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Tuberculosis miliar en una paciente con
aborto posterior a fertilizacion in vitro

Miliary tuberculosis in a patient with
abortion after in vitro fertilization.
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Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis es un problema de salud pdblica en todo el mundo.
La Organizacién Mundial de la Salud estima que cerca de una tercera parte de la po-
blacién en todo el mundo esta infectada. La tuberculosis miliar es la forma resultante
de la diseminacién linfohematégena de Mycobacterium tuberculosis. La tuberculosis
genital es causa comin de infertilidad primaria en regiones donde la prevalencia de
tuberculosis es alta, casi siempre es secundaria a la existencia de otro foco de infeccion
primario, usualmente pulmonar. Por su naturaleza paucibacilar, la demostracién de
Mycobacterium tuberculosis en el aparato genital no es posible en todos los casos, el
diagnéstico de un foco primario de tuberculosis a través de pruebas moleculares (Xpert
MTB/RIF) es suficiente para iniciar tratamiento y sospechar la tuberculosis genital como
causa de infertilidad primaria.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios de edad, sometida a fertilizacién
in vitro, que padecié sindrome de sobrecarga circulatoria asociada con transfusion,
posterior a sufrir un aborto inevitable con tuberculosis miliar como causa de la
infertilidad primaria.

CONCLUSIONES: La tuberculosis es una enfermedad con manifestacion clinica muy
versatil. En zonas endémicas de tuberculosis, en pacientes con factores de riesgo y un
cuadro clinico de sintomas respiratorios, siempre debe ser un diagnéstico diferencial.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis miliar; fertilizacién in vitro; aborto.

Abstract

BACKGROUND: Tuberculosis is a worldwide health care problem. The World Health
Organization estimates that about one third of the world population is infected. Miliary
tuberculosis is the result of a lympho-haematogeneous dissemination of Mycobacterium
tuberculosis. Genital tuberculosis is one of the most common causes of primary infertility
in regions where exists a high tuberculosis prevalence. It is almost always secondary
to the presence of tuberculosis in another primary infection site, usually lung. Due to
the paucibacillary nature of genital tuberculosis, demonstration of Mycobacterium
tuberculosis in genital tract is not always possible. The diagnosis of a primary focus of
tuberculosis through molecular tests (Xpert MTB/RIF) is enough to start treatment and
suspect miliary tuberculosis as the cause of primary infertility.

CLINICAL CASE: A 29-year-old female patient with in vitro fertilization who developed
transfusion associated circulatory overload syndrome after an inevitable miscarriage
with miliary tuberculosis as the cause of primary infertility.

CONCLUSIONS: Tuberculosis is a disease with very versatile clinical manifestation. In
endemic zones of tuberculosis, in patients with risk factors and respiratory symptoms,
it always must be a differential diagnosis.

KEYWORDS: Miliary tuberculosis; In vitro fertilization; Miscarriage.
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ANTECEDENTES

Cifras de la Organizacién Mundial de la Salud
reportan que un tercio de la poblacion mundial
esta infectada por tuberculosis." En México la
prevalencia de tuberculosis es alta. Durante
el periodo de 2005 a 2009, la prevalencia de
tuberculosis pulmonar fue de 13.77 por cada
100,000 habitantes. La tasa nacional de tubercu-
losis extrapulmonar durante ese mismo periodo
fue de 2.69 por cada 100,000 habitantes.? La
tuberculosis miliar se manifiesta con granulomas
de pequefio tamano (1-2 mm) en varios érganos
afectados por Mycobacterium tuberculosis de-
bido a la diseminacion linfohematégena de un
foco primario de tuberculosis, usualmente, de
origen pulmonar.? La tuberculosis genital es causa
comun de infertilidad primaria en regiones donde
existe alta prevalencia de tuberculosis,* casi siem-
pre es secundaria a la existencia de tuberculosis
en otro sitio de infeccion primario, usualmente
pulmonar.>® Por su naturaleza paucibacilar, la
demostracién de Mycobacterium tuberculosis
en el aparato genital no es posible en todos los
casos, el tratamiento puede iniciarse ante un
cuadro clinico compatible con la enfermedad en
una paciente con infertilidad primaria sin causa
aparente en una zona con alta incidencia de
tuberculosis.* La existencia de material genético
de M. tuberculosis con pruebas moleculares
(Xpert MTB/RIF) de un foco primario es suficiente
evidencia para iniciar tratamiento antifimico vy
sospechar la tuberculosis miliar con afeccién
genital como causa de infertilidad primaria.

