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TUBERCULOSIS DISEMINADA CON
AFECTACION DE MEDULA OSEA
POSTERIOR AL USO DE ANTI-TNF

Reporte de Caso

RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis puede afectar a personas sometidas a
tratamientos inmunosupresores. El uso de anti-TNF, predispone a su re-
activacion y presentacion como formas diseminadas. Presentacion del
caso: Masculino de 41 afios con antecedente de psoriasis tratada con
anti-TNF, presenté incremento del diametro abdominal, con onda ascitica
positiva, cultivo en liquido ascitico negativo, la biopsia peritoneal muestra
granulomas caseificantes. Reingresa por disnea y epistaxis, se detecta
pancitopenia que requiere transfusiones de hemoderivados, estimulado-
res de granulocitos y corticoides. Se identificaron micronddulos pulmo-
nares y derrame pleural unilateral en TAC de térax. Se realizo lavado
broncoalveolar y en el cultivo de Lowenstein se identificé Mycobacterium
tuberculosis, en la biopsia de medula 6sea se encontré granulomas con
necrosis caseosa. Inicié tratamiento antifimico con recuperacién del con-
teo sanguineo, requirié de toracotomia para evacuacion de hemotérax.
Completard 9 meses de tratamiento antifimico. Discusion y revision de
la literatura: El bloqueo del TNF-a puede provocar enfermedad tubercu-
losa, con diseminacion bacteriana via linfohematégena, afectando varios
organos. La tuberculosis peritoneal, representa el 2% de las ascitis, ma-
nifestandose con dolor y distension abdominal, pérdida de peso vy fiebre.
El andlisis del liquido ascitico puede mostrar leucocitos, proteinas > 2.5
g/dly GASA < 1,1 g/L. En la diseminacién a medula 6sea puede ser rara
la pancitopenia; con cultivo positivo entre el 8-48%. En los estudios de
histopatologia en varias localizaciones se pueden mostrar granulomas
necrotizantes o caseosos. Conclusiones: se debe descartar la presen-
cia de enfermedad o infeccién por tuberculosis antes de iniciar farmacos
inmunosupresores y en presencia de sintomatologia atipica en estos pa-
cientes la Tuberculosis debe estar entre los diagnésticos de sospecha.

Palabras clave: tuberculosis; mycobacterium tuberculosis, antagonista
de tnf; tuberculosis miliar; granuloma

Disseminated tuberculosis with bone marrow involve-
ment after the use of anti-TNF

Introduction: Tuberculosis can affect people undergoing immunosu-
ppressive treatments. The use of anti-TNF predisposes to its reactivation
and presentation as disseminated forms. Case presentation: A 41-year-
old male with a history of psoriasis treated with anti-TNF, presented an
increase in abdominal diameter, with a positive ascitic wave, negative as-
citic fluid culture, and peritoneal biopsy showed caseating granulomas. He
was readmitted due to dyspnea and epistaxis, and pancytopenia was de-
tected, requiring transfusions of blood products, granulocyte stimulators,
and corticosteroids. Pulmonary micronodules and unilateral pleural effu-
sion were identified on chest CT. Bronchoalveolar lavage was performed
and Mycobacterium tuberculosis was identified in the Lowenstein culture;
granulomas with caseous necrosis were found in the bone marrow biopsy.
Antituberculosis treatment was started with recovery of blood counts, and
thoracotomy was required to evacuate the hemothorax. She will comple-
te 9 months of anti-tuberculosis treatment. Discussion and review of the
literature: Blocking TNF-a can cause tuberculous disease, with bacterial
dissemination via lymphohematogenous pathway, affecting several or-
gans. Peritoneal tuberculosis represents 2% of ascites, manifesting with
abdominal pain and distension, weight loss and fever. Analysis of ascitic
fluid may show leukocytes, proteins > 2.5 g/dl and FAG < 1.1 g/L. In bone
marrow dissemination, pancytopenia may be rare; with positive cultures



between 8-48%. Histopathology studies in various locations may
show necrotizing or caseous granulomas. the pre-
sence of tuberculosis disease or infection should be ruled out befo-
re starting immunosuppressive drugs and in the presence of atypi-
cal symptoms in these patients, tuberculosis should be among the
suspected diagnoses.

Keywords: tuberculosis; mycobacterium tuberculosis, tnf antago-
nist; miliary tuberculosis; granuloma.

