REPORTE DE CASO

Sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA) y
empiema pleural secundario a tuberculosis miliar
en un paciente con hidatidosis pulmonar

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) and pleural empiema
secondary to miliary tuberculosis in a patient with pulmonary hydatid cyst

Leonidas Carrillo- Nafiez', Luis Novoa - Millones?, Pamela Carrillo - Garcia®

RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente varon joven con historia de enfermedad de Graves Basedow que fue tratada
con radio yodo hace dos anios, seguido de levotiroxina hasta hace un mes antes de su ingreso, cuando la abandono.
Antes de su hospitalizacion habia estado siendo preparado para una quistectomia hidatidica pulmonar derecha.
Fue ingresado a emergencia por gran dificultad respiratoria y hospitalizado en un servicio de medicina interna
donde se diagnostico SDRA, empiema pleural, insuficiencia suprarrenal secundaria a tuberculosis miliar. Se indico
tratamiento especifico, corticosteroide, drenaje tordcico, antibioticos de amplio espectro debido a una infeccion
intrahospitalaria y soporte ventilatorio no invasivo.Dos meses después fue sometido a decorticacion pleural. Se
indicé tratamiento especifico y terapia de reemplazo hormonal y evoluciono favorablemente.

PALABRAS CLAVES: SDRA, tuberculosis miliar, empiema pleural.

ABSTRACT

We present the case of a young male patient with Graves * disease
history that was treated with radioiodine two years ago, followed
by levothyroxine until one month before his admission, when
he left it. Before his admission he had been being prepared to
undergo right pulmonary hydatid cystectomy. He was admitted
to emergency department because great shortness of breath and
hospitalized in the internal medicine department. ARDS, pleural
empyema, adrenal insufficiency due to miliary tuberculosis
were diagnosed. He was treated with specific treatment,
corticosteroid, chest drain, broad-spectrum antibiotics due to
inpatient infection and non-invasive ventilatory support. He
underwent pleural decortication two months affer. Specific
treatment and hormone replacement therapy was indicated and
his evolution was good.

KeywoRrDS: ARDS, miliary tuberculosis, pleural empiema.
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INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar y extrapulmonar es una de
las enfermedades infecciosas que causa importante
morbimortalidad en el mundo, principalmente
en paises en vias de desarrollo como el nuestro,
constituyéndose en una permanente preocupacion
para la salud publica.

En el 2014, se estimaron 9.6 millones de nuevos
casos a nivel mundial, de los cuales 5,4 millones
ocurrieron en varones, 3.2 millones en mujeres y 1
millén en ninos. Hubieron 1.5 millones de muertos
(1.1 millén sin VIH y 0.4 millén con VIH), de los
cuales aproximadamente 890,000 fueron hombres,
480,000 fueron mujeres y 140,000 nifos'. En
el 2013, se reportaron en Pera 31,052 casos de
tuberculosis tanto pulmonar como extrapulmonar,
siendo Lima y Callao los lugares que concentran el
57 % de las forma sensibles, 83% de la TBC MDR
y del 90 % TBC XDR?.

La tuberculosis miliar es una potencial forma letal de
tuberculosis, resultante de una masiva diseminacion
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linfohematogena de micobacterium tuberculoso®.
Sin embargo, debemos tener en cuenta que la
forma pulmonar sigue siendo la predominante y la
relacién con la forma extrapulmonar ha cambiado,
incrementandose esta en las tres ultimas décadas.
La tuberculosis miliar raramente puede ocurrir en
un solo organo. Esto ocurre en menos del 5% de
los casos. En mas del 90% de los casos afecta a
mas de un organo, incluyendo cerebro, pulmones,
higado y bazo. Es una complicacion de 1-3 %
de todos los casos de tuberculosis®. Diferentes
factores predisponen el desarrollo de la tuberculosis
miliar, entre ellos la edad avanzada, infeccidon
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
malnutricion, diabetes mellitus, falla renal crénica,
trasplante de Organos, uso de corticoesteroides,
silicosis, enfermedad del tejido conectivo, terapia
inmunosupresora y embarazo *°,

A menudo es complejo hacer el diagnostico de
tuberculosis miliar sino se tiene una importante
sospecha, ya que no existen claras expresiones
clinicas ni radiologicas en la etapa temprana de
la enfermedad,incluso sucle ser muy proteiforme
en su presentacion,motivo por la cual es conocida
como “gran simuladora”. Las manifestaciones
clinicas en adultos son diversas e inespecificas,
pueden dificultar el diagndstico hasta una ectapa
tardia. Con mucha frecuencia se presenta solo con
sintomas constitucionales, fiebre de predominio
nocturno, de diversas semanas de duracion,
anorexia, pérdida de peso, debilidad y tos 7. Varias
manifestaciones clinicas infrecuentes han sido
observadas en pacientes con tuberculosis miliar,
complicaciones como SDRA o miocarditis pueden
ser la presentacion inicial, esto a menudo retrasa el
diagndstico y tratamiento®.