Existe relacién entre la aparicion de tuberculosis
miliar y aborto en pacientes que fueron someti-
das a fertilizacion in vitro; sin embargo, se han
publicado pocos casos en la bibliografia.”?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 aios de edad, originaria
y residente de la Ciudad de México en area su-
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burbana, casada, con licenciatura trunca. Combe
negativo. Esquema de vacunacién completo para
la edad. Toxicomanias negadas. Desde 2017 ali-
menta urracas y palomas en el patio de su casa.
Dentro de su casa tenia fauna nociva (roedores).
En los Gltimos dos afios practic snorkel en agua
de mar, de rio y en cenotes, refirié haber visita-
do grutas habitadas por murciélagos. Previo al
inicio del padecimiento actual, la paciente se
referia sana.

Antecedentes ginecoobstétricos

Menarquia a los 11 afios de edad, inicio de
vida sexual a los 23 afios, una pareja sexual, sin
embarazos previos. En 2015 inici6é control de
la natalidad con anovulatorios intramusculares
mensuales, en 2016 suspendié el tratamiento
anticonceptivo y recibié tratamiento farmacol6-
gico para fertilizacion; en diciembre de 2018 se
someti6 a fertilizacién in vitro en clinica parti-
cular, logré embarazo gemelar que se complico
con sindrome de hiperestimulacién ovarica grave
(padecid ascitis clinica) y se curd con tratamiento
conservador.

Padecimiento actual

En mayo de 2019, a las 17 semanas de embarazo
tuvo cuadro respiratorio caracterizado por fiebre,
tos, expectoracién verdosa y sangrado transvagi-
nal, tratada ambulatoriamente con cefalexina y
progesterona; un mes después tuvo nuevamente
sangrado transvaginal requiriendo internamiento
durante siete dias; fue egresada , pero el sangra-
do transvaginal reincidio, por lo que ingresé a
nuestro hospital en donde se verificé embarazo
gemelar, ruptura de amnios, diagndstico de
aborto inevitable, se procedié a interrupcion
instrumentada del embarazo, cursé con inesta-
bilidad hemodindmica y se realizé transfusion
de cuatro paquetes globulares, tres unidades de
plasma fresco congelado y aminas vasopresoras.
Se corroboré fiebre (38.5°C) 6 horas después
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de la dltima transfusion. Ingresé a la unidad
de cuidados intensivos por taquipnea, uso de
musculos accesorios, disociacion toracoabdomi-
nal, estertores crepitantes en ambas bases, con
requerimiento de oxigeno suplementario con
mascarilla reservorio. La radiografia de térax al
ingreso mostré opacidades reticulo-nodulares
bilaterales e imagenes micronodulares bilaterales
(Figura 1). Se sospecho lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusion (TRALI por sus
siglas en inglés) versus sindrome de sobrecarga
de volumen asociado con transfusion (TACO,
por sus siglas en inglés).

Se realizé un ultrasonido pulmonar conforme
al protocolo BLUE que evidenci6 un patrén B
(pleura deslizante y lineas B en los puntos de
protocolo BLUE; Figura 2) que reforzé la sospe-
cha de sobrecarga de volumen.

Evolucion clinica

La paciente ingres6 con aporte aminérgico con
norepinefrina a dosis de 7.9 pg/min; sin embar-

Figura 1. Radiografia anteroposterior de térax al
ingreso. Se observan opacidades reticulo-nodulares
bilaterales ubicuas y el patrén miliar a pesar de haber
afeccién parenquimatosa.
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Figura 2. Ultrasonido pulmonar obtenido por medio
de protocolo BLUE (bedside lung ultrasound in emer-
gency). Se observa un patrén B, deslizamiento pleural
(lung sliding) con mdltiples lineas B, relacionado con
edema pulmonar.

go, no tuvo datos clinicos de hipoperfusion y
las concentraciones de lactato se mantuvieron
siempre normales, por lo que se inici6 tratamien-
to con diurético que logré llevar a la paciente
a balances hidricos negativos sin deterioro he-
modinamico.

La paciente evoluciond a la mejoria, se retiraron
las aminas vasopresoras y tuvo mejoria clinica del
patrén respiratorio. Persistié con requerimiento
de oxigeno suplementario, con sindrome febril;
a su ingreso se documenté trombocitopenia. No
se reportaron otros hallazgos de relevancia en
los estudios de laboratorio (Cuadro 1).

