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INTRODUCCION

Catherin Vanessa Tovar-Sanchez,

Anggie Vélez-Bohorquez, @ Paola Andrea Roa-Ballestas,®

Resumen

Introduccioén: la tuberculosis es una enfermedad infecciosa prevenible y curable asociada a una alta
morbimortalidad, la presentacion de tuberculosis diseminada es poco frecuente y esta asociada a pato-
logias que comprometen el sistema inmunitario. En la actualidad hay pocos informes sobre tuberculosis
diseminada y trastornos congénitos subyacentes. Caso clinico: paciente con antecedente de talasemia
B que ingreso al servicio de urgencias por dolor abdominal y sintomas constitucionales con diagnéstico
final de tuberculosis diseminada. Es un caso de especial interés debido a la presentacién atipica, la
sospecha diagndstica inicial de malignidad y el amplio compromiso de la enfermedad a pesar de que
el paciente no tenia antecedentes de inmunosupresion. Conclusiones: la tuberculosis diseminada en
el paciente inmunocompetente es una presentacién poco frecuente asociada a desenlaces adversos.
El antecedente de talasemia [ podria ser un factor de riesgo para tener en cuenta con base en las vias
metabdlicas involucradas en la fisiopatologia de ambas enfermedades.
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Abstract

Introduction: Tuberculosis is an infectious disease that can be prevented and cured, but it is still as-
sociated with high morbidity and mortality rates. Disseminated tuberculosis, although rare, can occur in
individuals with underlying pathologies that affect the immune system. Currently, there are limited reports
on disseminated tuberculosis in individuals with congenital disorders. Clinical case: We present a case
of a patient with a history of B thalassemia who was admitted to the emergency department with symp-
toms of abdominal pain and constitutional symptoms. The final diagnosis was disseminated tuberculosis.
This case is of particular interest due to its atypical presentation, the initial suspicion of malignancy, and
the extensive involvement of the disease despite the patient’s absence of immunosuppression history.
Conclusions: Disseminated tuberculosis in immunocompetent patients is a rare presentation associated
with poor outcomes. The history of 3 thalassemia may be a risk factor to consider based on the metabolic
pathways involved in the pathophysiology of both diseases.
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mundo, declarada por la Organizacién Mundial de la Salud

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa preve-
nible y curable asociada a una alta morbimortalidad en el

(OMS) en 1993 como una emergencia en salud publica®?.
Su principal compromiso clinico es el pulmén, denominado
como TB pulmonar; sin embargo, puede presentarse en otros
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6rganos como pleura, nédulos linfaticos, abdomen, tracto
genitourinario, articulaciones, entre otros, y en conjunto se
denomina TB extrapulmonar®. Para el 2020 se habian docu-
mentado 9,9 millones casos de TB con una incidencia calcu-
lada de 127 casos por 100 000 personas, con una mortalidad
aproximada de 1,2 millones de personas al ano en pacientes
sin coinfeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)yde 214000 personas al afio en pacientes con coinfec-
cién por VIH®. Se ha reportado que los pacientes con multi-
ples comorbilidades pueden verse afectados por la infeccién
por TB®. Sin embargo, hay pocos informes sobre pacientes
con trastornos congénitos subyacentes. Presentamos el caso
de un paciente de 31 anos con antecedente de talasemia que
ingres6 por dolor abdominal y sintomas constitucionales, en
el que se sospechd de compromiso neoplasico en el abordaje
inicial, y durante el proceso diagndstico se documenté TB
intestinal. Se aportaron los estudios realizados para la carac-
terizacion de la enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 31 afos que se des-
empenaba como ganadero, presentaba un cuadro clinico de
dos afos de evolucidn consistente en dolor abdominal tipo
colico intermitente en el hipocondrio derecho, de intensi-
dad moderada, deposiciones de consistencia Bristol 6 con
frecuencia de hasta 4-S deposiciones al dia, sin presencia
de moco o sangre. Refiri6 la asociacién con astenia, adina-
mia, pérdida cuantificada de peso de siete kilogramos en las
ultimas seis semanas y diaforesis nocturna desde hace dos
semanas. Presenté un aumento en la intensidad del dolor
abdominal en los ultimos cinco dias asociado a proctalgia y
hematoquecia, motivo por el cual decidi asistir a urgencias
en nuestra institucién. A la revisién por sistemas present6
sintomas respiratorios que iniciaron ocho dias previos
al ingreso, dados por tos seca y disnea mMRC (modified
Medical Research Council) 3/4, asociado a la aparicién
de lesiones ulceradas a nivel de la region anal. Tenia ante-
cedentes de talasemia p con hepatoesplenomegalia, por
lo que recibié suplencia con écido félico y transfusiones
sanguineas a necesidad; también tenia antecedente de
infeccién por hepatitis A y antecedente familiar de cancer
de colon en la madre diagnosticado alos 52 afios. En el exa-
men fisico de ingreso se encontraba con taquicardia, dolor
a la palpacion abdominal difusa y hepatomegalia palpable
sobre el reborde costal derecho. Las adenomegalias en la
cadena inguinal derecha no estaban adheridas a planos pro-
fundos y no eran dolorosas a la palpacién. A la inspeccién
anal se evidenci6 una lesién ulcerada hacia las tres y nueve
segun el sentido horario de bordes regulares sin sangrado.
Se consideré una clinica de neoplasia gastrointestinal
teniendo en cuenta el antecedente familiar, se solicitéd una
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tomografia de abdomen con contraste en el que se identi-
fic6 un engrosamiento concéntrico de la pared del colon
ascendente con leve realce, multiples adenopatias mesen-
téricas y retroperitoneales (Figura 1). En los paraclinicos
solicitados al ingreso se documentd anemia normocitica
normocrémica, linfopenia, trombocitopenia leve, eleva-
cion de fosfatasa alcalina e hipoalbuminemia.

