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Choque séptico por Mycobacterium tuberculosis

Septic shock due to Mycobacterium tuberculosis.

Erick Magdiel Ramirez-Rayon,* Diana Fabiola Lépez-Veldazquez,? Elizabeth Garcia-Torres,® Francisco Javier
Garcia-Jiménez,* José Francisco Guadarrama-Quintana,* José Manuel Blancas-Cervantes,* Aureo Angel Castro-
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Resumen

La tuberculosis tipicamente se considera una enfermedad crénica, aunque puede
manifestarse de forma aguda, cuya manifestacién se revisa en este caso clinico. La
patogenia de la tuberculosis aguda suele estar relacionada con factores epidemioldgi-
cos y genéticos del huésped. El choque séptico debido a Mycobacterium tuberculosis
es poco frecuente, pero estd bien reconocido, se comporta de manera similar al
choque séptico bacteriano, conocido como sepsis tuberculosa gravissima. Nuestra
paciente ingres6 con afectacion hemodinamica y diagnéstico de choque séptico que
evolucioné a insuficiencia multiorganica; a pesar del tratamiento antimicrobiano
y antituberculoso establecido, fallecié a los cinco dias del ingreso a la unidad de
cuidados intensivos. El espectro de la enfermedad por M. tuberculosis dificulta el
diagnéstico, a menos que la sospecha clinica sea alta, pero la alta mortalidad exige
su consideracion. El inicio temprano del tratamiento es decisivo para optimizar el
resultado clinico.
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Abstract

Tuberculosis is typically considered a chronic disease, although it can be manifested
acutely, whose form is reviewed in this clinical case. The pathogenesis of acute tu-
berculosis is usually related to epidemiological and genetic factors of the host. Septic
shock due to Mycobacterium tuberculosis is rare, but it is well recognized, behaving
similarly to bacterial septic shock, known as sepsis tuberculosa gravissima. Our pa-
tient was admitted with hemodynamic compromise and diagnosis of septic shock that
evolved to multiorganic failure; despite antimicrobial and antituberculous manage-
ment, patient died five days after admission to the intensive care unit. The spectrum of
M. tuberculosis disease makes diagnosis difficult, unless clinical suspicion is high, but
high mortality requires consideration. The early start of therapy is decisive to optimize
the clinical outcome.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una enfermedad infecto-con-
tagiosa causada por Mycobacterium tuberculosis
o bacilo de Koch, a pesar de los importantes
avances médicos desde su descubrimiento, la
tuberculosis sigue siendo un desafio diagnds-
tico,"? es una de las 10 principales causas de
muerte en todo el mundo.* Aunque tipicamente
se considera una enfermedad crénica con ma-
nifestacion clasica de varios meses de sintomas
constitucionales (fiebre, pérdida de peso y sudo-
racion nocturna) y localizados (tos y hemoptisis),
la tuberculosis también puede manifestarse de
forma aguda (duracién de los sintomas-signos
< 30 dias) en casi cualquier sistema organico e
imitar otros procesos infecciosos o no infeccio-
sos. Aunque su patogenia aiin no se comprende
por completo, puede estar relacionada con fac-
tores epidemiolégicos y genéticos del huésped;
la enfermedad se reporta casi exclusivamente en
huéspedes inmunodeprimidos, especialmente
pacientes infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH).2