Protocolo de estudio

Debido a la fiebre y la trombocitopenia, se reali-
z6 protocolo de estudio para descartar procesos
infecciosos o autoinmunitarios (Cuadro 2).

Los anticuerpos antinucleares fueron negativos;
las concentraciones de complemento eran

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3290
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Cuadro 1. Resultados de biometrias hematicas durante la hospitalizacion

Leucocitos 7810 4620 4600 6910
Neutréfilos 7140 4040 4180 6290
Linfocitos 600 520 350 500
Eosindfilos 0 0 0 0
Basofilos 10 10 10 20
Plaquetas 68,000 70,000 150,000 182,000
Hemoglobina 10.7 10.2 10 11.2
Hematdcrito (%) 31 30.10 29.30 32.30
Volumen corpuscular medio 89.1 88.3 88.8 85
Hemoglobina corpuscular media 30.7 29.6 303 29.5

Cuadro 2. Resultado de estudios de laboratorio solicitados en bisqueda de sospechas diagndsticas. Se descartaron infecciones
virales crénicas y alteraciones autoinmunitarias

Prueba diagnéstica Valores de referencia Valores obtenidos

VIH < 0.89 (no reactivo) 0.06 (no reactivo)
Hepatitis C < 0.89 (no reactivo) 0.21 (no reactivo)
Hepatitis B < 0.89 (no reactivo) 0.04 (no reactivo)
Procalcitonina <0.5 1.58
Anticuerpos antinucleares (ELISA) > 1.2 positivo 0.2
Anticuerpos antinucleares (IFI) 1:80 1:80
Complemento C3 90-180 128
Complemento C4 10-40 29.6,

T3 total 0.556 0.8-2.0

TSH 0.68 0.27-4.2

T4AL 1.42 0.93-1.70
Anticuerpos anti-toxoplasma IgG 0.275 Neg < 1; Pos > 3
Anticuerpos anti-toxoplasma IgM 1.33 Neg < 0.8; Pos > 1.0
Anticuerpos anti-rubéola 1gG 407.5 Neg < 10; Pos > 10.1
Anticuerpos anti-rubéola IgM 0.284 Neg 0.0-0.8; Pos > 1
Anticuerpos anti-citomegalovirus 1gG 271.9 Neg < 0.5; Pos >1.0
Anticuerpos anti-citomegalovirus IgM 0.18 Neg < 0.7; Pos > 1.0
Bacilo dcido-alcohol resistente (tres muestras) No aplica No aplica
Antigeno carcinoembrionario 8.18 0-5.0

Alfa feto proteina 30.94 0-7.0
Antigeno Ca 15.3 80.99 0-25
Antigeno Ca 19.9 9.96 0-35
Antigeno 125 332.4 0-35

871



872

normales; perfil tiroideo normal; marcadores
tumorales Ca 19.9, Ca 15.3 y Ca 125 se repor-
taron por encima del punto de corte, no se le
dio importancia clinica por el antecedente de
fertilizacion in vitro. Las concentraciones de
inmunoglobulinas séricas eran normales.

En relacion con el posible proceso infeccioso se
solicitaron procalcitonina (pensando en la posibi-
lidad de una neumonia comunitaria por agentes
atipicos) con valores normales, hemocultivos
negativos, reaccion en cadena de polimerasa
para virus de influenza HIN1 negativa. Panel
viral para virus de inmunodeficiencia humana,
hepatitis B y C no reactivos. Estudios de gabinete
(ultrasonido pélvico y tomografias abdominal y
pélvica) normales. Se realizaron tres muestras de
bacilo 4cido alcohol resistente en expectoracion
sin encontrarse micobacterias. Por la tromboci-
topenia en la biometria hematica inicial y haber
presentado aborto inevitable se solicitaron frotis
de sangre periférica reportados sin agregados
plaquetarios, blastos ni granulaciones toxicas.
Ecocardiograma normal; tomografia pélvica y
ultrasonido abdominal y pélvico normales que
descartaron la posibilidad de enfermedad obsté-
trica agregada. La tomografia abdominal mostrd
hepato-esplenomegalia. Perfil de TORCH no
significativo. Se solicitaron dos cultivos de orina
para Lowenstein-Jensen, al momento del egreso
de la paciente, sin desarrollo (resultado definitivo
del cultivo sin desarrollo para micobacterias).

La tomografia computada de térax mostré pa-
rénquima pulmonar con patrén micronodular
bilateral difuso y afeccién de tipo vidrio despu-
lido en zonas posteriores (Figura 3).