Se realiz6 una colonoscopia, la cual evidencié multiples
ulceras de 5 mm con bordes eritematosos elevados y defini-
dos a nivel del recto, colon sigmoide, descendente y trans-
verso, a nivel del dngulo hepético la mucosa edematizada
cubierta por fibrina y eritema que disminuye luz friable al
paso del equipo y drea de estenosis concéntrica de aspecto
inflamatorio, por lo que se considerd dentro de los posibles
diagndsticos una colitis de etiologia infecciosa o inflamato-
ria. Se tomaron biopsias de las dreas en mencién y se docu-
mentaron hallazgos compatibles con colitis granulomatosa
(Figura 2), se realizé la identificacién por una prueba
rapida de reaccion en cadena de la polimerasa para la iden-
tificacion de Mycobacterium tuberculosis y sensibilidad a
rifampicina (GeneXpert MTB/RIF) en el tejido obtenido
en la biopsia de colon, con un resultado positivo para M.
tuberculosis (Tabla 1). Por los sintomas respiratorios se
solicité una tomografia de térax que reporté microndédu-
los de distribucion aleatoria bilaterales, algunos configu-
raron un patrén de drbol en gemacién y predominaron en
el 16bulo superior izquierdo (Figura 3), las baciloscopias
seriadas con hallazgos de bacilo resistente al 4cido-alcohol
(BAAR) y prueba de GeneXpert MTB/RIF que confirmé
el diagnéstico de TB y compromiso pulmonar con sensibi-
lidad a rifampicina.

Se solicit6 el concepto por oftalmologia para el inicio
de tetraconjugado, y en la valoracién se evidencié como
hallazgo incidental en el ojo izquierdo una lesién de apa-
riencia subretinal granulomatosa concordante con com-
promiso oftdlmico de TB. Se consideré un paciente con
diagnéstico de TB diseminada, compromiso pulmonar,
intestinal, linfitico y de retina con pruebas de sensibilidad
que confirmaron una sensibilidad a isoniazida y rifampi-
cina, por lo cual se inicié el manejo tetraconjugado con
rifampicina 150 mg, isoniazida 75 mg, pirazinamida 400
mg y etambutol 275 mg, cada dosis ajustada al peso; la
primera fase fue de 56 dosis, y se adicioné el manejo con
piridoxina una tableta al dia. Se dio egreso hospitalario.

