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RESUMEN

La tuberculosis diseminada (TBD) o multisistémica es una rara forma de presentacion de la enfermedad
tuberculosa, representando de un 2-5% de todos los casos de tuberculosis (TB) registrados. Para su
diagndstico se requiere de una alta sospecha clinica, ademds de la corroboracion por medios de cultivo
bacterioldgicos, métodos moleculares y el patrdn histoldgico caracteristico. En este articulo se presenta
el caso de una paciente con TBD, que debutd con adenomegalia en region inguinal derecha; la cual,
histoldgicamente correspondia a un proceso granulomatoso, con necrosis central. Al no tenerse en cuenta
la TB en los diagndsticos diferenciales y no enviarse muestras para su cultivo, se perdid la oportunidad
de un diagndstico temprano. Lo anterior trajo como consecuencias la diseminacidn del bacilo, con la
aparicion de peritonitis tuberculosa y goma tuberculoso. Se sospecha del compromiso endometrial como
foco primario. La paciente curso sin afectacion pulmonar clinica ni radioldgica, con VIH negativo. Se indico
tratamiento antituberculoso por nueve meses, segun el esquema nacional vigente, asocidndose, al quinto
mes, bajas dosis de esteroides por 30 dias, con evolucion clinica satisfactoria.

ABSTRACT

Disseminated or multisystemic tuberculosis (DTB) is a rare form of presentation of the tuberculosis
disease, representing 2-5% of all registered tuberculosis (TB) cases. A high index of clinical suspicion is
required for its diagnosis, in addition to corroboration through bacteriological culture media, molecular
methods and the characteristic histological patterns. This article presents the case of a patient with
TBD, who debuted with adenomegaly in the right inguinal region. Histologically, a granulomatous
process, with central necrosis was found. Since TB was not taken into account in differential diagnoses
and samples were not sent for culture, the opportunity of an early diagnosis was missed resulting in the
dissemination of the bacillus, with the appearance of tuberculous peritonitis and tuberculous gumma.
Endometrial involvement may have been the primary focus. The patient did not present clinical or
radiological lung involvement, and was HIV negative. She received anti-tuberculosis treatment for 9
months, per the current national scheme, with low doses of steroids for 30 days added at the five month
mark, with satisfactory clinical evolution.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) se define como la enfermedad que ocurre
secundaria a la infeccién por Mycobacterium tuberculosis’. Para el
2022, la cuarta parte de la poblacion mundial se encontraba in-
fectada y, hasta la pandemia de COVID-19, constituifa la principal
causa de muerte por un solo agente infeccioso, por encima del
VIH/SIDAZ.

La presentacion mas comun suele ser la pulmonar, ocurriendo
entre el 80 - 90% de los casos, pero puede aparecer en cualquier
parte del organismo humano?; cuando esto acontece se denomi-
na TB extrapulmonar, representando entre un 10 - 20% de todos
los casos™.

La TB extrapulmonar puede circunscribirse a un érgano especifi-
co, 0 puede diseminarse, por via linfatica o hematégena, a dos o
mas 6rganos, adoptando el término de tuberculosis diseminada
(TBD) o multisistémica, que, aunque se desconoce su prevalencia
exacta, algunas series de casos la sitdan entre un 2 y 5% >7 de
todos los casos de tuberculosis.

En el caso de Cuba, para el 2021, se diagnosticaron 477 nuevos
casos de TB, y de ellos, aproximadamente el 26% eran mujeres.
La forma de presentacion mas habitual fue la pulmonar, en cerca
del 90% de todos los casos; en cambio, la forma extrapulmonar,
solamente ocurrié en un 10%8.