Ante la sospecha de tuberculosis miliar, se so-
licité prueba de Xpert MTB/RIF con técnica de
esputo inducido, que resulté positiva, por lo
que se establecié el diagnéstico de tuberculosis
de foco primario pulmonar que provocé tuber-
culosis miliar. Se inici6 tratamiento antifimico
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Tomografia de térax contrastada, ventana

pulmonar (A), ventana mediastinal (B). Se aprecia
patrén micronodular bilateral difuso y afeccién de
tipo vidrio despulido en zonas posteriores.

(Dotbal®, isoniacida 300 mg, rifampicina 600 mg
pirazinamida 600 mg, etambutol 1200 mg cada
24 horas) y se decidi6é egresar a la paciente a
piso de Medicina interna para seguimiento de
su tratamiento médico.

DISCUSION

La paciente tenia factores de riesgo de tubercu-
losis (fauna nociva en su domicilio, vivir en un
area endémica de tuberculosis [zona semiurbana
de la Ciudad de México]), haber sido sometida a
un proceso de fertilizacion in vitro que requirié
administracién de esteroides para lograr la im-
plantacién y el embarazo en si mismo).

En la edad adulta la expresién clinica de la
tuberculosis miliar suele manifestarse por la
reactivacion o diseminacién de algin otro foco
primario.? El estado de gravidez produce altera-
ciones en la inmunidad celular a través de los
linfocitos T helper tipo 2, lo que incrementa la
susceptibilidad de adquirir infecciones como la
tuberculosis.’

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3290
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El motivo de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos fue la existencia de datos clinicos
de dificultad respiratoria y disminucién de la
saturacion por pulsoximetria, por ello, tomando
en cuenta que se realizé la transfusién de cuatro
concentrados eritrocitarios y 3 plasmas frescos
congelados, se sospeché la posibilidad de una
reaccion adversa relacionada con la transfusién
de hemoderivados. Se sospech6 una lesién
pulmonar asociada con la transfusion tardia
(TRALI) mas que un sindrome de sobrecarga
circulatoria asociada con la transfusion (TACO)
porque después de la transfusion del Gltimo pa-
quete globular la paciente tuvo temperatura de
39°C. Una de las diferencias clinicas entre lesién
pulmonar asociada con la transfusion tardia y
sindrome de sobrecarga circulatoria asociada
con la transfusion es que este Gltimo no suele
cursar con fiebre.'' Sin embargo, por el ha-
llazgo de infiltrados pulmonares bilaterales en la
radiografia de térax y un perfil B ultrasonografico
con protocolo BLUE (bedside lung ultrasound
in emergency) compatible con edema agudo
de pulmén,'? se decidié iniciar tratamiento con
diurético para mejorar el patrén respiratorio. La
paciente respondié favorablemente, los sinto-
mas de insuficiencia respiratoria disminuyeron
notablemente, la saturaciéon por pulsoximetria
aumento y la paciente no tuvo deterioro hemo-
dindmico; se logro retirar el aporte vasopresor sin
complicaciones. La respuesta al tratamiento con
diurético de asa sin deterioro de la hemodinamia
de la paciente nos hace pensar que la paciente
tuvo sindrome de sobrecarga circulatoria asocia-
da con la transfusién en vez de lesién pulmonar
asociada con la transfusion tardia.

La persistencia de la fiebre de predominio
nocturno fue el signo sobre el que se basé la
necesidad de continuar el abordaje diagnédstico
Los estudios de imagen (ultrasonido pélvico
normal y tomografia abdomino-pélvica contras-
tada que reporté hepato y esplenomegalia sin
anormalidades del Gtero y anexos) descartaron
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un posible foco séptico de origen ginecoldgico
que pudiera explicar la persistencia de la fie-
bre y provocar la aparicién de choque séptico
posteriormente.

El ecocardiograma reporté una funcién cardiaca
normal sin datos ecocardiogréaficos compatibles
con endocarditis bacteriana (vegetaciones,
abscesos o pseudoaneurismas).'* Para descartar
la posibilidad de posible infeccién bacteriana
de otro foco se solicitaron hemocultivos que
no reportaron crecimiento y procalcitonina
reportada en intervalos normales. La prueba
para influenza HINT1 fue negativa. Las posibi-
lidades de una infeccién bacteriana aguda se
consideraron bajas.

Debido a la posibilidad de una causa reumato-
|6gica (autoinmunitaria) que explicara el aborto,
la fiebre y la trombocitopenia se solicitaron mar-
cadores reumatolégicos para lupus (anticuerpos
antinucleares y antifosfolipidicos) factor reuma-
toide y concentraciones de inmunoglobulinas,
todos en rangos normales.