El objetivo de la presentacion es dar a conocer la
asociacion extremadamente infrecuente de sindrome
de distrés respiratorio del adulto y empiema pleural
secundario a tuberculosis miliar en un paciente
joven con hidatidosis pulmonar concurrente.

CASO CLINICO

Paciente vardén de 26 afios de edad, soltero, sin
ocupacion, procedente de comas, es traido a la
emergencia por familiares, por presentar grave
dificultad respiratoria. Inicia enfermedad 2
meses antes del ingreso, caracterizada por disnea
a moderados esfuerzos, tos con expectoracion
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blanquecina escasa intermitente asociada a
sudoracion nocturna, 15 dias mas tarde se agrega
disnea a pequefios esfuerzos, la tos se torna mas
exigente y continua, se agrega sensacion de alza
térmica que remitia con paracetamol y sudoracion
profusa a predominio nocturno. 15 dias antes del
ingreso acudioé a nuestro hospital por el servicio de
neumologia donde se le diagnostic6 quiste hidatidico
pulmonar derecho, fue evaluado por cirugia de térax,
quienes iniciaron programacion para quistectomia
(Fig. 3).Los sintomas persistieron y se exacerbaron,
cursando con gran dificultad respiratoria. Por tal
motivo acudi6é a emergencia de nuestra institucion,
siendo admitido a nuestra sala de hospitalizacion de
medicina interna para estudio y tratamiento.

Su historia anterior reveld hipotiroidismo post
terapia con yodo radioactivo dos afios antes por
enfermedad de Graves Basedow. Desde entonces usa
levotiroxina 100 ugqd, la cual abandonddos meses
antes del ingreso. Ademas padece de vitiligo desde 4
afos antes. Niega haber estado en contacto y/o haber
tenido tuberculosis pulmonar.

El examen fisico mostré T° 38.8 °C, FC 118
Ipm, PA 100/60 mmHg, FR 24 rpm SatO2 91%.
Paciente en mal estado general, de hidratacion
y nutricion, despierto lucido muy adelgazado,
disneico sin cianosis, con signos de dificultad
respiratoria. Multiples zonas de hipopigmentacion
en falanges distales, region periumbilical, ortejode
dedos en pies, region maleolar interna derecha,
planta de pies, palma de mano derecha, en region
palpebral bilateral, regién escrotal y cara. Se
encontr6 una adenopatia en region cervical. El
examen respiratorio mostrd tirajes intercostales
y subcostales en ambos hemitérax, matidez en
base de hemitorax izquierdo, vibraciones vocales
disminuidas y murmullo vesicular abolido en dicha
region, sibilantes inspiratorios y espiratorios difusos,
crepitantes en region tordcica lateral izquierda y
soplo tubarico en 1/3 medio de hemitdrax izquierdo.
Ademas se encontrd hepato-esplenomegalia. El resto
del examen sin alteraciones. Se realizaron examenes
bioquimicos y hematolégicos. La Hb 11.8 g/dl,Hcto
35% , L 14,050 x mmc, Ab 12 %, S 77%, N 89%,
B 0%, Mo 1%, Li 3%, reticulocitos 2.19%,ferritina
261,saturacion de transferrina 18.2%, hierro sérico
43, VSG 37 mm/h, PCR 15.3 mg/dL, Glucosa 60
mg/dl, HbA1C 5,4%,prolactina 11.6, TSH 20, T3L
0.603,T4L 0.48, Anti-Tg 14.3, Ac antimicrosomales
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163, Urea 27 mg/dL, Cr 1.03 mg/dL,Proteinas 5.3 g/
dL,Alb 2.3 g/dL,Glob 3 g/dI, FA 168 U/I, TGP 30
U/I, TGO 35 U/1, TP 14.4 “, DHL 441 U/I,Nal26
m Eq/ILK 4.2 mEq/I, VDRL no reactivo,ELISA-VIH
no reactivo, Ags-HVB no reactivo, HTLV 1-2 no
reactivo. ANA negativo,ANCA negativo. Examen
de orina sin alteraciones. BK esputo x 3 negativo.
Liquido pleural exudado mononuclear ADA 182
BK positivo, PCR positivo a Mycobacterium
tuberculosis. Urocultivo negativo, hemocultivo
se aislo estafilococo coagulasa negativo sensible
a vancomicina. La radiografia de torax (Fig. 1) al
ingreso mostré en campo pulmonar derecho una
lesion parahiliar hipodensa heterogénea ovoidea de
aspecto quistico, y un infiltrado micronodular difuso
bilateral. Ademas en campo pulmonar izquierdo
se observd una gran hipodensidad homogénea
compatible con efusion pleural. La tomografia
pulmonar tomada un mes antes del ingreso mostrd
una lesion quistica compleja en el pulmoén derecho,
atelectasia en el pulmoén izquierdo, derrame pleural
izquierdo, adenomegalia mediastinal e infiltrado
micronodular en ambos pulmones. Efusion
pericardica leve.