La tuberculosis sigue siendo un importante problema de salud
publica a nivel global, se caracteriza por su distribucion desigual,
con una mayor carga en paises de bajos ingresos. Puede afectar
a varios organos del cuerpo, cuando involucra al menos 2 érga-
nos no contiguos, se denomina tuberculosis diseminada, que es
una forma grave y potencialmente mortal, lo que resulta en una
variedad de manifestaciones clinicas complejas (1). Se observa
con mayor frecuencia en individuos con un sistema inmunol6gico
debilitado, como aquellos con VIH/SIDA, pacientes que han reci-
bido trasplantes de 6rganos o que estan sometidos a tratamientos
inmunosupresores (2). El uso de inmunosupresores para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes o inflamatorias cronicas ha
mejorado significativamente el control de los sintomas y la calidad
de vida de los pacientes afectados. Entre estos medicamentos se
encuentran los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, que
pueden aumentar el riesgo de desarrollar tuberculosis debido a su
mecanismo de accion. La infeccion latente por Mycobacterium tu-
berculosis se caracteriza por la presencia de bacterias vivas pero
inactivas en el organismo, principalmente en los macroéfagos. El
sistema inmunolégico mantiene un equilibrio entre la contencién
de la infeccion y la supresion de la replicacion bacteriana. EI TNF
desempefa un papel crucial en la respuesta inmunitaria, ayuda a
mantener la infeccion bajo control y prevenir la progresion hacia
la tuberculosis activa (3). Las bacterias pueden reactivarse y co-
menzar a multiplicarse nuevamente, lo que lleva a la progresion
de la infeccion latente hacia la tuberculosis activa o también puede
volver més facil el contagio y desarrollo de una infeccion primaria.
Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis activa en pacien-
tes tratados con anti-TNF son atipicas, presentandose con mayor
frecuencia casos extrapulmonares (4). A continuacion, reportamos
un caso de afectacion pulmonar, pleural, peritoneal y de médula
6sea de Tuberculosis en un paciente usuario de anti-TNF para el
tratamiento de psoriasis.

tuberculosis; mycobacterium tuberculosis, TNF antag-
onist; miliary tuberculosis; granuloma.

Se trata de un paciente masculino de 41 afios con antecedentes
de psoriasis tratada con farmacos biologicos durante los Gltimos
5 afos, 4 afos con etanercept y 1 ano con adalimumab, se real-
iz6 una prueba de Quantiferon el cual fue negativo previo al inicio
del tratamiento. Acudié con un cuadro de 15 dias de evolucién
caracterizado por alzas térmicas, diaforesis nocturna, astenia e
incremento del diametro abdominal. Al ingreso, presento fiebre,
taquicardia, hipertension arterial y lesiones hiperpigmentadas en
tronco y extremidades debido a la psoriasis. No se detectaron al-
teraciones en la auscultacion pulmonar o cardiaca. El abdomen
se encontraba distendido, suave, depresible, levemente doloroso
de forma difusa y con onda ascitica positiva. No organomegalias.
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La biometria hematica revel6 valores normales de leucocitos, he-
moglobinay plaquetas. Las pruebas de funcién hepatica mostraron
ALT de 55 U/L, AST de 68.8 U/L y bilirrubina total de 1.09 mg/dL.
En la tomografia de abdomen se observo la presencia de liquido
ascitico en cavidad abdominopélvica, con aumento de la densidad
mesentérica de aspecto micronodular, estimandose una cantidad
de liquido aproximada de 300 mL (Figura 1).

Figura 1. TAC de Abdomen: presencia de liquido ascitico en
cavidad abdominopélvica, aumento de la densidad mesentérica
con aspecto micronodular.

Se realiz6 una paracentesis evacuatoria y diagnoéstica, obtenién-
dose un liquido con GASA <1.1 g/dL. Los cultivos y PCR para
tuberculosis en liquido ascitico fueron negativos. La endoscopia y
colonoscopia no mostraron alteraciones significativas. Para tomar
una muestra de peritoneo, se llevé a cabo una laparotomia ex-
ploratoria, observandose macroscdpicamente un peritoneo pari-
etal fibroso de aspecto empedrado en toda su extension. Se tomd
una biopsia, la cual inform6 a favor de un proceso granulomatoso
necrotizante (Figura 2).

