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Torres.
e presenta el caso de una paciente mujer de 41 afos de edad con diagndstico de lupus
Correo electranico: eritematoso sistémico en tratamiento crénico con corticoides e inmunosupresores que fue
admitida a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por insuficiencia respiratoria progresiva
requiriendo soporte ventilatorio. Durante su permanencia en UCI se diagnosticé
serolégicamente VIH. Se inicid tratamiento empirico de neumonia secundaria a
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Pneumocystis jroveci. Posteriormente el lavado broncoalveolar reveld la presencia de
Mycobacterium tuberculosis no resistente a rifampicina, diagnosticado por GeneXpert
iniciando simulténeamente tratamiento antituberculoso y terapia antiretroviral.
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SUMMARY

We present the case of a 41-year-old female patient with diagnosis of systemic lupus

erythematosus on chronic treatment with steroids and immunosuppressants.

The patient was admitted fo the intensive care unit (ICU) for progressive respiratory failure
requiring mechanical ventilator support. She was found to be HIV positive during her initial
work-up. Empiric treatment for Pneumocystis jiroveci pneumonia was started.
Bronchoalveolar lavage revealed Mycobacterium tuberculosis, diagnosed by GeneXpert,
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inifiating simultaneously tuberculosis treatment and antiretroviral therapy.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es la principal causa de
mortalidad asociada con la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El
riesgo de contraer la tuberculosis es 30 veces
mayor en las personas con infecciéon por el VIH
que en las personas sin esta infeccidn; ese riesgo
también es mds elevado en las personas que
padecen otros trastornos que afectan el sistema
inmunitario . De acuerdo a las guias de
manejo de pacientes con VIH, se recomienda
administrar tratamiento antirretroviral a todas
las personas VIH positivas y que presenten
tuberculosis activa, independientemente del
estadio clinico segtn la clasificacion de la OMS
y de la cifra de linfocitos T CD4 @. GeneXpert
es una prueba diagnoéstica rapida a través de la
amplificacion de acido nucleico. Actualmente
en el Pera se vienen desarrollando
investigaciones sobre tuberculosis, sin
embargo, son pocos los casos con doble
compromiso inmunolégico, en los cuales es
necesario utilizar el GeneXpert en el
diagnostico de tuberculosis pulmonar en el
paciente inmunocomprometido.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 41 afios de edad, con
diagnoéstico de lupus eritematoso sistémico
(LES) diagnosticado en Septiembre de 2018, en
tratamiento crénico de prednisona, azatioprina
e hidroxicloroquina, sin otras comorbilidades,
que presenta tos no productiva con fiebre por
tres dias al momento de su admisién. La
paciente no tenia antecedentes médicos
pertinentes a excepcion de una alta hospitalaria
en las 48 horas previas, debido por una
infeccion urinaria secundaria a Escherichia
coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y tratada con imipenem por 7
dias. En su domicilio, en el mismo dia de alta,
la paciente desarroll6 fiebre. Familiar refirié
que los ultimos 3 dias de su hospitalizacion
presentd tos no productiva sin fiebre para lo
cual no recibi6é tratamiento. El dia del alta
continu6 con tos en su domicilio sumando
fiebre cuantificada hasta en 39°C, disnea. La
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paciente retorné al hospital debido a la
progresion de sus sintomas. En la sala de
emergencia los signos vitales fueron: pulso 115
Ipm, SatO2 96% (FiO2 21%), presion arterial PA
70/50mmHg y taquipnea. El examen fisico
revel6 disnea con uso de musculatura accesoria
supraesternal e intercostal, subcrepitantes
difusos en ambos campos pulmonares con
disminucién del murmullo vesicular bilateral, y
palidez generalizada. Los exdmenetes de
laboratorio  iniciales revelaron: leucocitos
4880/mm3 (0 abastonados), Hemoglobina 9.7
g/dl, PCR 130 Ul Gases arteriales a FiO2 35%:
pH 7,40; pO2 429 mmHg (Pa/ FiO2: 122.7;
gradiente A-a: 176.8 mmHg); pCO2 29.9
mmHg; bicarbonato 18.7 mEq/L; BE -4.7
mEq/L y saturacién 71%. El diagnéstico inicial
fue de insuficiencia respiratoria secundaria a
neumonia intrahospitalaria, inicidndose
tratamiento antibiético de amplio espectro.
Debido al empeoramiento del estado
respiratorio y hemodindmico de la paciente fue
admitida en Unidad de Cuidados Intensivos
para iniciar soporte hemodindmico y
ventilatorio mecanico.

La radiografia de térax mostré infiltrados
alveolo intersticiales bilaterales a predominio
izquierdo (Figura 1).

