CASO CLINICO

Rev Méd Urug 2012; 28(2): 142-147

Transmision materno-fetal del bacilo de
Koch en una paciente inmunocompetente
admitida en una unidad de terapia
intensiva con diagnostico de shock séptico.

Primer caso demostrado en Uruguay
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Resumen

La tuberculosis es una patologia cuya incidencia mundial se
ha incrementado sensiblemente en los ultimos afios.

El cuadro clinico de sepsis severa y shock séptico puede ser
desencadenado por cualquier microorganismo. Sin embargo,
algunos de ellos, como el complejo Micobacterium tuberculo-
sum, solo excepcionalmente lo provocan, por lo cual su diag-
ndstico constituye un verdadero desafio para el equipo sani-
tario.

Se presenta un caso clinico de una mujer de 23 afios de edad,
inmunocompetente, que cursando una gestacion de 28 se-
manas ingresé a la unidad de terapia intensiva por un cuadro
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de insuficiencia respiratoria. Se realizo diagnéstico de shock
séptico respiratorio bacteriémico debido a complejo Micobac-
terium tuberculosum'y se confirmé la transmisién materno-fe-
tal del microorganismo. La enferma fallecio a las 48 horas de
la admision con hipoxemia extrema y shock refractario.

Palabras clave: TUBERCULOSIS-transmision
TRANSMISION VERTICAL DE ENFERMEDAD
INFECCIOSA.

Keywords: TUBERCULOSIS — transmission

INFECTIOUS DISEASE TRANSMISSION, VERTICAL

* Médico intensivista de Casa de Galicia. Uruguay.
1 Médico bacteriélogo de Casa de Galicia. Uruguay.

I Médica neumologa. Comisién Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes. Uruguay.

§ Médico intensivista e infectélogo de Casa de Galicia. Uruguay.
9] Médico intensivista. Coordinador UTI de Casa de Galicia. Uruguay.

11 Médico intensivista y cardiélogo. Jefe UTI de Casa de Galicia. Uruguay.

Correspondencia: Dr. Pablo Cardinal. Direccion: 18 de Julio 1866 apto 901, CP 11200 Montevideo, Uruguay. Correo electronico: pablocardi-

nal@hotmail.com
Recibido: 30/5/11
Aceptado: 7/11/11

142



Rev Med Urug 2012; 28(2): 142-147

Introduccion

La tuberculosis contintia siendo una de las enfermeda-
des infecciosas con mayor morbilidad y mortalidad en
el mundo. Recientemente, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) comunicé que en el afio 2010 existieron
8,8 millones de casos de los cuales aproximadamente
1,1 millones de pacientes VIH (virus inmunodeficien-
cia humana) negativos y 35 de VIH positivos murie-
ron").,

En Uruguay esta patologia también es un serio pro-
blema sanitario. Las tultimas cifras publicadas corres-
ponden al afio 2009 cuando se registraron 712 casos de
tuberculosis (21 casos por 100.000 habitantes) discrimi-
nados en 667 nuevos y 45 tratados previamente >,

Las personas infectadas por complejo Micobacte-
rium tuberculosum con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad pueden ser agrupadas en: a) individuos re-
cientemente infectados (contactos intimos de pacientes
tuberculosos contagiosos, conversores de la prueba tu-
berculina en los dos afios previos, niflos de hasta 5 aflos
de edad y residentes o empleados de lugares que congre-
gan a pacientes de alto riesgo como carceles o asenta-
mientos) y b) pacientes con condiciones clinicas que au-
mentan el riesgo de progresion (infectados por VIH, me-
dicados con corticoides o inmunosupresores, pacientes
con tuberculosis previa o lesiones fibroticas no tratados,
desnutridos, adictos a drogas intravenosas, tratamiento
con anti TNF e insuficiencia o trasplante renal)**),

Los factores de riesgo para muerte en la tuberculosis
son: localizacion (meningea, miliar y pericardica), esta-
do bacterioldgico (pulmonar con bacioloscopia positi-
va), demora diagnostica, edades extremas de la vida y
enfermedades asociadas.

