 respira-
ciones/min), ruido respiratorio disminuido y ester-
tores alveolares bilaterales, asi como acrocianosis.
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Sin datos relevantes en laboratorios de ingreso. El
BAAR en esputo fue positivo (+) y la prueba rapida
para el VIH fue negativa. En la radiografia de torax
posteroanterior se evidencié un infiltrado microno-
dular difuso bilateral, sugestivo de tuberculosis mi-
liar (Figuras 1y 2). Dada la sospecha clinica y ra-
diolégica de la Tb pulmonar se inicié un tratamiento
primario con rifampicina, isoniacida, pirazinamida y
etambutol de lunes a sdbado.

El paciente presenté una evolucion térpida con
aumento de trabajo respiratorio y con deterioro en
72 horas. Los valores de gasometria arterial fueron
PaO, 34 mmHg, PaCO, 24 mmHg y relacion PaO,/
FiO, 162 mmHg; requirio ventilacion mecanica in-
vasiva (VMI) persistiendo con hipoxemia. Durante
su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI)

Figura 1. Telerradiografia de térax con infiltrado miliar
bilateral.

Figura 2. Acercamiento del infiltrado micronodular.
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el paciente desarroll6 choque séptico requiriendo
de inotrépicos, después de equis tiempo presentd
bradicardia y paro cardiaco irreversible a maniobras
de reanimacion.

COMENTARIO

La tuberculosis (Tb) es una enfermedad con alta
prevalencia e incidencia a nivel global. La impor-
tancia de realizar un diagndstico oportuno radica
en su alta morbilidad y mortalidad. EIl foco pri-
mario de esta enfermedad se encuentra a nivel
pulmonar.19 La tuberculosis miliar resulta de la
diseminacién hematégena de Mycobacterium
tuberculosis debido a la reactivacion de un foco
primario, casi siempre pulmonar. Su nombre lo
recibe por la similitud que tienen los granulomas
presentes con las semillas de mijos con un tama-
fio de 1 a2 mm.%!

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
fue descrito inicialmente por Ashbaugh et al. en
1967, desde entonces con multiples definiciones
propuestas. En la actualidad, la definicién de Berlin
(Cuadro 1) es la definicion mas reciente. Esta fue
elaborada con el objetivo de simplificar los criterios
usados para lograr una difusién y adaptacion mas
amplias.12

La primera descripcion de la Th miliar que re-
quirié de VM fue descrita por Golfine en 1969.13
Dentro del complejo mecanismo fisiopatoldgico
para el desarrollo del SIRA se destacan dos fac-
tores importantes: la carga global bacteriana y el
estado de respuesta inmune del huésped, en parti-

Cuadro I. Definicion de Berlin del SIRA.

Tiempo * Una semana de empeoramiento 0 aparicion
de sintomas respiratorios

Estudio de imagen Opacidades bilaterales (no explicadas por
de torax derrame, atelectasias o nodulos)

Origen del edema * Insuficiencia respiratoria no explicada por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga hidrica

evaluada objetivamente (ej. ecocardiograma)

Oxigenacion * Leve 200 a < 300 mmHg con PEEP o
PaO,/FiO, CPAP = 5 cmH,0
* Moderada 100 a < 200 mmHg con PEEP
=5cmH,0

*Severa <100 mmHg con PEEP > 5 ¢cmH,0

Tomado y modificado de: The ARDS Definition Task Force.
Acute respiratory distress syndrome. The Berlin definition. JAMA.
2012;307(23):2526-2533.