A continuacion, se presenta caso de paciente femenina portadora
de TBD, con sintomatologia atipica de larga data que dificulto el
diagnéstico oportuno.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 49 anos de edad, que ingresa a nuestro
servicio por persistencia de sintomatologia pese a multiples tra-
tamientos. Habria debutado seis afios atrds con cuadro clinico de
decaimiento, astenia, pérdida de peso, anemia y adenomegalia
en region inguinal derecha, motivo por el cual fue ingresada en
Servicio de Medicina Interna. En la citologia por aspiracién con
aguja fina ganglionar se observaba linfocitos en diferentes esta-
dios de maduracidn, células plasmaticas y escasos macréfagos. El
test rapido de Chlamydia, realizado mediante un hisopado cer-
vical, resultd positivo; y un exudado vaginal mostré Trichomonas
vaginalis, siendo descartado el VIH mediante la técnica de ELISA.
La paciente recibié tratamiento por 7 dias con azitromicina; asi
como, metronidazol endovenoso, y en tabletas vaginales. Una
semana después de egresada, presenté dolor y aumento de volu-
men en la region inguinal derecha, diagnosticandose adenome-
galia abscedada. Se realizd exéresis y biopsia ganglionar, donde
se constatd linfadenitis granulomatosa supurativa abscedada,
con necrosis central. El equipo médico responsable de la pacien-
te en ese momento, no considerd enviar muestras al laboratorio

de bacteriologia para cultivos, decidiendo comenzar tratamiento
con ciprofloxacino por 7 dias. A los 2 meses comenzé con se-
creciones blanco-amarillentas en el sitio de incisién, recibien-
do tratamiento con ceftriaxona por 7 dias. Fue interconsultada
con dermatologia, quienes plantearon la posibilidad diagndstica
de linfogranuloma venéreo a partir del resultado de la biopsia, y
dado el resultado positivo para el test de Chlamydia, se recomen-
dé seguimiento en la atencién primaria de salud (APS).

Aproximadamente 2 anos después, la paciente comienza con un
cuadro de ascitis, acompanada de astenia y anorexia. El ultrasoni-
do abdominal confirmé ascitis de gran cuantia, Utero con marca-
dos cambios en su ecotextura, con aumento de la ecogenicidad, y
endometrio de 6 mm. El liquido ascitico mostré caracteristicas de
exudado, con celularidad de 1122 x mm?, 90% de linfocitos, sien-
do negativo para células neoplasicas. En el cultivo bacteriolégico
se aislé Pantoea agglomerans. El exudado endocervical y vaginal
mostré polimorfonucleares y células levaduriformes. Se indico
tratamiento con cotrimoxazol por 7 dias, sulfamida en évulo va-
ginal, y seguimiento en APS por el equipo de ginecologfa.

Nuestro equipo atendié por vez primera a la paciente seis meses
después de su ultimo ingreso hospitalario, (transcurridos 3 anos
aproximadamente desde el inicio de la enfermedad), por persistir
el cuadro de ascitis y fiebre recurrente en horario vespertino; pre-
sentando, ademas, aumento de volumen y dolor en la cara lateral
del muslo derecho (goma tuberculoso en bursa trocantérica de-
recha) (figura 1). Por toda la historia previa, que incluia, ademas,
una biopsia ganglionar altamente sugerente de TB, se plantea la
tuberculosis extrapulmonar entre los diagnésticos diferenciales, a
pesar de no tener sintomas respiratorios. El ultrasonido abdomi-
naly ginecol6gico mostraba la presencia de abundante liquido li-
bre en cavidad abdominal, y endometrio engrosado en 17 mm. El
estudio del liquido ascitico resultd ser hematico en esta ocasion,

Figura 1. Goma tuberculoso en bursa
trocantérica derecha
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bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) codificacion O, y el ana-
lisis citolégico del mismo mostro linfocitos y células reactivas, sin
presencia de células tumorales. Se realizdé tomografia computari-
zada (TO) contrastada abdominopélvica y de ambos muslos, infor-
mando liquido ascitico de mediana cuantia. El estudio permitié
descartar la presencia de masas y metdstasis intraabdominales,
mostrando ademas engrosamiento del musculo tensor del muslo
derecho en relacion con el contralateral.