En el presente articulo se analiza el caso de una mu-
jer joven, inmunocompetente, que cursando una gesta-
cion de 28 semanas ingresa en una unidad de terapia in-
tensiva (UTI) con shock séptico respiratorio en el cual,
por primera vez en Uruguay, se confirm6 al complejo
Micobacterium tuberculosum como agente responsable
y se demostrd transmision materno-fetal.

Historia clinica

Dia 0: mujer de 23 afos que cursando 28 semanas de
gestacion es hospitalizada por un cuadro clinico de 30
dias de evolucion con repercusion general, que agrega
fiebre, tos no productiva y disnea. Examen fisico: pa-
ciente adelgazada con facies toxicas, penuria circulato-
ria periférica, presion arterial 60/40 mmHg. Pleuropul-
monar: polipnea de 40 respiraciones por minuto, satura-
cioén de oxigeno ventilando al aire de 70%, estertores
crepitantes en ambos pulmones.

Tacto vaginal: genitorragia; cuello uterino permea-
ble (2 centimetros aproximadamente).

Paraclinica: leucocitosis 18.500 mil/mm’; hemoglo-
bina de 11,3 g/dl; plaquetas de 186.000 mil/mm’; azoe-
miade 0,24 g/l y creatinemia de 0,73 g/l. VRDL, serolo-
gia para VIH y para el virus de hepatitis: no reactivos.

Radiografia de térax: patron de consolidacion paren-
quimatosa bilateral (figura 1).

Ecografia ginecologica: feto tnico, vivo, tamafio
adecuado para la edad gestacional.

El tratamiento fue acorde a las recomendaciones de
la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis de 2008 y a las
Guias para el Manejo de la Neumonia Aguda Comunita-
ria en el Adulto de la Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas y de la Sociedad Americana del Torax
de 20077, Se realizé una ronda bacteriolégica (hemo-
cultivo, aspirado traqueal y urocultivo) y se solicito anti-
geno neumocadccico, todo lo cual fue negativo. En la pri-
mera hora del ingreso se administrd la primera dosis de
ampicilina/sulbactam y claritromicina endovenosa.

Dia 1: franca peoria de la situacion clinica, febril,
mantenida con temperatura rectal de 38,5 °C-39,5 °C,
agrava el shock requiriendo incremento en las dosis de
noradrenalina y se asocia adrenalina; presion arterial
sistolica promedio de 85 mmHg.

Insuficiencia respiratoria severa con relacion pre-
sion parcial de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno
(Pa0,/FiO,) menor de 100. Se realiza diagnoéstico clini-
co de sindrome de distrés respiratorio agudo; las manio-
bras de reclutamiento alveolar y el decubito prono no
lograron mejorar el intercambio gaseoso.

Ecografia ginecologica: feto vivo.

Se realiza una segunda ronda bacteriologica (hemo-
cultivo, lavado bronquiolo alveolar y urocultivo) y se
sustituyen antibioticos por meropenem, vancomicina y
fluconazol.

Dia 2: mantiene gran inestabilidad hemodindmica,
presion arterial media (PAM) 55-60 mmHg a pesar del
incremento en las dosis de los vasopresores y del aporte
de volumen. Relacion PaO,/FiO, de 70. Anuria desde la
madrugada a pesar del incremento en dosis de diuréti-
cos.

Procalcitonina sérica: 1,8 ng/ml.

Radiografia de torax: progresion radioldgica (figura
1B).

Ecografia ginecologica: dbito fetal.