Ingres6 nuevamente a nuestra institucion a los 20 dias de
egreso por un cuadro clinico compatible con obstruccion
intestinal, por lo cual se tom¢é una radiografia de abdomen
con hallazgo de niveles hidroaéreos escalonados y ausencia
de gas distal, se indicé el manejo médico con sonda naso-
gdstrica y analgesia, y se solicité una tomografia de abdo-
men con un nuevo hallazgo de ascitis, por lo cual se solicitd
una paracentesis en la que se obtuvieron 200 mL de liquido
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Figura 1. Tomografia computada de abdomen con contraste corte coronal y sagital. A. Engrosamiento concéntrico de la pared
del colon ascendente con leve realce (flecha). B. Engrosamiento del ileon distal y vélvula ileocecal (flecha). Fuente: historia
clinica del paciente.

cetrino, y en el estudio citoldgico hubo un hallazgo de
leucocitosis a expensas de linfocitos. Ademads, el gradiente
de albimina sérica-ascitis (GASA) confirmé un liquido
no hipertensivo (Tabla 1), que por sus caracteristicas en
citoquimico, citolégico y antecedente de TB diseminada se
consider6 un liquido ascitico concordante con TB perito-
neal. La paciente tuvo resolucién del cuadro obstructivo y
mejoria del dolor abdominal, por lo cual se le dio egreso
hospitalario.

DISCUSION

La TB diseminada se define como la presencia de infeccién
por TB en dos o mds sitios no contiguos que resulta de la
diseminacion linfohematdégena del M. tuberculosis, que ocu-
rre como resultado de una infeccién primaria o reactivacién
de un foco latente®”). La prevalencia se ha reportado entre
4,9% v 19,6% de casos de pacientes con diagnéstico de TB,
y los pacientes con coinfeccién por VIH son la poblacién
con mayor probabilidad de presentar compromiso disemi-
nado (27,8%) (10,

Entre los factores de riesgo independientes descritos
para el desarrollo de TB diseminada se encuentra el uso de
medicamentos inmunosupresores, coinfeccién con VIH,
insuficiencia hepdtica o cirrosis, tiempo de los sintomas >
12 semanas, compromiso pulmonar bilateral, pérdida de
peso, diaforesis nocturna y ausencia de hemoptisis y dis-
nea'”. Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes
se encuentran los sintomas constitucionales como fiebre,
diaforesis nocturna y los hallazgos anormales en el labo-
ratorio como hipoalbuminemia (74,7%), elevacién de
v-glutamil transferasa (71,0%), fosfatasa alcalina (66,4%),
hiponatremia (58,9%) y anemia (43,9%)". La mortalidad
de la TB diseminada se ha reportado en alrededor del 21%
de pacientes seguidos por 6 meses y se han correlacionado
los niveles de albimina, bilirrubinas totales, creatinina y
tiempo de inicio de tratamiento antituberculoso como fac-
tores pronosticos independientes'*!?),

Las talasemias son un grupo de hemoglobinopatias en
las que la proporcién normal de produccion de globina alfa
y globina beta se ve interrumpida debido a una variante
genética. Esta proporcion anormal de cadena alfa a cadena
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Figura 2. Colitis granulomatosa con hematoxilina y eosina. A. 4x, mucosa coldnica, las flechas sefialan granulomas. B. 10x, en la ldmina propia se
observa la formacién de granulomas bien delimitados y algunos abscesos de neutréfilos. C. 40x, granuloma epitelioide. Fuente: historia clinica del
paciente.

