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Sindrome de dificultad respiratoria aguda por
Mycobacterium tuberculosis de rapido crecimiento en una
mujer con virus linfotréopico T humano tipo I-ll. Reporte de
un caso

Acute respiratory distress syndrome due to rapidly
growing Mycobacterium tuberculosis in a woman with human
T-lymphotropic virus type I-lI: a case report

Luis Adolfo Collazos—Torresl’]uan David Ciceres-Gonzalez> Alejandra Collazos-Torres> Alexander Salinas-Cesar*

Resumen

La tuberculosis es una infeccién de distribucion mundial con una alta
morbimortalidad en paises subdesarrollados. Presentamos el caso de una
mujer de 55 afios con cuadro de dos meses de adenomegalias cervicales,
pérdidade pesoy fiebre con posterior disnea de esfuerzo progresiva. Ingresé
por urgencias en falla ventilatoria y hallazgos radiolégicos compatibles con
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) requiriendo ventilacion
mecanica invasiva. Se demostré infeccion por M. tuberculosis por PCR en
tiempo real GeneXpert MTB/RIF Ultra y en cultivo de medio liquido
de esputo, con crecimiento en tiempo menor a tres dias. La biopsia de
las adenomegalias confirmé linfoma de células T periférico asociado a
infecciéon por virus linfotropico T humano tipo I-II, presentando una
evolucion térpida a pesar del esquema quimioterapéutico.

Palabras clave: Tuberculosis pulmonar; sindrome de dificultad
respiratoria; virus linfotrépico T tipo 1 humano; virus linfotrépico T tipo
2 humano; leucemia-linfoma de células T del adulto.

Abstract

Tuberculosis is a globally distributed infection with high morbidity and
mortality in underdeveloped countries. We present the case of a 55-year-
old woman with a 2-month history of cervical lymph nodes, weight
loss, and fever with subsequent progressive exertional dyspnea. She
was admitted to the emergency department with ventilatory failure and
radiological findings compatible with acute respiratory distress syndrome
(ARDS) requiring invasive mechanical ventilation. M. #uberculosis infection
was proved by a real-time PCR GeneXpert MTB/RIF Ultra and in culture
of sputum liquid medium, with growth in less than 3 days. The biopsy
of the lymph nodes revealed peripheral T-cell lymphoma associated with
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infection by human T-lymphotropic virus type I-II,
presenting a torpid evolution despite the chemotherapy
regimen.

Keywords: Pulmonary tuberculosis; respiratory
distress syndrome; Human T-lymphotropic virus
1; Human T-lymphotropic virus 2, Leukemia-
Lymphoma; Adult T-Cell

Introduccién

La tuberculosis (ITB) es una enfermedad infecciosa
milenaria que constituye una de las principales causas
de muerte en todo el mundo por un sélo agente
infeccioso, unicamente superada por la reciente
pandemia por SARS-Cov-2, incluso por encima del
VIH/SIDA. Cetca del 25 % de la poblacién mundial
ha sido afligida por la tuberculosis. Es causada
por microorganismos del complejo M. tuberculosis,
transmitida principalmente a través de la inhalacién
de microgotas procedentes de una persona con la
infeccion (1).

A nivel global la incidencia es de 127 casos por 100000
habitantes y se calcula que en 2020 enfermaron
de tuberculosis 9.9 millones de personas, mas de la
mitad hombres (1). En Colombia para el afio 2022 se
notificaron 17341 casos y un aumento de 20.6 % de
los casos con respecto a 2021. Con relacion a la tasa de
incidencia, en el afio 2022 se present6 un incremento
de 19.4 % con 31.6 casos por 100000 habitantes,
comparado con la tasa de 2021 (2).

La infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es uno de los factores de riesgo mas
importantes. Se estima que el 12 % de los casos nuevos
de TB activa y el 25 % de las muertes relacionadas con
TB ocurren en este subgrupo de pacientes (1).

Presentacion del caso
Mujer de 55 aflos que ingres6 a urgencias en un
hospital de alta complejidad por cuadro de dos

meses de aparicion de masas en region cervical y
supraclaviculares, que aumentaron progresivamente
de tamafio y se tornaron dolorosas. En las ultimas
semanas se asociaron a pérdida de peso y disnea.
Fueron descartados VIH, sifilis, hepatitis B y C.
Los anticuerpos IgG para virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus fueron positivos con IgM negativos.
Tenfa leucocitosis con neutrofilia, hiperferritinemia,
LDH vy procalcitonina elevada. Sin alteracion de la
funcion renal ni trastorno electrolitico.