Se indicé biopsia de endometrio, obteniéndose como resul-
tado proceso inflamatorio granulomatoso y supurativo severo,
sugiriendo repetir después de tratamiento antibidtico. Se deci-
de tratar por 21 dias con doxiciclina para descartar totalmente
el linfogranuloma venéreo, sin lograr mejoria alguna. Se realizé
una segunda biopsia endometrial en la cual se visualiza proceso
inflamatorio crénico granulomatoso con células gigantes de tipo
Langhans y a cuerpo extrano, con extensa necrosis caseificante
(figura 2). Se realiza ademds biopsia del goma en bursa trocan-
térica derecha, observandose un severo proceso necrético supu-
rativo e inflamatorio crénico, con necrosis caseosa, rodeada de
proceso inflamatorio granulomatoso con células gigantes de tipo
Langhans, que se extiende a la grasa y al tejido sinovial y muscu-
lar, con la formacién de abscesos (figura 3). La radiografia de térax
no mostré imagen sugerente de proceso inflamatorio (figura 4).
Se realiza prueba de Mantoux, que resulta positiva, con una indu-
racién aproximada de 16 mm. Se interconsulta con ginecologia,
quienes realizan legrado diagndstico con toma de muestra para
BAAR, el cual resulté codificacion O, y prueba de Xpert® MTB/RIF
que si resulté positivo sensible a rifampicina. Se define el caso
como una tuberculosis diseminada dado el Xpert® MTB/RIF de te-
jido endometrial positivo, la presencia de imagen granulomatosa
con signos de caseificacion en biopsia endometrial y la existencia

Figura 2. Biopsia de endometrio

Se constata presencia de proceso inflamatorio cronico, granulomatoso,
células gigantes de tipo Langhans y necrosis caseificante (H&E x100).

Figura 3. Biopsia de la goma tuberculosa en
bursa trocantérica derecha

El corte histologico muestra la presencia de necrosis caseosa rodeada
de proceso inflamatorio granulomatoso, con células gigantes de tipo
Langhans (H&E x400).

Figura 4. Radiografia de téorax anteroposterior

No se observa una imagen sugerente de tuberculosis pulmonar.

del goma en bursa trocantérica derecha. Se decidié comenzar
tratamiento antituberculoso segun protocolo establecido, con
mejoria clinica notable al terminar primera fase del mismo a los
2 meses. Se logré disminucion del tamano del goma, sin necesi-
dad de intervencion quirdrgica. El ultrasonido abdominal y gine-
colégico evolutivo, evidencio liquido ascitico libre en el espacio
hepatorrenal y esplenorrenal de pequena cuantia, con endome-
trio trilaminar de 9 mm. Sin embargo, aproximadamente en el 5°
mes de tratamiento, la paciente presenta nuevamente aumento
de volumen considerable del abdomen, siendo compatible con
empeoramiento de la ascitis. Se decide continuar tratamien-
to antituberculoso, y agregar esteroides (10 mg de prednisona)
por un mes, con lo cual vuelve a un estado asintomatica al 6°
mes. Al 7° mes de tratamiento se realiza ultrasonido abdominal
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y ginecoldgico evolutivo, donde se constata presencia de liquido
libre en cavidad abdominal de muy pequena cuantia en espacio
esplenorrenal solamente, con endometrio trilaminar de 6 mm. Se
toma muestra para realizar prueba Xpert® MITB/RIF, la cual resultd
negativa. Tras este resultado, el equipo de ginecoobstetricia de-
cide intervenir quirdrgicamente a la paciente, realizandose his-
terectomia total con doble anexectomia a pesar de la evolucion
favorable con la asociacién de tratamiento antituberculoso y baja
dosis de esteroides. Durante el acto quirdrgico se observa asci-
tis pequena (200 ml de aspecto hemorrdgico vy la presencia de
pequenos nédulos blanquecinos tipicos, descritos clasicamente
como similares a semillas de mijo en las asas intestinales (figura
5). Se decide extender el tratamiento antituberculoso hasta los
9 meses. Pasado mas de 2 anos de terminado el tratamiento, la
paciente se mantiene totalmente asintomatica.