Una vez que M. tuberculosis se inhala en los
pulmones, ocurre una serie de eventos inmuno-
l6gicos que conduce a tres resultados posibles:
erradicacién, infeccién primaria o infeccién
latente. La tuberculosis aguda puede surgir como
una enfermedad primaria o de reactivacién de
infeccion latente,? de estas formas agudas las
mas frecuentes son meningea, miliar, abdominal
y pulmonar. La tuberculosis aguda puede pro-
gresar en severidad y entre 1y 3% de los casos
requiere tratamiento en unidades de cuidados
intensivos. La manifestacion como sepsis o
choque es infrecuente,’ generalmente se mani-
fiesta como insuficiencia respiratoria y, a pesar
de la disponibilidad de terapias efectivas, las
tasas de mortalidad se mantienen entre 15.5 y
65.9%. El espectro de la enfermedad dificulta el
diagnéstico de tuberculosis aguda, a menos que
la sospecha clinica de la enfermedad sea alta,
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pero la alta mortalidad exige su consideracion,
ademas, el inicio temprano del tratamiento es
decisivo para optimizar el resultado clinico.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 afios de edad, originaria
y residente del estado de Guerrero; proveniente
de medio rural, nivel socioeconémico bajo, no
refirié convivencia con paciente tosedor crénico
o con antecedente de tuberculosis. La paciente
cursé con hospitalizacién previa por aborto in-
completo hacia siete meses, de ocho semanas
de gestacion, en esa intervencion se realizé
aspiracion manual intrauterina, sin reporte de
hallazgos histopatolégicos.

En agosto de 2016, seis dias previos a su ingre-
so, consulté en el servicio de urgencias de su
hospital regional por sangrado uterino anormal
en cantidad moderada, con prueba inmunolé6-
gica de embarazo negativa. El cuadro clinico
se acompand de taquipnea, taquicardia e hipo-
tension; por lo que se realiz6 legrado uterino
instrumentado hemostatico, sin hallazgos histo-
patolégicos durante la intervencién; ademas, la
paciente tuvo complicaciones por dafio hemodi-
namico y choque séptico y fue referida a nuestra
unidad. La paciente no tenia tos, expectoracion
ni hemoptisis, pero se comprobé insuficiencia
respiratoria aguda tipo 1.

A su ingreso al departamento de urgencias
sus signos vitales fueron: presién arterial:
70/50 mmHg, frecuencia cardiaca: 154 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria: 25 por
minuto, temperatura: 40°C, saturacién a 89%,
sopor superficial, ictericia generalizada ++, dis-
minucion del esfuerzo ventilatorio y murmullo
vesicular disminuido, hepatomegalia, distensién
abdominal con signo de la ola y matidez cam-
biante presente, facies algica a la palpacién,
extremidades con edema ++, dermatosis di-
seminada, acentuada en el hombro izquierdo
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y el miembro toracico ipsilateral, con placas
de aspecto verrugoso, bordes bien definidos,
Ulceras centrales. Al examen oftalmolégico se
observaron tubérculos coroideos, a la explora-
cién genital edema vulvar y pérdida transvaginal
hematica fétida escasa. Se calcularon escalas de
APACHE Il (27 puntos) y SAP 1l (64 puntos) que
predice mortalidad estimada de 60.5 y 75.3%,
respectivamente.

La paciente evolucioné con progresion de la
insuficiencia respiratoria, por lo que requirié
ventilaciéon mecénica invasiva, apoyo hemodina-
mico con cristaloides y coloides para mantener
presion arterial media y presién venosa central
estables, mas norepinefrina a 2.2 ug/kg/min. Se
decidio su ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos, donde mantuvo volimenes urinarios bajos
de 0.21 cc/kg/h (TFG 36.9 mL/min/1.73 m?) y
saturacién a 75% a pesar del manejo. Se traté
con doble esquema antibiético y requiri6 trans-
fusién de hemoderivados (2 U de concentrados
eritrocitarios, 5 U de plasma fresco congelado
y un concentrado plaquetario).

La radiografia de térax mostré multiples nédulos
finos, de aproximadamente 3 mm, de distribu-
cién azarosa, bilateral, con patrén miliar. La
tomografia pulmonar mostré imagenes micro-
nodulares de aspecto miliar, mal definidas, de
distribucion difusa y opacidades periféricas con
morfologia de arbol en gemacién mas adenopa-
tias mediastinicas y neumotérax derecho menor
de 10%. La tomografia abdominal mostré liquido
libre en la cavidad. Se realiz6 estudio de liquido
de ascitis con resultado de gradiente de albimina
sérica ascitis menor a 1.1 g/dL.

