Nota Clinica

SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO
AGUDO SECUNDARIO A TUBERCULOSIS
DISEMINADA

Rafael Golpe Gomez.
Alejandro Veres Racamonde™.
Luis A. Pérez de Llano*.
Eugenia Garcia Rodeja**.
Asuncion Rodriguez Feijoo™***,

Del Hospital de Monforte de Lemos (Unidad de Neumologia) y el Complexo Hospitalario Xeral-Calde (*Seccion de

Neumologia, **Servicio de Anatomia Patologica y ***Servicio de Microbiologia).

Correspondencia: Rafael Golpe Gomez. Unidad de Neumologia. Hospital Comarcal
C/ Corredoira s/n. 27400 Monforte de Lemos. Lugo. Tel.: 982 417 900. rafa898 @separ.es ©

rafael.golpe.gomez@sergas.es

Resumen

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una rara complicacion de la tuberculosis (TB), que
suele presentarse en casos de TB miliar. El diagnéstico de SDRA en la mayoria de los articulos
publicados es clinico-radiolégico, siendo escasos los casos comunicados en que la entidad se confirma
anatomo-patolégicamente. Presentamos un caso de SDRA, confirmado histolégicamente, en un
paciente de 74 afios diagnosticado de TB diseminada, con evolucion fatal. Se discuten los mecanismos

por los cuales la TB puede producir un SDRA.

PALABRAS CLAVE:

Tuberculosis, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), fallo respiratorio agudo.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) puede -en raras ocasiones- ser
causa del sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), como fue descrito por primera vez en
19761. Esta complicacién aparece generalmente
complicando a casos de TB miliar, aunque también
ha sido descrito en pacientes con neumonia
tuberculosaZ2.

En la mayoria de los casos publicados, el
diagnéstico de SDRA es clinico-radiolégico, sin
que exista una confirmacion anatomo-patolégica de
la existencia de dafio alveolar difuso3. Presentamos
un caso de SDRA secundario a una TB diseminada,
confirmado histolégicamente.
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PRESENTACION DEL CASO

Un paciente varén de 74 afos acudi6 al servicio de
urgencias por disnea. Sus unicos antecedentes
patoldgicos eran una cardiopatia hipertensiva leve,
y un sindrome prostdtico. Nunca habia fumado, y
no referfa patologia respiratoria previa al proceso
actual. Habfia trabajado como labrador, y no
relataba episodios de disnea relacionados con la
exposicion a polvos organicos. Desde un mes antes
de acudir al hospital, presentaba como unico
sintoma disnea, inicialmente de esfuerzos mode-
rados, que habfa empeorado progresivamente, hasta
hacerse de reposo los ultimos 4-5 dias. En la dltima
semana presentaba ademds malestar general,
escalofrios, y fiebre elevada.
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En la exploracion fisica, presentaba unas constantes
vitales normales, salvo una temperatura axilar de
37,3°C, y frecuencia respiratoria de 24 rpm. El
paciente no presentaba aspecto de gravedad, y
mantenia buen estado general. El resto de la
exploraciéon fisica era anodina, salvo por la
auscultacion de crepitantes inspiratorios en todo el
hemitérax izquierdo y base del derecho.

En las pruebas complementarias iniciales desta-
caban una gasometria arterial con PaO2: 30 mmHg,
PaCO2: 28 mmHg, pH: 7,45 (FiO2: 0,21). La
Radiograffa de térax mostraba un patrén alvéolo-
intersticial bilateral, que respetaba bases
pulmonares, y que se confirmé con un TAC
tordcico de alta resolucion (figura 1), que no mostré
otros hallazgos de interés. El hemograma mostraba
una discreta leucocitosis (14,1 x 103) con
neutrofilia, sin desviacién izquierda, y una leve
anemia normocitica normocrémica (Hb: 10,3
g/dL). La VSG era de 104 mm/h. La bioquimica
sanguinea era normal, salvo por una leve elevacion
de la LDH (275 U/L). El resultado de la prueba de
Mantoux fue de 7 mm de induracién. La serologia
de VIH, el factor reumatoide y los anticuerpos
antinucleares y anticitoplasma de neutréfilo fueron
negativos. Los hemocultivos resultaron negativos,

FIGURA 1.
Tomografia computarizada pulmonar, que muestra un patron
alvéolo-intersticial difuso.
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asi como las serologias de neumonias atipicas. Las
inmunoglobulinas séricas mostraron valores
normales.

Se realiz6 una broncoscopia con lavado
broncoalveolar (LBA), y se inici6é tratamiento
empirico con levofloxacino, ceftriaxona y metil-
prednisolona (40 mg/12 h). Las tinciones de Ziehl-
Neelsen, Gram y metenamina argéntica en el LBA
fueron negativas, asi como los cultivos conven-
cionales, de hongos y de micobacterias. Una
biopsia de médula ésea fue normal. Ante la
ausencia de mejoria del paciente, se realizé una
biopsia pulmonar quirtigica el 6° dia de ingreso. Al
dia siguiente se inform¢ de la deteccion de DNA
genémico de Mycobacterium  tuberculosis
mediante PCR en el LBA y en orina, inicidndose
tratamiento con isonicida, rifampicina y pirazi-
namida, y manteniéndose tratamiento con
metilprednisolona. La biopsia pulmonar (figura 2)
fue informada como dafio alveolar difuso,
mostrando membranas hialinas y un exudado
fibrinoso en el interior de los espacios alveolares e
intersticiales. En la biopsia no se demostraron
granulomas tuberculoides ni bacilos acido-alc6hol
resistentes. El paciente evoluciond desfavorable-
mente, falleciendo a los 47 dias del ingreso. A los
39 dias de la estancia hospitalaria, se
recibié un cultivo de Lowenstein
positivo para M tuberculosis en
orina.