Durante su estancia hospitalaria presenté aumento
progresivo de la disnea, insuficiencia respiratoria y
hallazgos radiolégicos compatibles con SDRA (Figura
1), requiriendo ventilaciéon mecanica invasiva. En la
unidad de cuidado intensivo (UCI) se documentd
hipoxemia grave con fiebre, iniciandose empiricamente
piperacilina/tazobactam y linezolid, logrando mejoria
(Figura 2). Se descart6 infeccion por SARS-CoV-2 y
se documenté neumonia por Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae y Haemophilus influenzae en
panel respiratorio. Sin embargo, posterior a culminar
manejo antibidtico presenta recaida del cuadro, con
hipoxemia severa, opacidades bilaterales e inestabilidad
hemodinamica. El ecocardiograma transtoracico fue
normal. En busqueda de otras etiologias se realizaron
estudios en muestras de secrecién orotraqueal con
Ziehl-Neelsen que fue positivo para BAAR +++,
PCR en tiempo real GeneXpert MTB/RIF Ultra y
en cultivo de medio liquido de esputo M. tuberculosis
con cultivo de secrecion orotraqueal positivo a los dos
dias 13 horas de incubacion. Por su estado critico fue
necesario iniciar manejo antituberculoso endovenoso
de segunda linea con linezolid, meropenem,
moxifloxacino y amikacina, los cuales se cambiaron
a tetraconjugado una vez la paciente se estabiliz6
hemodinamicamente.

Se realiz6 biopsia de adenomegalias cervicales con
reporte de leucemia/linfoma T del adulto asociado
a HTLV 1 y 2 positivo. Se inicié6 quimioterapia con
protocolo LSG-15 y primer ciclo VCAP indicado por
hematooncologfa.
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Figura 1. Radiografia de térax posterior a intubacién
orotraqueal.
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Figura 2. Radiografia de térax al noveno dia de
intubacién orotraqueal, luego de iniciado tratamiento
antibiético.
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Durante su estancia en UCI presenté multiples
infecciones nosocomiales, entre ellas neumonia
asociada al ventilador por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenémicos que fue tratada con
ceftazidima/avibactam y aztreonam. Sin embargo,
dado la persistencia de picos febriles, el crecimiento
extremadamente rapido en el medio de cultivo y
persistencia de baciloscopias positivas, se sospechd
resistencia a antituberculosos de primera linea. La
PCR molecular con pruebas de sensibilidad GenoType
MTBDR plus confirmé que la cepa era sensible
a rifampicina e isoniazida. Dada la virulencia del
microorganismo se realizé secuenciacion genética la
cual fue compatible con M. fuberculosis linaje Harleem
T1;H1. Pese al manejo médico multidisciplinario, tuvo
una evolucion térpida y finalmente fallece.

Discusion

La tuberculosis es wuna enfermedad infecciosa
cuyas manifestaciones se dividen en pulmonares
y extrapulmonares. Entre las manifestaciones
pulmonares estan descritas la  primoinfeccion,
que ocurre por lo general en nifios y pacientes
inmunosuprimidos como manifestaciones agudas. En
un alto porcentaje de pacientes, predominantemente
inmunocompetentes, la infeccién entra en una
fase inactiva por afios, conocida como TB latente,
pudiendo reactivarse por desencadenantes propios del
huésped o externos, denominandose TB posprimaria.
La TB posprimaria clasicamente se ha descrito como
una TB secundaria a una reactivacion, sin embargo,
actualmente se prefiere el término tuberculosis del
adulto ya que se ha encontrado que un gran porcentaje
de casos de esta forma es por una infeccion reciente
(primoinfeccién) y no por reactivaciéon de una TB
latente o previa (3).

ILa mayorfa de las manifestaciones pulmonares
ocurren de manera subaguda. En algunos casos,
el compromiso pulmonar se caracteriza por ser de
inicio subito y grave, debutando con insuficiencia
respiratoria aguda, cuadro conocido como SDRA
(4), caracterizado por inflamacion pulmonar difusa y
edema que conduce a insuficiencia respiratoria aguda
de origen no cardiogénico. Tiene causas infecciosas y
no infecciosas, que lesionan el pulmoén directamente
debido a la inflamacion local, o indirectamente a
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través de mediadores inflamatorios sistémicos como
ocurre en la sepsis. Las causas no infecciosas mas
frecuentes son la pancreatitis, la broncoaspiracion
y el trauma grave con choque (5). Su sello distintivo
es la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con
infiltrados bilaterales en las imagenes de térax, que
no se explica completamente por falla cardiaca o
sobrecarga de liquidos. En el contexto de la infeccion
por TB se asocia mas frecuentemente a la TB miliar