cular del desarrollo de la hipersensibilidad retarda-
da.19 Los pacientes con Tb miliar, particularmente
después del inicio del tratamiento con antitubercu-
losos, tienen una carga significativa de bacterias,
antigenos bacterianos y toxinas, provenientes de
los pulmones, en forma directa o a través de la cir-
culacion linfatica. Se ha descrito que en las cargas
bacterianas pequefias, como se observa en las
formas de tuberculosis localizada, se induce una
respuesta inmune «protectora», generada por una
respuesta celular de tipo | T-helper (Th1l). En cam-
bio, en presencia de las cargas bacterianas gran-
des —como en la Tbh miliar— se puede inducir una
respuesta «destructiva» del huésped, generando
una mezcla de Thly T-helper del tipo 2 (Th2) o
respuesta Th0.1* En la respuesta del huésped, el
factor de necrosis tumoral o (FNTa) juega un papel
fundamental en la recuperaciéon de muchas infec-
ciones pulmonares; sin embargo, el FNTa puede
tener propiedades protectoras o nocivas para los
tejidos. Cuando ocurre una liberacién del FNTa en
el contexto de una respuesta inmunitaria Thl do-
minante, actda en forma coordinada con otras cito-
guinas como el interferon y (IFy) y la interleucina 2
(IL-2); con un papel importante en la activacion del
macroéfago, reclutando células fagociticas y confi-
nando al microorganismo en un granuloma.1%14 En
el contexto de una respuesta mixta Th1/Th2 o ThO,
como puede ocurrir en el paciente con Th miliar,
el FNTa actia combinado con las citoquinas IL-4,
IL-5 e IL-10, llevando a una deficiente activacién
de macréfagos y reclutamiento de células fagoci-
ticas, resultando en la incapacidad del huésped
para confinar al microorganismo, provocando asi
la diseminacion sistémica y/o un efecto citotdxico
con lesidn necrética significativa en los pulmones
con el desarrollo del SIRA. A nivel molecular, el
componente lipoarabinomanano de la pared de la
micobacteria, posiblemente actia de manera simi-
lar a la sepsis inducida por lipopolisacaridos de los
bacilos gramnegativos activando a los macroéfagos.
La activacion de estos macréfagos genera la libe-
racion del FNTa e IL-1a. Estas células son clave
para generar el dafio al endotelio pulmonar.1®

La bacteria Mycobacterium tuberculosis también
parece tener propiedades adicionales que pueden
potenciar la lesién pulmonar aguda, ya que hace
que las células endoteliales sean mas susceptibles
a los efectos del FNTa. También incrementa la ex-
presién ICAM-1 en las células endoteliales, lo que
permite el incremento de la fijacién del neutrdfilo al
endotelio.’®
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Hasta ahora, se ha descrito la presencia de la
Th miliar y el SIRA con base en las caracteristicas
clinicas en registros en la literatura consultada sin
una evidencia histologica. Levy et al.1® reportaron
15 casos de insuficiencia respiratoria en pacientes
con Tb miliar; sin embargo, sé6lo 5 de los 15 casos
tenian estudio histolégico y en ninguno de ellos se
corroboro la presencia del SIRA.

Asi mismo, los factores prondsticos que incremen-
tan la mortalidad en los pacientes con tuberculosis y
SIRA son: infeccién agregada por hongos, hipercap-
nia, falla hepética y APACHE Il mayor de 25 puntos.’

Los cambios histopatolégicos basicos en el
SIRA, independientemente de su causa, son afec-
ciones en la pared alveolar. Ha sido dificil identificar
los cambios iniciales del sindrome; sin embargo,
Haselton et al.18 realizaron en pacientes sometidos
a bypass coronario (que es una causa potencial de
SIRA) biopsia pulmonar antes y después del pro-
cedimiento. En estos pacientes se documenté que
posterior al bypass coronario, hay dafio de los neu-
mocitos tipo | que sufren hiperplasia con formacién
de procesos papilares con alargamiento de las célu-
las, separacién de la membrana basal e incremento
en el tamafio mitocondrial. También se encuentra
dafio en los neumocitos tipo Il con edema en la
membrana basal. Bachofen y Weibel® estudiaron
a pacientes que murieron por SIRA y sepsis; en la
fase aguda, en un periodo no mayor de cuatro dias
de la instalacion de los sintomas respiratorios, los
neumocitos tipo | demostraron una serie de cam-
bios degenerativos que incluian adelgazamiento
celular y fragmentacion de la membrana. Algunas
células muestran un reticulo endoplasmico promi-
nente, sugiriendo incremento de la actividad meta-
bdlica. Veinticuatro horas después del dafo inicial
los neumocitos tipo Il proliferan; se forman mem-
branas hialinas que comprenden una mezcla de
proteinas plasmaticas, bandas de fibrina y detritus
celular, y se observan cambios degenerativos en
las fibras elasticas y presencia de membranas hia-
linas (Figura 3).