Figura 3. TAC de térax de alta resolucién de corte transversal y coronal. Micronddulos de distribucion aleatoria bilaterales, algunos configuran un
patrén de drbol en gemacion. Fuente: historia clinica del paciente.
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Tabla 1. Resumen de exdmenes y resultados realizados al paciente

Muestras de colonoscopia

Biopsia de colon transverso y derecho Negativo para malignidad
Hallazgos compatibles con colitis granulomatosa

PCR en biopsia rectal* Muestra positiva para las micobacterias del complejo tuberculoso

Coloracion para BAAR Positivo 1-9 BAAR en 100 campos observados

PCR en muestra de esputo |dentificacion de M. tuberculosis por PCR: detectado
Resistencia a rifampicina no detectado

Cultivo Lowenstein-Jensen M. tuberculosis

Cultivo de medio liquido MGITTM Cultivo positivo para complejo M. tuberculosis

Pruebas de sensibilidad***

Isoniazida 0.1 pg/mL sensible (S)
Rifampicina 0,5 pg/mL sensible (S)
Pirazinamida 100 pg/mL sensible (S)

Tincion de Gram en liquido ascitico No se observan gérmenes
Cultivo de liquido ascitico Negativo a las 72 horas de cultivo
Aspecto Limpido

Color Amarillo

Leucocitos 234 células/mm?

Linfocitos 74%

Monocitos 8%

Neutrofilos 18%

Macroéfagos 118 en 100 leucocitos contados
Hematies 786 células/mm®

Glucosa 98,19 mg/dL

Proteinas 3,38 g/dL

Albumina 1,5 gldL

Gradiente albtimina en suero/ascitis 11

Hemocultivo aerobio #2 Negativo a los 5 dias de cultivo
Hemocultivo anaerobio #1 Negativo a los 5 dias de cultivo
Prueba de VIH**** 0,06 s/CO; NO reactivo

*PCR en tiempo real empleando sondas Tagman para la region repetitiva IS6110 de las micobacterias del complejo tuberculoso.

**PCR en tiempo real, anidada, semicuantitativa y deteccién del pico de fusién. Deteccién de ADN (IS1081-1S6110) del complejo M. tuberculosis
(MTB) y deteccién de mutaciones del gen rpoB asociadas a resistencia a rifampicina.

***Método automatizado BACTEC MGIT 960.

****Inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA).

Fuente: elaboracién propia con datos de la historia clinica del paciente.
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beta hace que las cadenas no apareadas se precipiten, lo que
conduce a la destruccion de los precursores de globulos
rojos en la médula ésea que conduce a eritropoyesis inefi-
cazy a hemolisis'?).

En muchas dreas donde la TB es endémica también hay
una alta incidencia de talasemia, especialmente en el sudeste
asiatico">'%. Sriwijitalai y colaboradores"¥ realizaron un
andlisis bioinformético de las vias bioldgicas relacionadas
con el sistema antioxidante en la TB y la talasemia e identifi-
caron la via comun que se observa tanto enla TB como enla
talasemia a través del glutation; una molécula antioxidante
pleiotropica muestra efectos antimicobacterianos y de
mejora inmunoldgica. Se ha evidenciado la importancia de
la via antioxidante en la TB. Cao y colaboradores'® obser-
varon una disminucidn significativa en los niveles de gluta-
tién intracelular en macréfagos infectados con M. tubercu-
losis en comparacion con los macréfagos no infectados, lo
que indica que la infeccién por M. tuberculosis puede causar
el agotamiento de glutation intracelular, y a su vez puede
promover la supervivencia y replicacion de M. tuberculosis
dentro de las células huésped. En cuanto a la talasemia, tam-
bién se puede ver la importancia clinica del sistema de vias
antioxidantes. Se sabe que la talasemia { causa estrés oxida-
tivo inducido por la sobrecarga de hierro, y que el sistema de
glutation es el principal antioxidante enddgeno que protege
alas células animales del dafio oxidativo(!”).

Bajo estrés oxidativo, el glutation (GSH) dona equivalen-
tes reductores a las enzimas captadoras de radicales libres,
incluidos el glutatién peroxidasa (GPx) y el glutation-
S-transferasa (GST), y se convierte en su forma oxidada,
disulfuro de glutatién (GSSG). Este GSSG puede recon-
vertirse en GSH mediante una reaccion catalizada por el
glutation reductasa (GR); por tanto, una proporcién méis
baja de glutatién reducido a oxidado (GSH/GSSG) puede
indicar un mayor estrés oxidativo en las células. Kalpravidh
y colaboradores'® evidenciaron en pacientes con talase-
mia  una reduccién del 90% en la relaciéon GSH/GSSG
en comparaciéon con los controles, lo que sugiere una
menor disponibilidad de GSH y una mayor acumulacién
de GSSG. El aumento notable de GSSG en pacientes tala-
sémicos probablemente se debi6 a la sobreutilizacion de
GSH celular, respaldado por aumentos de 123% y 93% en
las actividades de GST y GPx, respectivamente. La enzima
GST desintoxica los xenobidticos, incluidos los metabo-
litos de las reacciones oxidativas, al conjugarse con GSH,
mientras que GPx es una enzima antioxidante que reduce
el perdxido de hidrégeno a agua usando GSH como equi-
valente reductor.