Figura 2 a. Biopsia de peritoneo: Granulomas caseificantes
b. Célula gigante multinucleada de Langhans

En la tomografia de térax se encontraron micronédulos no may-
ores de 2 mm, inespecificos, en ambos campos pulmonares. Los
resultados de los estudios de BAAR de esputo, cultivo de Lowen-
stein y PCR de tuberculosis en esputo fueron negativos. Se realiz6
una broncoscopia, se hall6 disminucion en el lumen del arbol bron-
quial debido a retraccion y engrosamiento fibroso de la mucosa
del I6bulo superior derecho y lingula, sin evidencia de infiltracion,
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durante el mismo se tomd un lavado broncoalveolar, el cultivo de
Lowenstein en medio liquido fue positivo para Mycobacterium tu-
berculosis.

El paciente fue dado de alta a la espera de los resultados de las
intervenciones realizadas. Sin embargo, experiment6 disnea y epi-
staxis en su domicilio, lo que llevé a su reingreso para realizar mas
estudios. En su nuevo ingreso la formula sanguinea se encontrd
una trombocitopenia severa de 49000 k/ul. Se realiz6 una biop-
sia de médula 6sea, observandose estructuras granulomatosas
constituidas por histiocitos epitelioides, linfocitos y algunas células
gigantes multinucleadas, una de ellas con necrosis de aspecto ca-
seoso (Figura 3).

La tomografia de térax mostr6 nédulos centrolobulillares predom-
inantes en los lébulos superiores, con patrén de arbol en brote y
un derrame pleural derecho de aproximadamente 900 cc (Figura
4). Con todos los estudios realizados, se diagnosticé una tubercu-
losis con afectacion de multiples érganos: pulmén, pleura, médula
Osea y peritoneo, constituyendo una tuberculosis diseminada. Se
inicio el tratamiento antifimico con isoniazida, rifampicina, pirazin-
amida y etambutol. Posteriormente, se afiadié un aminoglucosi-
do y una quinolona para mejorar la efectividad del tratamiento.
Durante los primeros dias de tratamiento, presentd pancitopenia
severa, con valores de plaquetas hasta de 5000 k/ul, leucocitos
de 800 k/ul y hemoglobina de 8.8 g/dL, requiriendo transfusiones
de hemoderivados debido a episodios de sangrado caracterizados
por epistaxis y hematoquecia. Los valores de células sanguineas
mejoraron tras la administraciéon de estimuladores de granulocitos
y un ciclo de corticoide y después de 30 dias de administracion
de antifimicos. Al alcanzar valores 6ptimos de plaquetas para pro-
cedimientos quirurgicos, se procedi6 a la evacuacion del derrame
pleural derecho mediante toracotomia mayor con decorticacion
pulmonar total y pleurectomia parietal, encontrando engrosamien-
to pleural importante, con presencia de hemotérax retenido en
aproximadamente 400 cc, se encontraron lesiones redondeadas
a nivel de diafragma derecho entre 3 a 6 mm. Se envian mues-
tras de pleura a histopatologia encontrandose mdltiples nédulos
pequefios con granulomas epitelioides caseificantes con células
gigantes de Langhans. Al completar 30 dias de tratamiento se en-
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via test GeneXpert-XDR de muestras de lavado broncoalveolar,
detectando Mycobacterium tuberculosis complex sin resistencia a
farmacos de primera o segunda linea. Se completaron 60 dias de
la primera fase de tratamiento y se enviaron 7 meses de tratamien-
to ambulatorio.

Figura 4. TAC pulmonar: nédulos centrolobulillares, impresiona
patron de arbol en brote. Derrame pleural derecho.

El uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
ha demostrado mejorar los sintomas y el pronostico de enferme-
dades autoinmunes. Sin embargo, esta terapia también conlleva
un aumento en la susceptibilidad a infecciones por bacterias in-
tracelulares, como Mycobacterium tuberculosis. El TNF-a juega
un papel crucial en la formacion y mantenimiento de granulomas,
por lo tanto, su bloqueo puede dar lugar a la reactivacion de la tu-
berculosis o el desarrollo de una nueva infecciéon, con mayor ries-
go de ser diseminada (5). Dentro de los diferentes farmacos anti
TNF-a, varios metaanalisis y revisiones sistematicas demuestran
que existe mayor riesgo de desarrollar Tuberculosis con el uso de
adalimumab e infliximab que con etanercept (6). Un estudio obser-
vacional que recogi6 un total de 97896 adultos con enfermedades
reumatoldgicas expuestos a farmacos anti TNF demostrd una in-
cidencia de tuberculosis de 9,62 casos por cada 1000 expuestos,
el analisis de subgrupos por continente encontré mayor incidencia
en Asia y América del Sur, con una media de 18 meses desde el
inicio de la terapia hasta el desarrollo de Tuberculosis (7). Es de
suma importancia detectar una infeccion o enfermedad tuberculo-
sa antes de iniciar el tratamiento con anti TNF-a, mediante la re-
alizacion de una prueba de tuberculina o un ensayo de liberacion
de interferon gamma comuUnmente llamado IGRA. Metaanalisis
han demostrado que este Gltimo test tiene una sensibilidad que
varia entre el 60% y el 89%. Su principal ventaja con respecto a
la prueba de tuberculina es que no se ve afectado por el estado
de vacunacion del paciente. Sin embargo, es importante destacar
que factores como la infeccion por VIH, inmunosupresion, edad
avanzada, linfopenia, uso de esteroides, entre otros, pueden estar
asociados con resultados falsos negativos (8).