En el endotelio no se han evidenciado grandes
cambios, solo el edema que es mas evidente en los
sitios en donde la pared alveolar es mas gruesa. En
las fases avanzadas del SIRA el lado epitelial de
la pared alveolar es reparado por neumocitos tipo
Il cuboideos, con microvellosidades prominentes y
pobre desarrollo de los cuerpos lamelares. Hay in-
clusiones celulares de fragmentos de eritrocitos en
el citoplasma. Junto con la proliferacion de las célu-
las tipo Il hay edema intersticial y fibrosis. Hay una
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Figura 3. Espacio alveolar. Fotomicrografia que muestra
las membranas hialinas (M) formadas por fibrina y detri-
tus celulares, las cuales revisten la pared alveolar. Se
observa ademas hiperplasia focal de neumocitos tipo 2
(N) y edema intersticial leve (E).
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Figura 4. Fotomicrografia en la que se observan bacilos
dcido-alcohol resistentes sobre un fondo inflamatorio de
linfocitos, histiocitos y células plasméticas. Ziehl-Nielsen
100x.

gran actividad de células plasmaticas, histiocitos,
linfocitos y actividad proliferativa de los pericitos.20

Conforme el SIRA se prolonga, hay un incremento
en el grosor de la media de las arterias pulmonares
musculares y muscularizacion de las arteriolas. Tanto
la fase aguda como la tardia tienen fibrosis de la inti-
ma en arterias y venas pulmonares que contribuyen al
desarrollo de la hipertension arterial pulmonar.2

La coagulacion intravascular diseminada (CID) y
el sindrome de secrecion inadecuada de hormona
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antidiurética (SSIHA) estan relacionadas con el mal
prondstico en pacientes con Tb miliar y SIRA.2! La
primera condicién ocurre como consecuencia directa
de la infeccion tuberculosa y la trombosis de vasos
de pequenio calibre cercanos a los tubérculos o arte-
ritis tuberculosa.?? La obstruccion de los vasos pul-
monares mas pequefios contribuye al desajuste de
la relacion ventilacion/perfusién (V/Q) y a la hipoxia
gue caracterizan a la lesion pulmonar en el SIRA.22
El SSIHA se ha descrito en estos casos, aunque los
mecanismos de su desarrollo se desconoceny no es
consecuencia de la lesion pulmonar aguda, su apa-
ricion esté relacionada con la mayor morbilidad en
el SIRA por la retencién de liquidos que se genera'y
la fuga capilar que caracteriza este sindrome. Otros
factores de mal pronéstico en estos pacientes inclu-
yen la leucopenia, linfopenia y trombocitopenia.?!

El dafio pulmonar puede limitarse gracias a la
terapia antimicrobiana especifica y al uso de corti-
coesteroides. El empleo de esteroides en pacientes
con Th miliar y SIRA es (til reduciendo la toxicidad
sistémica y la intensidad de la respuesta inflama-
toria pulmonar. El uso de soporte con ventilacion
mecanica en la UTI es esencial.?®

En el presente caso se documentaron hallazgos
clinicos, radioldgicos y de intercambio gaseoso
compatibles con SIRA. En el presente caso, a pe-
sar del uso de antituberculosos y las medidas de
soporte en la UTI, el desenlace fue fatal. Por medio
de la necropsia se evidenciaron hallazgos histopa-
tolégicos de dafio pulmonar agudo y la presencia
de micobacterias (Figura 4).
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