DISCUSION

Para muchos autores la TBD y a la tuberculosis miliar (TM) cons-
tituyen la misma entidad, utilizdndolas como sinénimos; sin
embargo, la TM es una forma potencialmente mortal de la en-
fermedad diseminada, la cual ocurre por diseminacién hema-
tégena del bacilo tuberculoso a los pulmones y otros érganos;
siendo el moteado miliar en la radiografia de térax, el sello cla-
sico que apoya su diagnéstico®. El término miliar fue acunado
en el ano 1700 por John Jacob Manget para describir la seme-
janza de los hallazgos patolégicos macroscopicos con semillas
de mijo, en tamano y apariencia'®''. Por otra parte, la TBD es
un concepto mas amplio y complejo del cual no existe consen-
so'% aceptandose que es la enfermedad que ocurre en dos o
mas 6rganos no contiguos, o el aislamiento de M. tuberculosis en
sangre, médula 6sea, o biopsia hepdtica’. Dicho esto, nuestro
caso queda definido como una TBD.

Figura 5. Tuberculosis intestinal

/=

Presencia, en asas intestinales, de pequefios nddulos blanquecinos
tipicos, descritos clasicamente como similares a semillas de mijo.

El aparato urogenital es el tercer lugar mas frecuente de locali-
zacion extrapulmonar de la TB, y afecta entre 4,7 - 10,4% de los
individuos que padecen de TB pulmonar''. La mayoria de los
casos con TB genital ocurre en mujeres, sobre todo en edad re-
productiva (20 - 45 anos), siendo su deteccidn posmenopdusica
un hallazgo raro. Se considera que generalmente es secundaria a
una bacilemia y ocurre mas frecuentemente en trompas uterinas
y endometrio’. En nuestra paciente, a pesar de estar asintoma-
tica desde el punto de vista ginecoldgico, se constaté el compro-
miso endometrial mediante estudios de imagen, con posterior
confirmacion por Xpert®MTB/RIF. La clinica mds comun de la TB
endometrial es el sangrado y la piometra, siendo esta enferme-
dad una de las causas mas frecuentes de infertilidad en el mundo.

Por otra parte, la TB ganglionar es la causa mas frecuente de TB
extrapulmonar para muchos autores'>'®, En criterios de Lopez
Gonzalez et al.”” ésta se localiza con mas frecuencia en ganglios
linfaticos cervicales y de la region supraclavicular, siendo la cer-
vical su forma de presentacién mas habitual, pudiendo mostrar-
se como una escréfula tuberculosa; sin embargo, pueden tam-
bién afectarse los ganglios inguinales y axilares en un 3,8 y 1,3%
respectivamente’®, En el caso de nuestra paciente, debuta cli-
nicamente con un ganglio en region inguinal derecha, localiza-
cién poco habitual, que histolégicamente informaba linfadenitis
granulomatosa supurativa con necrosis central; la cual, advertia
su origen tuberculoso dentro de los diagndsticos diferenciales,
sin embargo, el equipo tratante inicial de la paciente no lo tuvo
en cuenta. Al no tomarse muestra para cultivo en medios es-
pecificos, no se realizé un diagnéstico temprano, permitiendo
la posterior diseminacion. Por todo lo anterior, y considerando
una adenitis tuberculosa de localizacién infrecuente, inferimos
que el foco primario tenia su origen en el aparato genitourinario
(endometrio).