En virtud de los hallazgos gineco-obstétricos y dada
la situacion critica, se reinterroga a la familia y surge la
sospecha de maniobras abortivas por lo cual se decide
realizar cesarea de emergencia. Durante el acto quirtirgi-
co se confirma dbito fetal y Gtero sin evidencias de infec-
cion; presenta paro cardiorrespiratorio (PCR) que se
reanima retomando hemodinamia a los 15 minutos.
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Figura 1. Radiologia de térax. A: dia 1; B: dia 2

Se traslada a la UTI y a los 45 minutos nuevo episo-
dio de PCR refractario a las medidas de reanimacion. Se
constata fallecimiento. No se realiz6 autopsia.

Luego del fallecimiento se recibe el informe del exa-
men directo con técnica de Ziel-Nissen del lavado bron-
quiolo-alveolar realizado el dia 1, que muestra abundan-
tes bacilos acido alcohol resistentes.

El cultivo de secreciones bronquiales obtenido el dia
del fallecimiento y el de la sangre de cordon umbilical
extraida durante la cesarea desarrolld Micobacterium
tuberculosum,; lamentablemente no se realizo estudio de
susceptibilidad antibidtica.

Comentario

El principal aporte del presente articulo es comunicar el
primer caso confirmado en Uruguay de una paciente
que ingresé a la UTI por un shock séptico respiratorio y
en el cual se demostro la transmision materno-fetal del
complejo Micobacterium tuberculosum.

La sepsis severa y el shock séptico son devastadores
sindromes capaces de alterar todos los 6rganos y siste-
mas fisiologicos del individuo que los padece. En el
2009, el registro internacional de pacientes con sepsis
severa, que incluy6 a mas de 11.000 individuos proce-
dentes de 37 paises, demostrd que 57% son por gérme-
nes Gram negativos, 11% por Gram positivos 'y 11% por
hongos (algunas son mixtas)™. El complejo Micobacte-
rium tuberculosum como agente etioldgico del mencio-
nado sindrome es excepcional y a pesar de haber sido
descripto por primera vez en 1954 por Bunin®, contintia
siendo un verdadero desafio para el médico clinico.

Epidemiologicamente la enfermedad tuberculosa
que requiere internacion en una UTI fue estudiada por
Erbes y colaboradores!'” en 58 pacientes admitidos a la
UTI del Chest Hospital de Berlin, Alemania. Encontra-
ron que el sintoma mas comun al momento del ingreso
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fue la fiebre, la sudoracion nocturna y el adelgazamiento
con un promedio de cuatro semanas de evolucioén entre
el inicio de los sintomas y la admision hospitalaria. La
causa mas comun de ingreso a la UTI fue falla respirato-
ria aguda (81,1%) y ninguno presento6 shock séptico. La
mortalidad intra UTI fue de 22,4% y las variables aso-
ciadas independientemente al desenlace fatal fueron la
presencia de falla renal, necesidad de ventilacion
mecanica, pancreatitis cronica, sepsis, sindrome de dis-
trés respiratorio agudo y neumonia nosocomial.

En el caso analizado el diagndstico etiologico fue
realizado mediante la identificacion de bacilos acido al-
cohol resistentes en muestras obtenidas del lavado bron-
quiolo alveolar (LBA) de forma retrospectiva y con la
paciente ya fallecida. Al momento actual el LBA esta
ampliamente disponible en practicamente todas las UTI;
es un procedimiento considerado muy seguro con una
mortalidad inferior a 0,05%'>'¥, de bajo costo y relati-
vamente alto rendimiento. La hipoxemia es un efecto se-
cundario demostrado en varias series"*'?, capaz de
magnificarse al incrementar el volumen de liquido utili-
zado o en individuos cuya situacion basal es critica co-
mo en el caso analizado (altos niveles de presion positi-
va al final de la espiracion y altos requerimientos de la
fraccion inspirada de oxigeno)"'®.