Desde un foco pulmonar original la diseminacién es linfohemato-
gena hacia diferentes 6rganos del cuerpo, los sitios mas afecta-
dos son 6rganos linfaticos, pleura, sistema genitourinario, sistema



0seo y articular, meninges, y sistema digestivo (9). La afectacion
pulmonar se diagnostica por diversos métodos, la baciloscopia en
esputo (BAAR) presenta una alta especificidad entre 80-90%, el
cultivo, que es el gold standar, tiene una sensibilidad del 80% y
una especificidad de méas del 90%, sin embargo, sus resultados
requieren semanas para estar disponibles, la técnica de amplifi-
cacion de acido nucleico (PCR) muestra una sensibilidad y espe-
cificidad de 85% y 97%, respectivamente (10). Cuando un foco
pulmonar subpleural se rompe hacia el espacio pleural, genera
una reaccion de hipersensibilidad que ocasiona un exudado unilat-
eral, los sintomas mas caracteristicos de la afectacion pleural son
tos, disnea, dolor toracico y sintomas constitucionales. El diagnos-
tico de tuberculosis a este nivel se puede realizar por estudio del
liquido contenido, en donde se puede encontrar niveles elevados
de adenosindeaminasa (ADA). El cultivo de liquido pleural tiene
sensibilidad de 95% y la biopsia de pleura del 60% en el analisis
histopatolégico (6).