Se ha informado ampliamente que los pacientes con
una marcada deficiencia en la produccién de GSH tenian
respuestas efectoras granulomatosas alteradas contra la
infeccién por M. tuberculosis. Los pacientes con talasemia
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son propensos a desarrollar TB, lo cual se explica por la via
del GSH™. Adicionalmente, las funciones de la sobrecarga
de hierro y la susceptibilidad a la infeccion se han descrito
previamente®*?. Sin embargo, las publicaciones sobre el
modelo para la talasemia han sido limitadas. La mayoria de
los estudios han utilizado la hemocromatosis como modelo
de enfermedad para la sobrecarga de hierro.

Ghozali y colaboradores® informaron sobre los tipos
de variaciones de un transportador de metales a través de
la membrana del fagosoma, la proteina de macréfagos 1
asociada a la resistencia natural (NRAMP1), en pacientes
pedidtricos con talasemia con y sin infeccién de TB, y evi-
denciaron que los polimorfismos en NRAMP1 juegan un
papel importante en la regulacién del hierro, que también es
necesario para MTB. El aumento de hierro en pacientes con
talasemia puede tener un mayor riesgo potencial de TB®9.

El caso clinico que presentamos tiene varios puntos
importantes a resaltar, el principal es la presentacion de TB
diseminada en un paciente aparentemente inmunocompe-
tente, tenia antecedente de talasemia B, lo cual previamente
no se habia considerado como un factor de riesgo para esta
manifestacion; sin embargo, en la revision de la literatura
encontramos plausibilidad bioldgica en la alteracién en la
via de GSH, lo que confiere riesgo a pacientes con talase-
mia de desarrollar TB por alteracion en la respuesta efec-
tora granulomatosa. Otro punto importante a considerar
es la presencia de factores de riesgo previamente descritos
para presentar la enfermedad, los cuales se identificaron
en nuestro paciente como presentacién de sintomas > 12
semanas, sintomas constitucionales dados por pérdida de
peso y diaforesis nocturna, y presencia de compromiso pul-
monar bilateral, lo cual supone una progresion de la enfer-
medad local que puede preceder el compromiso sistémico.
Adicionalmente, los hallazgos anormales en loslaboratorios
de nuestro paciente como hipoalbuminemia y anemia se
han correlacionado con mortalidad; sin embargo, durante
el seguimiento de nuestro paciente solo ha presentado un
reingreso hospitalario y fue a raiz de la obstruccion intesti-
nal favorecida por el proceso inflamatorio a nivel colénico
por TB, lo cual se resolvié con manejo médico.

Se revisaron casos descritos en la literatura colombiana,
y se encontr6 una presentacion extrapulmonar con com-
promiso en el sistema nervioso central®”, pericardio con
taponamiento cardiaco como primera manifestacion®®,
estern6n® en poblacién pediitrica y un caso de un
paciente con diabetes mellitus y talasemia e infeccién por
TB pulmonar con multiples coinfecciones asociadas®®.
En nuestro conocimiento, el caso presentado es el primer
reporte de paciente con talasemia y TB diseminada, consi-
deramos que se sienta un precedente relevante para futuras
investigaciones, asi como la ampliacion de diagnésticos
diferenciales en casos similares.
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CONCLUSIONES

La TB diseminada en el paciente inmunocompetente es
una presentaciéon poco frecuente asociada a desenlaces
adversos, por lo que se requiere un diagndstico oportuno
para reducir la morbimortalidad asociada a la enfermedad.
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