Las recomendaciones de la ATS-2007" sugieren la
blsqueda del patogeno responsable en los casos que: a)
el resultado pudiera cambiar la terapéutica antibidtica,
b) se sospechen organismos especificos en base a la si-
tuacion clinica o epidemioldgica y ¢) cuando el rendi-
miento del estudio propuesto sea aceptable. Particular-
mente en el paciente intubado las opciones propuestas
por las guias son realizar un aspirado traqueal o un LBA
(con o sin broncoscopia). En la paciente que analizamos
se realizo al momento del ingreso un aspirado traqueal
que no identifico patdgenos, posteriormente y tras reali-
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zarse un pormenorizado balance entre riesgo y beneficio
dada la gravedad in extremis, la mala evolucion y la dis-
ponibilidad de técnicos de amplia experiencia, se deci-
dio realizar LBA, el cual permitio realizar el diagnosti-
co. Desde un punto de vista pragmatico, consideramos
que dada la evolucion hiperaguda que presento, haber
dispuesto de la informacion microbioldgica antes hubie-
se permitido adecuar la antibioticoterapia, pero es muy
poco probable que cambiara el genio evolutivo de la en-
fermedad o el desenlace final reafirmando el concepto
que la sepsis severa y el shock séptico son complejas
etiologias originadas de una desfavorable interaccion
entre germen, tratamiento y huésped”.

La tuberculosis, por definicion, es una infeccion croni-
ca producida principalmente por el complejo Micobacte-
rium tuberculosum. La tuberculosis pulmonar de tipo adul-
to (como este caso) es la forma de mayor prevalencia, la
mas contagiosa y la principal causa de transmision y muer-
te por esta enfermedad. El caso clinico analizado es ade-
mas excepcional pues desarrollé un sindrome de distrés
respiratorio agudo, entidad distinta de la habitual tubercu-
losis pulmonar o miliar y centrada en la triada de hipoxe-
mia severa, ausencia de falla cardiaca y edema pulmonar
radiolégico en los cuatro cuadrantes®.

La transmision maternofetal (tuberculosis congé-
nita) es una condicion extremadamente infrecuente
no documentada hasta el momento en nuestro medio y
que ocurre cuando el microorganismo afecta la pla-
centa y/o el tracto genital materno. Se proponen tres
mecanismos: via hematégena (vena umbilical) como
en este caso, aspiracion o ingestion de liquido amnid-
tico infectado"'”.

Desde el punto de vista epidemiologico el Ministerio
de Salud Publica, en diciembre del 2010, emiti6é un co-
municado exhortando a la comunidad médica a conside-
rar la posibilidad del diagndstico de tuberculosis frente a
toda persona con tos y expectoracion por mas de dos se-
manas, realizando la notificacion correspondiente de ca-
so sospechoso y coordinando el estudio de los mismos a
fin de descartar o confirmar el diagnostico®”.

Respecto a la sensibilidad antibidtica en el afio 2009,
la Comision Honoraria para la Lucha Antituberculosa y
Enfermedades Prevalentes (CHLAEP) analiz6 286 ce-
pas de las cuales 271 (95%) fueron totalmente sensibles
y 15 (5%) fueron resistentes (isoniazida 6, rifampicina 2
y estreptomicina 7). Ninguna cepa fue resistente a mas
de un farmaco®",

Lainteraccion entre tuberculosis y el VIH es amplia-
mente reconocida, constituyendo un factor de riesgo pa-
ra la presentacion atipica o hipergrave®, sin embargo la
paciente analizada fue reiteradamente negativa y no
presenté ningun otro factor debilitante.