Con base en los hallazgos de los estudios de
imagen y la baciloscopia de aspiracién bronquial
positiva, se inicié tratamiento antituberculoso a
dosis plena (4 tabletas) el dia 27 de agosto de
2016 para asegurar resultados clinicos satis-
factorios, sin medidas de hepatoproteccion. A

pesar del tratamiento, el mismo dia se acentu6
la inestabilidad hemodinamica, se manejé
con apoyo aminérgico dual con norepinefrina
(0.9 ug/kg/min) y dopamina (10 ug/kg/min), se
acentud la insuficiencia renal con datos francos
de hipoperfusion tisular.

Los parametros de laboratorio (Cuadro 1) y
hemodinamicos eran compatibles con choque
séptico, con resistencia a las medidas sefialadas;
la paciente tuvo insuficiencia organica multiple,
por lo que fallecié el 31 agosto de 2016 a cin-
co dias de estancia en la unidad. Los cultivos
bacterianos de secreciones bronquiales, orina'y
sanguineos fueron negativos. Los estudios histo-
patolégicos de liquido de ascitis y endometrial
fueron negativos para malignidad.

La autopsia clinica revel6 diagnésticos anatémi-
cos finales de tuberculosis miliar, con afeccion
pulmonar bilateral, pleural, ganglionar, cerebral,
tiroidea, diafragmatica, esplénica, peritoneal,
pancredtica y cutanea. Ascitis y derrame pleural
bilateral. Sin datos anatémicos ni histolégicos de
embarazo (Figuras 1 a 3).

DISCUSION

La diseminacién hematégena de Mycobacterium
tuberculosis puede ocurrir con o sin enfermedad
miliar, conocida esta Gltima como septicemia
Landouzy o sepsis tuberculosa acutissima.
Cuando la tuberculosis se manifiesta en forma
diseminada puede cursar como sepsis tuberculo-
sa gravissima, cuadro caracterizado por choque
séptico e insuficiencia orgdnica mdltiple." La
sepsis relacionada con tuberculosis es mas
comun en pacientes con infeccién porVIH o es-
tados de inmunodepresidn, que pueden avanzar
rapidamente a insuficiencia multisistémica antes
de que sea evidente cualquier signo de tubercu-
losis, pero algunas formas agudas, especialmente
la forma gravissima, pueden provocar la muerte
en pacientes inmunocompetentes.'*
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Cuadro 1. Datos bioquimicos de acuerdo con los dias de estancia hospitalaria

e — L L

Hemoglobina (g/dL) 11.7 12.8

Hematocrito (%) 37.8 26.6 29.8 41 25.2
MVC (fL) 73.68 70 71 79 79
MCH (pg) 23.27 23.4 23.2 24.2 29
Leucocitos (K/uL) 17,099 11,600 11,200 16,300 21,200
Plaquetas (K/uL) 200,000 69,000 63,000 53,000 43,000
Bandas (%) 12 8 5 9 6
Urea (mg/dL) 73 66 68 70.62 74.9
Creatinina (mg/dL) 2.5 1.6 1.2 0.91 0.79
Acido drico (mg/dL) 5.7 9.6 9.3 5.8 43
Bilirrubina total (mg/dL) 4.39 4 5.3 8.8 8.5
Bilirrubina directa (mg/dL) 3.87 2.6 3.6 5.8 5.7
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.52 1.4 1.7 3.0 2.8
TGO (U/L) 161 89 124 140 207
TGP (U/L) 94 37 48 48 62
TP 27.6 No coagula 16.8 No coagula  Mayor a T minuto
TPT 104 No coagula 80.5 No coagula No coagula
INR 2.7 - 1.48 - -
Fosfatasa alcalina (U/L) 983 179 192 465 336
VIH Negativo

VDRL Negativo

Dimero D (mg/dL) 0.2

Procalcitonina (ng/dL) 2.1 4.37

Antigeno carcinoembrionario (ng/mL) <1

Alfafetoproteina (ng/mL) 54.37

Figura 1. A. Superficie de corte de la glandula tiroides con lesiones tuberculosas (flechas). B y C. La superficie
pleural visceral muestra paquipleuritis y numerosas lesiones “en grano de mijo”, menores de 2 mm. Los ganglios
linfaticos muestran antracosis. D. En la superficie del higado también se ven lesiones tuberculosas (flechas).
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Figura 2. Corte histolégico tefiido con Ziehl-Neelsen
donde se observa el bacilo tuberculoso (flecha) en una
célula gigante multinucleada. Objetivo de inmersién.