Se solicitaron marcadores tumorales, se encontra-
ronel Ca15.3,Ca 1.9y Ca 125 moderadamente
elevados, se ha demostrado la relacion entre
la elevacion de los marcadores tumorales con
base en hidratos de carbono vy la fertilizacién in
vitro," por lo que no se le dio mayor importancia
clinica.

Ante la persistencia de sintomas respiratorios,
se realiz6 una tomografia simple y contrastada
de térax, se formulé la sospecha diagndstica
de tuberculosis miliar por mostrar un patrén
micronodular bilateral difuso' y afeccién de
tipo vidrio despulido en zonas posteriores. La
posibilidad de tuberculosis miliar de origen pul-
monar era compatible con los antecedentes de
fiebre de un mes de evolucion, el cuadro clinico
presentado, el patron radiografico y tomografico
y la persistencia de los sintomas.
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Se realiz6 técnica de esputo inducido y se
enviaron muestras para prueba de Xpert MTB/
RIF y cultivos en medio de Lowenstein-Jensen
para Mycobacterium tuberculosis. Se enviaron
también cultivos de Léwenstein-Jensen en expec-
toracion, sangre y orina, el caso clinico se curé
antes de obtener los resultados de los cultivos.
Se recibi6 prueba confirmatoria para tuberculo-
sis con Xpert MTB/RIF positivo sin resistencia a
rifampicina, por lo que se realiz6 diagnéstico de
tuberculosis miliar de origen pulmonar.

Debido a la dificultad de aislar Mycobacterium
tuberculosis en el aparato genital femenino por
la naturaleza paucibacilar de la tuberculosis
genital,* no fue posible el diagnéstico bacte-
riolégico del caso para confirmar la sospecha
diagndstica; sin embargo, la infertilidad primaria,
haber sido sometida a fertilizacién in vitro con
administracién de esteroides previo al inicio del
cuadro clinico respiratorio, padecer ascitis en
el periodo de gravidez, la manifestacién clinica
inicial con aborto inevitable, la confirmacion
de un foco primario pulmonar de tuberculosis y
la demostracion de un patron de diseminacion
miliar de la misma, hicieron que el diagnéstico
de tuberculosis genital fuera altamente probable.
Es muy importante considerar para este caso que
la tuberculosis genital es causa de infertilidad
primaria’® de dificil diagnéstico, porque, como
en nuestro caso, por la naturaleza paucibacilar
de la enfermedad, no se logra la corroboracién
microbiolégica y que en nuestro pais la tuber-
culosis atin se considera un grave problema de
salud publica."”

CONCLUSIONES

La tuberculosis es una enfermedad con mani-
festacion clinica muy versatil, es conocida en el
argot médico como “la gran simuladora”.

En zonas endémicas de tuberculosis, en pacien-
tes con factores de riesgo y un cuadro clinico
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de sintomas respiratorios, siempre debe ser un
diagndstico diferencial.

Los factores de riesgo de la paciente fueron vivir
en una zona endémica, el antecedente de trata-
miento para fertilizacién in vitro por infertilidad
primaria y el embarazo per se.

El inicio del padecimiento actual con un aborto
inevitable, seguido de sobrecarga de volumen
asociada con transfusion, el resultado negativo
de tres pruebas de bacilo acido alcohol resistente
y varios distractores en el interrogatorio (viajes
a cavernas y exposicion a fauna nociva) provo-
caron que se realizaran varios estudios clinicos,
paraclinicos y de imagen antes de obtener el
diagnéstico definitivo, que se establecié por da-
tos clinicos (persistencia de fiebre y los sintomas
respiratorios) y la asociacion epidemioldgica de
la tuberculosis en nuestro medio.

A pesar de no haber podido obtener la compro-
bacion bacterioldgica para tuberculosis genital
como causa de la infertilidad primaria, la historia
clinica, el cuadro clinico, la comprobacién de
material genético de tuberculosis pulmonar y
su patrén radiolégico apoyan la tuberculosis
genital como causa de infertilidad primaria en
la paciente.

La historia clinica y la exploracion fisica fueron
los pilares fundamentales en los que se cimentd
la bisqueda diagndstica acertada, permitiéndose
corroborar la vigencia y validez de un antiguo
aforismo médico acufado por el doctor Ignacio
Chavez: “Clinica era la medicina cuando nacié
y clinica lo sera siempre, de otro modo no seria
medicina”.
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