Otro de los tejidos afectados en nuestra paciente, fue el perito-
neo. La tuberculosis peritoneal (TBp) es una entidad poco fre-
cuente que representa el 0,5% de los casos nuevos de tubercu-
losis, y el 11% de las formas extra pulmonares™. En cuanto a su
comportamiento no parece tener especial predileccién en cuanto
al sexo, y suele acontecer entre la cuarta y quinta década de la
vida'. Existen varios mecanismos patogénicos para la TBp, el pri-
mero se refiere a la reactivacién de un foco tuberculoso latente en
el peritoneo; y el segundo, a la diseminaciéon hematégena de un
foco localizado en otro érgano. La diseminacién por contigiiidad
de otro érgano se considera poco frecuente, excepto en (0s casos
de tuberculosis genital femenina, en los cuales existe disemina-
cién peritoneal tal y como suponemos haya ocurrido en nues-
tra paciente. El liquido ascitico de caracteristicas hemorragicas,
como el que presenté nuestra paciente, se describe como extre-
madamente raro, observado en tan solo un 2% de los casos?®22.
En cuanto a la posibilidad de recaidas, pueden ocurrir entre uno
y dos anos después de haber finalizado exitosamente un trata-
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miento previo. Generalmente es por bacilos persistentes o dur-
mientes, los cuales no fueron completamente erradicados en la
primera terapia, pero que permanecen sensibles a los farmacos
esenciales; por tanto, el mismo esquema prescrito en el primer
tratamiento puede usarse en la recaida. Se recomienda en todos
los casos hacer cultivos para tipificacion y pruebas de resistencia
a los farmacos antituberculosos.

La TB cutdnea representa una fraccién minima de todos los casos
de tuberculosis, en algunas series de casos la sitdan entre 0,5 al
2% en paises desarrollados, y del 1 al 2% en paises en via de desa-
rrollo?*2%, Sus formas de presentacion son muy variadas. Nuestra
paciente presentd un absceso frio metastasico o goma tubercu-
loso, la variante de presentacion mas rara. En el goma tuberculo-
so es posible encontrar el bacilo en los tejidos y secreciones. Se
produce por invasion y proliferacion in situ del bacilo tuberculoso,
que alcanza el lugar por via linfatica o hematégena, procedente
de un foco a distancia®. El espectro de manifestaciones clinicas,
estd determinado por la inmunidad del huésped, la resistencia
microbiana, los factores de virulencia, las caracteristicas propias
del individuo vy la via de infeccién; presentdndose como abscesos
subcutaneos, no dolorosos y fluctuantes. Las lesiones pueden in-
vadir la piel con formacién de Ulceras y fistulas.

Al no existir pautas para el diagnéstico de la TBD, esta pue-
de convertirse en un verdadero reto, auin para el médico mas
experimentado; requiriendo de una alta sospecha clinica y la
confirmaciéon por medio de histologia, cultivos bacteriolégi-
cos y métodos moleculares. Entre los sintomas mas comunes
se destacan los clasicos sintomas constitucionales: en primer
lugar, la fiebre, que es casi constante, de tipo vespertina, de
mas de 6 semanas de duracién, como ocurria en nuestro caso;
seguida por sudaciones profusas, donde es posible observar el
signo de la “sombra himeda”; en el cual, el sudor graba la si-
lueta del paciente sobre la cama, muy parecida a la sombra de
un cuerpo'’. Otros sintomas comunes son la astenia, anorexia y
pérdida de peso; ademas de los sintomas y signos propios de los
6rganos afectados.

Para la confirmacion, es un hecho indiscutible que el diagnés-
tico definitivo de TB depende del aislamiento y la deteccion de
micobacterias aisladas de una muestra clinica (esputo, fluidos
corporales, tejido y muestras de biopsia) y de su inoculacion en
medios de cultivo especificos (por ejemplo, Lowenstein-Jen-
sen). Hasta ahora, de todas las herramientas de diagnéstico,
el cultivo es la mas precisa?®. Su negativizacién luego del tra-
tamiento, constituye el principal criterio de curacién micro-
biolégica. La aplicacion de métodos moleculares como PCR,
Xpert®MTB/RIF y ensayos de sonda en linea (LPA) pueden ser
dtiles para el diagnéstico temprano de TB extrapulmonar. Es-
tas técnicas son ventajosas en el sentido de que los resultados
de las pruebas pueden estar disponibles en cuestion de horas y