Actualmente estd demostrado que algunos indivi-

duos son mas susceptibles o resistentes a determinadas
patologias producto de la presencia en su genoma de va-
riantes normales pero infrecuentes denominadas poli-
morfismos genéticos'™”. Especificamente en la tubercu-
losis, Fernando y colaboradores®? encontraron que la
sustitucion de adenina por citocina en la posicion 1513
del gen del receptor macrofagico humano P2X, respon-
sable de la induccion de la muerte intracelular de la mi-
cobacteria, esta asociado al desarrollo de enfermedad
extrapulmonar (OR 3,8; 1C95% 1,6 - 9,0). Sharma y co-
laboradores® encontraron resultados similares en indi-
viduos procedentes del norte de la India. En contraposi-
cion, Khorn y colaboradores®® encontraron que el ge-
notipo heterocigoto para el SNP rs 8177374 en el gen
TIRAP disminuye el riesgo de tuberculosis (OR 0,23;
1C95% 0,07- 0,72) en poblaciones africanas. En el caso
analizado, la paciente carecia de factores de riesgo clini-
camente demostrados, por lo cual es posible que
presentase algun tipo de predisposicion genética que no
se logro buscar dado que el diagnostico se realiz6 retros-
pectivamente.

En la practica clinica multiples biomarcadores han
demostrado su utilidad®”; la procalcitonina especifica-
mente es de gran utilidad en los casos de sospecha de in-
fecciones bacterianas. Esta prohormona, precursora de
la calcitonina, en condiciones fisioldgicas es secretada
por las células C de la glandula tiroides y sus niveles sé-
ricos son inferiores a 0,05 ng/ml. Se considera que valo-
res superiores a 2 ng/ml estan asociados a la sepsis seve-
ra/shock séptico aunque los puntos de corte aun no estan
aceptados unanimemente. En la tuberculosis pulmonar
se eleva moderadamente®®” constituyendo un poten-
cialmente rapido método para distinguir la neumonia
aguda comunitaria (NAC) inespecifica de la especifica.
Young Ae Kang y colaboradores® encontraron niveles
significativamente mayores en la NAC que en la tuber-
culosis (14,58 mg/dL versus 5,27 mg/dL, p <0,001 res-
pectivamente). En la paciente analizada los niveles
fueron relativamente bajos coincidiendo con el diagnds-
tico etioldgico realizado posteriormente.

Se present6 el primer caso en nuestro medio de una
paciente joven, inmunocompetente, embarazada, que
ingres6 a una UTI por un shock séptico respiratorio a
complejo Micobacterium tuberculosum en el cual se
confirmo la transmision materno-fetal. Se debe tener un
alto indice de sospecha de infeccion tuberculosa en in-
fecciones pulmonares, incluso en casos de sepsis a pun-
to de partida respiratorio por la actual situacion del
Uruguay.
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Summary

Tuberculosis is a pathology that has evidenced a signifi-
cant global increase in the last years.

Severe sepsis and septic shock may be caused by any
micro-organism. However, some of them, such as the
Micobacterium tuberculosum complex, only result in
these clinical symptoms exceptionally, and thus diagno-
sis constitutes a challenge for the health team.

The study presents the case of a 23 year old immuno-
competent female patient who was admitted into the
Intensive Care Unit at 28 week of gestation due to a res-
piratory failure. The patient was diagnosed with bacte-
remia and septic shock caused by Micobacterium tuber-
culosis and mother-to-child transmission was confir-
med. The patient died 48 hours after admission with
hypoxemia and refractory shock.

Resumo

A tuberculose ¢ uma patologia cuja incidéncia mundial
vem aumentando nos ultimos anos.

El quadro clinico de sepse severa e choque séptico
pode ser desencadeado por qualquer microorganismo.
No entanto alguns deles, como o Complexo Micobacte-
rium tuberculosum, excepcionalmente o provocam e
por isso fazer seu diagnostico ¢ um verdadeiro desafio
para a equipe de saude.

Apresenta-se o caso clinico de uma mujer de 23 anos
de idade, imunocompetente na 28 semana de gravidez
ingressou a Unidade de Terapia Intensiva por um qua-
dro de insuficiéncia respiratoria. Realizou-se diagnosti-
co de choque séptico respiratorio bacteriémico devido
ao Complexo Micobacterium tuberculosis ¢ a trans-
missao materno-fetal do microorganismo foi confirma-
da. A paciente faleceu 48 horas depois do ingresso com
hipoxemia extrema e choque refratario.
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