AP PORTRAIT

Figura 1: Radiografia portable de toérax al
ingreso.

El diagnéstico de admisién fue de neumonia
del inmunocomprometido, secundario a
neumonia intrahospitalaria, y como
diagnosticos diferenciales: neumonia
secundaria a Pneumocystis jiroveci, tuberculosis
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pulmonar, neumonitis Idpica. Se inicié paciente revel6 el diagnéstico previo de VIH
tratamiento con cotrimoxazol, meropenem, realizado en otro hospital local 18 afios atras
ciprofloxacino e hidrocortisona. Exdmenes ante lo cual la paciente no inici6 terapia
auxiliares durante la admisién en tablas 1 y 2. antiretroviral (TARV).

La ampliacion de la historia clinica de la

Tabla 1: Examenes de laboratorio durante la admision

Laboratorio 06-abr 08-abr 09-abr 10-abr 11-abr 12-abr 13-abr 15-abr 17-abr 22-abr 25-abr
Hemograma 4060 5030 6940 5900 9730 18340 15900 17600 14800 16800
Urea 15 25 35 41 42 23 56 51
Cr 0.51 0.46 0.44 0.47 0.44 0.48 0.38 0.37
HIV +)
LDH 2219 2355 1648 1159 1227 760
Leucocitos en
orina 0-Ixe
Hematies en 0 xc
orina
Abundantes
Otros en orina levaduras y
pseudohifas
Urocultivo )
Anti DNA 0.2
Ac anti 03
nucleares
ANCA-P 0.9
C3 110
Cc4 16
Galactomanano 0.19
Cultlvc_> d € Candida
secrecion -
tropicalis
traqueal

Tabla 2: Gases arteriales durante la admision

AGAY e- 05-abr  07-abr 10-abr 12-abr 13-abr 14-abr 16-abr 19-abr 21-abr  22-abr  23-abr  25-abr

pH 7.2 7.45 741 7.43 7.45 7.47 7.21 7.37 7.47 7.27 7.11 7.23
pO2 78.4 68.4 89.5 87.2 64.8 61.4 96.4 65 62.4 81.4 176.7 68
pCo2 40.4 34.5 52.8 46.5 42.3 44.1 93.7 63.9 44 71.9 129.7 84.9
Na 1423 138.8 1317 130.7 134 128.4 127.6 121.4 128.8 119.6 126.1 130.4
K 3.11 3.01 4.12 411 421 4.64 5.2 3.54 2.92 3.36 3.96 3.49
HCO3 16.3 24.6 34.4 313 30.1 32.7 38.1 37.3 33 33.6 42.1 41.4

pO2/FIO2 156.8 152 149.1 174.5 129.5 1117 175.2 108.3 69.7 101.8 196.3 1133
A-aDO2 238.8 220.1 285.3 2211 243.9 3934 375.1 299.2 528 422.7 338.9 267.6
alA 0.2 0.2 0.2 0.3 0.2 0.15 0 0.2 0.1 0.2 0.3 0.2
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Debido a su inestabilidad respiratoria durante
el transporte la tomografia de térax no pudo ser
obtenida. Las radiografias toracicas revelaron
progresion de las lesiones parenquimales
bilaterales (Figuras 2 y 3). Se realiz6 una
broncoscopia flexible con lavado
broncoalveolar enviado para GeneXpert lo cual
revel6 MTB detectado muy bajo, resistencia a
Rifampicina no detectada.

Una nueva prueba de ELISA para VIH revelo:
CD4: 6 y carga viral 3 120 copias/ml.

AP PORTRAIT

14/04/2019

Figura 2: Radiografia de térax control (dia 9 de
hospitalizacion)

Neumologia e Infectologia aprobaron inicio
simultineo de esquemas para manejo de
tuberculosis sensible y TARV respectivamente.
La paciente falleci6 al 25° dia de tratamiento a
pesar del manejo multidisciplinario
persistiendo con mala evolucién radiolégica
(figura 3).

26/04/2019
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Figura 3: Ultima radiografia de térax control
(dia 21 de hospitalizacion).