Figura 3. Lesiones dérmicas asociadas con tubercu-
losis diseminada.

La variante séptica de la tuberculosis es poco
frecuente en pacientes inmunocompetentes
y cominmente se vincula con tuberculosis
miliar, pero se han descrito casos de sepsis
tuberculosa severa sin tuberculosis miliar, en
los que el choque séptico asociado con la
infeccién micobacteriana estaria relacionado
con la produccién de factor de necrosis tumoral
alfa, factor que juega un papel mayor en estos
pacientes, que es estimulado por un compo-
nente de la pared celular de M. tuberculosis
denominado lipoarabinomanano, un glicolipi-

do que puede enlazar leucocitos y modular la
respuesta inmunitaria. M. tuberculosis también
produce lipopolisacdridos que pueden provocar
sepsis a través de un mecanismo semejante a
las bacterias gramnegativas, aunque el me-
canismo exacto alin no estd determinado.'?
Ademds, Mycobacterium tuberculosis puede
invadir, inflamar y destruir la médula 6sea y
potencialmente cualquier otro érgano. El cho-
que hipovolémico puede deberse a adrenalitis
por tuberculosis con insuficiencia subsiguiente
o hemoptisis masiva, que puede asociarse con
la rotura del aneurisma de Rasmussen. El cho-
que cardiogénico puede ser consecuencia de
miocarditis, endocarditis, pericarditis o tapo-
namiento pericardico.?

Hay pocos casos de sepsis tuberculosa gravissima
descritos en la bibliografia. En una serie de tres
casos publicada en 2002, todos los pacientes
fallecieron por insuficiencia multiorgdnica,
evolucién que también tuvo nuestra paciente.®
Mycobacterium tuberculosis se aisla s6lo en 14%
de los hemocultivos e incluso 25% de los casos
se diagnostican premortem.>* Por tal motivo, el
inicio temprano del tratamiento antituberculoso
es esencial y parece asociarse con mejor su-
pervivencia, particularmente en pacientes con
enfermedad muy severa. Esto no solo requiere
alto indice de sospecha clinica, también signi-
fica que, en muchos casos, los medicamentos
antituberculosos deben iniciarse empiricamente
con base en factores individuales del paciente
y la manifestacién clinica, incluso en ausencia
de un resultado positivo del frotis de esputo.>”"!

CONCLUSION

Este caso fue una paciente con diagnéstico de in-
feccion generalizada por M. tuberculosis y requirié
tratamiento en la unidad de cuidados intensivos,
que tuvo evolucién séptica e insuficiencia orga-
nica multiple concomitante con su enfermedad
tuberculosa, sin otros focos que expliquen su
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evolucién, configurando el cuadro de sepsis tu-
berculosa gravissima, lo que finalmente ocasioné
la muerte.”* Por tanto, nos parece razonable
recomendar y considerar la tuberculosis en el
diagnéstico diferencial de una variedad de sindro-
mes clinicos, especialmente en los pacientes con
sintomas prolongados antes del ingreso, cultivos
negativos y sin respuesta a tratamientos estandar.
Un alto nivel de sospecha de tuberculosis aguda,
respaldado por area de procedencia geografica,
hallazgos clinicos, radiolégicos, patolégicos y de
laboratorio, debe impulsar el inicio temprano de
la terapia antituberculosa como maniobra diag-
nostica y terapéutica. En la practica, esta estrategia
beneficiara los resultados de pacientes y sistemas
de formas agudas de tuberculosis, al mismo tiempo
que rompen la cadena de transmisién y la consi-
guiente carga de la enfermedad.’®
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