DISCUSION

El SDRA es una rara y grave
complicacién de la TB, que aparece
fundamental aunque no exclusi-
vamente en casos de TB miliarl-2.
La mayoria de los trabajos que
describen esta asociacion definen el
SDRA segun criterios clinicos, en
general siguiendo las recomenda-
ciones de la Conferencia de
Consenso Americana-Europea4, o la
definicion expandida de dafo
pulmonar agudo propuesta por
Murray y cols3. Estas definiciones,
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aunque ficiles de usar en la prictica clinica,
presentan algunos problemas. En efecto, no existe
ningin aspecto especifico en ellas que permita
relacionar la alteracion fisiopatoldgica fundamental
del SDRA (un dafio estructural de la barrera
endotelial microvascular del pulmén, o de la
barrera epitelial alveolar, o de ambos, que da lugar
a un edema pulmonar por aumento de la
permeabilidad) con las anomalias funcionales que
constituyen la base de las definiciones¢. Por ello,
otras enfermedades respiratorias (por ejemplo, una
neumonia bacteriana) pueden alcanzar el umbral de
estas definiciones para el diagndstico de SDRA7.
Asi, en el trabajo de Levy y cols., en ninguno de los
pacientes diagnosticados de TB que cumplian
criterios de SDRA se demostré una histologia
compatible con este diagnéstico en la biopsia
pulmonar3. En todos los casos en los que se obtuvo
material histolégico, se demostré una bronco-
neumonia tuberculosa confluente3. Esto ha llevado
a dichos autores a recomendar que se evite utilizar
el término SDRA al comunicar estos casos, salvo
que exista una confirmacion histoldgica del
mismo3, propuesta de evidente dificultad en su
aplicacion prictica. En efecto, en pocos de los
articulos publicados se demuestra, como en el caso
que nos ocupa, la existencia de una histologia
compatible con dafio alveolar difuso8-9.

Es interesante destacar que en nuestro paciente, a
diferencia de lo que suele ser habitual en los casos
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descritos en la bibiografia médica8.10-11, no se
demostraron lesiones histologicas (v.g: granu-
lomas) compatibles con TB pulmonar, aunque una
TB diseminada esta bien documentada, a la vista de
la PCR para M tuberculosis positiva en lavado
broncoalveolar y en orina, y el cultivo positivo en
orina. Esto nos lleva a preguntarnos sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos por los que una TB
puede desencadenar un SDRA. Se ha propuesto que
el dafio alveolar difuso seria secundario a una
lesiéon vascular pulmonar several2. El evento que
iniciarfa el proceso seria una liberacién masiva de
micobacterias a la circulacién pulmonar, a
consecuencia de la cual se produciria una intensa
reaccion inflamatoria perifocal, con granulomatosis
intersticial y endarteritis obliteratival3-14. Sin
embargo, la ausencia de lesiones granulomatosas y
de bacilos 4dcido-alcohol resistentes en la biopsia
pulmonar de nuestro paciente obliga a valorar
mecanismos alternativos por los que la lesion
alvéolo-endotelial pueda producirse, que no
dependan directamente del dafo producido por la
presencia masiva de micobacterias en el tejido
pulmonar. A este respecto, se pueden buscar
analogias con la fisiopatologia del dafio alveolar
difuso que se observa en casos severos de sepsis.
Existen evidencias de que en tales casos, la lesion
pulmonar se relaciona con otros factores distintos
al dafio directo producido por las bacterias u otros
microorganismos en el tejido pulmonart. En la
sepsis por bacilos gram-negativos, la presencia de
lipopolisacérido (LPS) bacteriano en la circulacién
sanguinea se asocia a la aparicion de dafio alveolar,
como consecuencia de una respuesta inflamatoria
mediada, al menos en parte, por leucocitos
polimorfonucleares (LPN) y por el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a)6. El TNF-a, que
origina la lesion de las células endoteliales, es
liberado por el macréfago -que posiblemente es la
célula efectora inicial en la sepsis- cuando es
expuesto al LPS2.

Existe un componente en la pared celular de M
tuberculosis, el lipoarabinomanano, que, de una
forma similar al LPS, activa los macréfagos, dando
lugar a la liberacion de TNF-a, y de interleuquina-
12. De esta forma, la presencia de este componente
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de M tuberculosis en la circulacién sanguinea
iniciarfa la cascada de acontecimientos que
desembocaria en una lesiéon endotelial en la
circulacién pulmonar y, finalmente, en la aparicién
de dafio alveolar difuso, sin que necesariamente sea
un requisito esencial la presencia masiva de
micobacterias en el tejido pulmonar. Por otra parte,
parecen existir otras propiedades adicionales de M
tuberculosis que potenciarian el dafio alveolar
agudo. En efecto, parece que M tuberculosis puede
hacer a la célula endotelial mds susceptible a los
efectos toxicos del TNF-a. Asimismo, puede
incrementar la expresion de moléculas de adhesion
-como ICAM-1- en las células endoteliales, lo que
favoreceria la unién de neutréfilos activados
-mediadores de la lesion inflamatoria- al endotelio
pulmonar?.
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