©)-

LaTB miliar ocurre como producto de la diseminacién
linfohematdgena de M. tuberculosis, que puede llegar a
ser letal y se sustenta en el deterioro de la inmunidad
celular (7). Corresponde apenas a menos del 2 %
de los casos de TB y aproximadamente al 8 % del
total de casos de TB extrapulmonar en pacientes
inmunocompetentes, siendo mucho mas frecuente
en aquellos con una inmunosupresion subyacente (4).
La TB miliar se produce debido al dafio endotelial e
inflamacion inducidas por la liberacion de M. zuberculosis
o sus productos en la circulaciéon pulmonar y, aunque
suele ser una manifestacién inicial, puede ocurrir en
cualquier momento en el contexto de una falla organica
multiple, alcanzando una tasa de mortalidad entre el
58 y 88 % (7). Un estudio retrospectivo realizado en
la India entre 1990 y 2010, en el que analizaron 196
autopsias de pacientes con TB diseminada, mostré que
solo el 5 % de los pacientes cumplia criterios clinicos
para SDRA, de los cuales el 60 % mostraba evidencia
histologica de dafio alveolar difuso. Estos hallazgos
plantean el dafio alveolar difuso, aunque infrecuente,

como la caracteristica histopatologica que predomina
en la TB diseminada con SDRA (8).

La informacién al respecto es escasa, la gran
mayorfa corresponde a reportes de caso en los que
coexisten SDRA y sindrome hemofagocitico como
complicaciones de TB miliar (4). Los pacientes suelen
presentar disnea subita precedida de fiebre, pérdida
de peso o tos. Radiograficamente se pueden observar
opacidadesintersticiales bilaterales connédulos miliares
subyacentes, cavernas o consolidaciéon del lébulo
superior (7). El diagnéstico es desafiante en pacientes
con una presentacion clinica y radioldgica atipica,
especialmente en aquellos inmunocomprometidos
como es el caso de nuestra paciente. Cuando el SDRA
se presenta sin causa aparente, la TB miliar debe estar
siempre entre las posibilidades diagnosticas al punto de

considerar la terapia antituberculosa empirica mientras
se confirma o descarta la infeccion (8).

En este caso la radiografia de térax no mostraba un
patron clasico de TB miliar, sin embargo, la literatura
reporta que dicho patrén puede estar ausente hasta en
el 50 % de los casos (7).

Para M. tuberculosis se han descrito tiempos de
crecimiento en el medio de cultivo prolongados, con
un promedio de deteccion de 28 dias con los medios
de cultivo solidos (Lowestein Jensen) y crecimientos
desde el dia 10 de incubacién a dos a tres semanas en los
medios liquidos (9). Por lo anterior, resulta de especial
interés la velocidad de deteccion del Mycobacterinm
tuberculosis en el cultivo de secrecion orotraqueal de
nuestra paciente (dos dias y 13 horas), en el medio
de cultivo suplementado BBL Middlebrook 7H9, que
favorece el crecimiento no selectivo de micobacterias.

Se ha descrito en la literatura que la velocidad de
crecimiento de M. fuberculosis depende de la carga
micobacteriana, lograndose tiempos de deteccion mas
cortos en pacientes con tuberculosis diseminadas o en
aquellas muestras en las que hay una alta concentracion
del microorganismo (9). Lo anterior podria explicar el
tiempo corto de crecimiento de M. tuberculosis en el
caso de nuestra paciente.

Con relacion a la coinfecciéon por HTLV-], existe la
preocupacion de que el HTLV-I pueda causar mads
alteraciones inmunoldgicas de lo que se pensaba
anteriormente. El HTLV-1 deteriora la respuesta
inmunitaria innata, fundamental para prevenir y
controlar la progresion por M. tuberculosis una vez tiene
la enfermedad sintomatica. El riesgo relativo estimado
de infeccién por HTLV-1/1l en pacientes con TB fue
3.25 veces mayor que en poblacion general (10). Con
relacion a la mortalidad también tenfan mas desenlaces
fatales por TB y mas resultados de frotis de esputo
con alta carga bacilifera (10).

Como conclusion, la coinfeccion TB con HTLV 1y 1l
en el contexto de una neoplasia hematolinfoide supone
un escenario clinico catastréfico, con un pronostico
sombrio al producir exacerbaciéon de la tuberculosis,
aumentando drasticamente la probabilidad de muerte
al tener una presentacion inusual como el SDRA.
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