La afectacion de 6rganos digestivos es la sexta presentacion clini-
ca mas frecuente, la tuberculosis peritoneal, puede ser una de las
enfermedades infecciosas mas dificiles de diagnosticar, debido
a un inicio insidioso, sintomas inespecificos y las limitaciones de
las pruebas de diagnoéstico. La TB peritoneal causa solo el 2%
de las ascitis (11). La duracién media de los sintomas antes del
diagnéstico se extiende de semanas a meses. Puede presentarse
con dolor abdominal (50-100%), distensién abdominal (40-73%),
pérdida de peso (50-61%), fiebre (13-59%) y sudores nocturnos
(6%). El liquido ascitico muestra predominio de mononucleares
en el 68% de los casos, con recuentos de glébulos blancos tipi-
camente entre 500 y 1500/mm3, con proteinas en liquido >2.5 g/
dL y el gradiente de albumina sérica-ascitis (GASA) es inferior
a 1,1 g/L (9). De los métodos diagnésticos utilizados, la tincion
de Ziehl-Neelsen del liquido ascitico es positiva en el 0-6 %, y el
cultivo es positivo en el 16-58 % de los casos. Los estudios de
imagen como la ecografia y la tomografia de abdomen pueden
revelar ascitis, linfadenopatias y engrosamiento peritoneal (12).
Debido al bajo rendimiento del cultivo, es Util para el diagnéstico
la observacion de nédulos o tubérculos en el peritoneo durante el
transquirdrgico o incluso la histopatologia donde se demuestre la
presencia de granulomas caseificantes inflamatorios con o sin la
demostracion del bacilo en la muestra (13). En el reporte de caso
presentado por Van Slambrouck la secuencia diagnostica se real-
iz6 con el hallazgo de engrosamiento peritoneal en la tomografia,
durante la laparoscopia se visualizaron nédulos en multiples sitios
del peritoneo parietal y visceral y las biopsias posteriormente reve-
laron granulomas epiteloides con necrosis caseosa central rodea-
da de células gigantes, con lo que se diagnosticé de tuberculosis
peritoneal (14).
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La tuberculosis esta asociada a una variedad de alteraciones he-
matolégicas, como anemia leucocitosis, leucopenia, neutropenia
y trombocitopenia, siendo la pancitopenia muy rara (15). La inci-
dencia de afectacién de médula ésea es infrecuente y en series
de casos van del 0,4 al 2% de las tuberculosis extrapulmonares.
El diagnostico se puede realizar con una biopsia de médula 6sea,
el Mycobacterium puede invadir el microambiente medular, infec-
tar las células hematopoyéticas y originar una medula ésea con
granulomas con necrosis caseosa, que son altamente especificos
de tuberculosis, esto finalmente puede llevar a fibrosis medular, lo
que detiene la maduracion de las células sanguineas. El cultivo de
médula dsea podria apoyar en el diagnostico, no se han encontra-
do datos de sensibilidad, pero en series de casos se han reportado
positividad de cultivos entre el 8-48% de pacientes diagnosticados
con tuberculosis miliar. El uso de antituberculosos también puede
causar alteraciones hematolégicas, asociado con mas frecuencia
como evento adverso a la Rifampicina (16) (17) (18). Se ha dem-
ostrado que la trombocitopenia en los pacientes con tuberculo-
sis puede tener una base inmunolégica, debido a una reaccion
cruzada de los anticuerpos IgG contra el Mycobacterium con las
plaquetas, por lo que en el tratamiento se ha utilizado también
corticoides (17). La manifestacion hematologica mas severa es la
trombocitopenia por el riesgo de sangrado, se ha identificado que
el periodo de tiempo desde el inicio de antifimicos hasta la recu-
peracion del conteo plaquetario va desde los 2 dias hasta los 3
meses, con un 60% de pacientes que se recuperan tras un mes de
tratamiento (19). El inicio oportuno del tratamiento es fundamental
para la reduccion de la mortalidad, la fase inicial del tratamiento es
similar al de la tuberculosis pulmonar, con una duracién recomen-
dada por la ATS-IDSA, NICE Y OMS de 2 meses. La susceptib-
ilidad a los farmacos de primera linea es alta. Sobre la fase de
continuacién, alin no existe un consenso en cuanto al tiempo de
duracién del tratamiento, se sugiere que en caso de afectacion
miliar debe ser por 7 meses, resultando un tiempo de tratamiento
total de 9 meses. Durante la primera fase se deben vigilar de cerca
las reacciones adversas a los farmacos, especialmente demostrar
afectacion hepatica como elevacion de transaminasas mayor a
5N, entre otras alteraciones, de no cumplir estrictos criterios de
hepatopatia, el tratamiento no se puede suspender (6).
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CONCLUSIONES

En el caso presentado el paciente tras 4 afios con tratamiento con adalimumab, desarrolla enfermedad tuberculosa, pese a que se so-
metio a una prueba de Quantiferon, que es una modalidad de IGRA, el cual fue negativo antes del inicio del tratamiento, sugiriendo que
pudo tratarse de un falso negativo, por el uso previo de corticoide, entre otras causas, o que el paciente contrajo la enfermedad durante
el tratamiento. Desarrollé una enfermedad diseminada con afectacion peritoneal, es probable que ninguna de las muestras de liquido
ascitico fuese positivas en el caso presentado debido a la baja sensibilidad del cultivo y BAAR a este nivel, el diagnéstico fue histopa-
tolégico. La localizacion pleural y pulmonar son mas frecuentes, con clinica més habitual y con test diagnésticos ya establecidos y con
mejor poder de deteccion. La afectacion hematologica y en especial la pancitopenia es rara, el cultivo de medula ésea tiene bajo poder
de deteccion, pero en el analisis histopatoldgico de la misma es tipico el hallazgo de granulomas caseificantes. El tratamiento oportuno
reduce notablemente la mortalidad y las complicaciones a largo plazo. Es esencial un andlisis exhaustivo antes de iniciar la terapia con
anti TNF-a para evitar complicaciones asociadas con la reactivacion o diseminacion de la tuberculosis. Cuando existen sintomas atipicos
en pacientes usuarios de estas drogas la Tuberculosis debe estar dentro de las sospechas diagnosticas, al ser una enfermedad que
puede afectar todos los 6rganos, no siempre es posible la demostracién de la bacteria en tejidos o liquidos del cuerpo, por lo que debe-
mos apoyarnos de otras pruebas, asi como del diagnéstico histopatolégico. El tratamiento oportuno es importante y mas aun cuando la
enfermedad es diseminada ya que disminuye la mortalidad.
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