pueden usarse en una amplia gama de muestras para el diag-
noéstico de TB®. En nuestra paciente, ademas de la histologia,
Xpert®MTB/RIF fue el método diagndstico que resultd positivo.
Cuenta con una especificidad que oscila entre 91y 100% y una
sensibilidad, entre 33,3 y 100%?%’. Sin embargo, es menos ade-
cuada para el diagnéstico de las recaidas, ya que puede producir
resultados positivos incluso 5 o 6 afos después de la curacion?.
En cuanto a los hallazgos histolégicos, la lesidn tipica de TB en
la linfadenitis tuberculosa, asi como en otros tejidos, es la in-
flamacién granulomatosa con necrosis caseificante central, con
o sin células gigantes multinucleadas?®, considerandose un ha-
llazgo de elevada especificidad y que justifica iniciar tratamiento
antituberculoso.

Referente a otros métodos diagnésticos, de menor utilidad en la
TBD; tenemos la prueba cutdnea de Mantoux, que a pesar de ser
la prueba estandar para el diagnéstico de la infeccién tubercu-
losa?’, muestra anergia en la TBD con mds frecuencia que en la
TB pulmonar®. Si bien en nuestra paciente resulté positiva, este
examen no es recomendado para el diagndstico de la TBD. El
ensayo de liberacion de interferén gamma (IGRA) se basa en la
deteccién del interferon gamma en sangre, que se libera como
respuesta a la estimulacion in vitro de las células T sensibilizadas
con antigenos especificos de M. tuberculosis. Las técnicas IGRA
tiene la ventaja que permiten discriminar a los individuos infec-
tados por M. tuberculosis de los vacunados por bacilo de Calmet-
te-Guérin (BCG), y de los infectados por otras micobacterias®. La
OMS, no obstante, desaconseja su uso sobre la prueba cutdnea
de la tuberculina como prueba de diagnéstico en paises de ba-
jos y medianos ingresos con cargas tipicamente altas de TB y/o
VIH3C, Otra técnica diagndstica la constituye la determinacion de
adenosina desaminasa (ADA), la cual es una enzima que intervie-
ne en el catabolismo de las purinas, producida por monocitos y
macréfagos y que se encuentra elevada en la TB*. Es utilizada
con mayor frecuencia para la TB que involucra serosas, donde, en
muchas ocasiones, el cultivo es negativo. No fue posible determi-
narla en nuestra paciente, por N0 contar con recursos técnicos en
nuestro hospital.

En cuanto a la asociacion de corticoesteroides al tratamiento
antituberculoso, existen pocos estudios que avalen su uso siste-
matico. No obstante, en situaciones como en la meningitis tu-
berculosa y la pericarditis tuberculosa se ha utilizado con bue-
nos resultados®’. Asimismo, puede considerarse su uso ocasional
en otras localizaciones (pleural, ganglionar, estenosis urinarias
y de trompas de Falopio, peritonitis, uveitis, formas miliares de
mala evolucién y formas muy extensas y diseminadas) duran-
te un mes, con disminucién progresiva hasta retirarla a los dos
meses?. En nuestro caso, el uso de esteroides a baja dosis, aso-
ciado al tratamiento antituberculoso, resulté beneficioso para la
paciente, mostrando desaparicién clinica de la ascitis al mes de
iniciado su uso.
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CONCLUSIONES
La tuberculosis diseminada es una rara forma de presentacion
de la enfermedad tuberculosa, que requiere de una alta sospe-

cha clinica para su diagnéstico. En este articulo se presenté el

caso de una paciente con TBD, que debuté con adenomegalia
inguinal; la cual, histolégicamente, era sugerente de tuberculo-

sis. Al no tener presente la TB como diagnéstico diferencial, se
perdi6 la oportunidad de un diagnéstico temprano. Como con-
secuencia ocurrié la diseminacién del bacilo con compromiso
progresivo de otros 6rganos y deterioro progresivo de la calidad
de vida de la paciente.
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