DISCUSION

DOI: http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2019.v14i02.04

GeneXpert como método diagndstico de tuberculosis pulmonar

La falla respiratoria aguda es la causa mas
frecuente de admisiéon a las unidades de
cuidado intensivo ©). Mas del 95% de los casos
y de las muertes por falla respiratoria se
concentran en los paises en desarrollo, pero,
para los intensivistas, no es facil pensar en
tuberculosis ya que la incidencia en &area critica
es muy baja en contraste con otras etiologias. ¢)

Las personas infectadas con el bacilo
tuberculoso tienen un riesgo a lo largo de la
vida de enfermar de tuberculosis de un 5-15%.
De los 104 millones de personas que
desarrollan tuberculosis cada afo, uno de cada
diez es VIH positivo @ siendo la tuberculosis
activa una enfermedad definitoria SIDA ©). El
defecto inmunitario mas obvio causado por el
VIH es una reduccién progresiva en el nimero
absoluto de células T CD4 implicadas en el
control del Mycobacterium tuberculosis ). Al
afectar gravemente el sistema inmunolégico, el
VIH facilita la diseminacién de la tuberculosis y
aumenta la mortalidad de las personas
coinfectadas en comparacién con los pacientes
con tuberculosis que son VIH negativos ().

Se  recomienda administrar tratamiento
antirretroviral a todas las personas con
infeccion por el VIH y que presenten
tuberculosis activa, independientemente del
estadio clinico segtn la clasificacion de la OMS
y de la cifra de linfocitos T CD4 @. El
tratamiento recomendado por la Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) y el
gobierno federal de Estados Unidos contra
coinfecciéon tuberculosis-VIH es un esquema
diario durante seis meses & 9. En nuestro pais
se sigue considerando el uso de un esquema
diario de nueve meses a todo paciente con
coinfeccion tuberculosis-VIH (19),

Aunque la microscopia directa de esputo es una
prueba rapida y econdémica de alta
especificidad, este método tiene muy poca
sensibilidad para el diagnostico de tuberculosis
en personas con VIH O el cual es dificil debido
a una alta proporciéon de esputo con frotis
negativo ®. Para que un frotis sea positivo,
debe haber al menos 5 000-10 000 bacilos por ml
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de esputo, pero estos bacilos s6lo se pueden
liberar de forma intermitente desde las
cavidades () las mismas que estan reducidas
debido a la inmunosupresién, por ello la
sensibilidad de cualquier prueba diagndstica
basada en estudio de esputo para el diagndstico
de tuberculosis se reduce en pacientes
coinfectados con VIH en comparaciéon con
personas no infectadas con VIH ().

Los cultivos en medio sélido o liquido de
Mycobacterium tuberculosis siguen siendo el
estindar de oro para la confirmaciéon de
laboratorio de la tuberculosis, pero son lentos y
requieren una infraestructura considerable. La
introduccion de pruebas diagnosticas de
amplificaciéon de acido nucleico (que miden los
acidos nucleicos especificos de M. tuberculosis
mediante  métodos  moleculares) como
Genexpert MTB / RIF supera en parte las
limitaciones de las técnicas de laboratorio
convencionales. El uso de la prueba réapida
GeneXpert MTB/RIF se ha ampliado
considerablemente desde 2010, cuando Ila
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomendé su empleo por primera vez como
prueba de diagnoéstico inicial en todas las
personas con sighos y sintomas de tuberculosis
2. Este método superé a la microscopia de
frotis, independientemente del estado del VIH
y ha contribuido a reducir el tiempo de inicio
del tratamiento permitiendo obtener un
diagnostico en un plazo de dos horas .

GeneXpert es una tecnologia desarrollada por
Cepheid (Sunnyvale, CA, EE.UU.) basada en la
amplificacion y deteccién de acidos nucleicos,
totalmente automatizada, en la que Ila
extraccion, amplificacion y detecciéon tienen
lugar en el interior de un cartucho de un solo
uso, que se inserta en el equipo GeneXpert
Instrument System. La técnica detecta un
fragmento del gen rpoB, que codifica para la
subunidad de la ARN polimerasa. Los
resultados se generan automaticamente: TB
positivo o negativo (con una estimacion
semicuantitativa de la concentracion de TB
como baja, media o alta) y RIF sensible o
resistente. El limite inferior de deteccién de la
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técnica, con un 95% de confianza, es de 5 copias
de ADN o 131 UFC/mL. En comparacion, el
examen microscopico requiere al menos 5 000-
10 000 UFC/mL y el cultivo entre 100 y 500
UFC/mL GeneXpert MTB/RIF no puede
diferenciar las especies del complejo
Mycobacterium tuberculosis, incluyendo
Mycobacterium bovis BCG, por lo que los
resultados positivos deben interpretarse como
Mycobacterium tuberculosis complex, aunque en
una proporcion elevada corresponderan a
Mycobacterium tuberculosis ©).

En este caso, el GeneXpert permiti6
diagnosticar y tratar de forma rapida
tuberculosis pulmonar aunque por el grado de
inmunosupresion de la paciente el desenlace
fue fatal. Se sugiere considerar esta prueba
cuando la sospecha clinica de tuberculosis es
alta.
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