De acuerdo a todos estos hallazgos se planted
tuberculosis miliar complicada con SDRA,
neumonia intrahospitalaria, empiema tuberculoso,
quiste hidatidico pulmonar derecho, hipotiroidismo
post radioiodo e insuficiencia suprarrenal secundaria
a tuberculosis, desnutricién severa.Por tal motivo
recibi6 terapia antibidtica de amplio espectro con
vancomicina y meropenem, tratamiento especifico
anti tuberculoso, corticoesteroides, y terapia de
reemplazo hormonal con levotiroxina

Tabla 1. Evolucion del estado oxigenatorio

DIA | 3 8 14 19
Fi02 0.32 0.80 0.80 0.21 0.28
pH 1.46 1.34 144 1.45 144
PaC02 333 45.0 43.2 39.8 31.1
Pa02 70.9 69.7 90.5 70.5 15.0
$at02 93.8 92.1 91.1 90.2 93.4
Pa02/Fi02 240 87.1 137 288 300.0
G(A-2)02 116 453.2 407.4 39.48 3281

Durante su hospitalizacion evoluciondé con falla
respiratoria severa (Tabla 1) y mal patrén ventilatorio
por lo cual requirid soporte oxigenatorio con
dispositivos de alto flujo y posteriormente admision
en UCI para ventilacion mecénica no invasiva. La
efusion pleural izquierda requirié la colocacion de
un dren toracico. Cursé con episodios repetidos de
hipoglicemia tratados con soluciones glucosadas.
Luego, la evolucién fue favorable y el paciente fue
dado de alta. El control ambulatorio tres semanas
mas tarde mostréo incremento de peso 5 Kkilos,
mejoria del apetito, ausencia de edemas, remision de
la tos y fiebre, y disnea a grandes esfuerzos. Cumple
con la medicacion prescrita. Sigue evaluaciones por
cirugia de térax y 2 meses mas tarde fue sometido
a decorticacion pleural. Actualmente contina
tratamiento anti tuberculoso en segunda fase con
buena evolucion clinica y radiologica (Fig. 3).

Figura 1. Hallazgos radiolégicos. La foto A muestra la
radiografia al ingreso. Se observa una lesién parahiliarderecha
hipodensa heterogénea ovoidea de aspecto quistico, y un
infiltrado micronodularintersticial difuso bilateral. Ademds gran
hipodensidad homogénea con linea de Damoiseauen campo
pulmonar izquierdo compatible con extensa efusion pleural.La
foto B muestra la radiografia tomada 72 horas mas tarde. Notese
el infiltrado bilateral difuso compatible con SDRA.

Figura 2. Figura 2.Evolucion radiolégica a los 3 meses.
Resolucion de las lesiones de SDRA y mejoria notable del
infiltrado micronodular.

Figura 3. Tomografia pulmonar. Tomada un mes antes del
ingreso. Muestra infiltrado intersticial micronodular difuso
bilateral asociado a extensa efusion pleural izquierda. Ademas
revela la naturaleza quistica de lesion parahiliar con contenido
hiperdenso y capsula bien delimitada.
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DISCUSION

La tuberculosis miliar permanece ain como una
enfermedad desconcertante esquiva, incluso amédicos
experimentados, siendo un reto tanto su diagndstico
como tratamiento. La mortalidad ha permanecido alta
apesar de la terapia efectiva disponible. Las multiples
manifestaciones clinicas, hallazgos radiograficos
atipicos y la dificultad de establecer el diagnoéstico,
entre otros, son verdaderos retos. Por largo tiempo
ha sido considerada como enfermedad de nifios, sin
embargo, durante las tres ultimas décadas, se esta
reconociendo un notable incremento en adultos.
Diversos factores son responsables de estos cambios
epidemiologicos, tales como: infeccion por VIH,
uso de farmacos inmunosupresores como terapia
bioldgica, quimioterapia o farmacoterapia en
trasplantados, hemodializados entre otros ®.

El evento central en el desarrollo de la tuberculosis
miliar es la diseminacion linfohematdgena masiva
del Mycobacterium tuberculosis desde un foco
pulmonar o extrapulmonar hasta Organos como
higado, bazo, méduladsea, pulmones y meninges, los
cuales constituyen los mas frecuentemente afectados.
La razon es que estos 6rganos tienen mayor aporte
sanguineo y cantidad de células fagocitadas en su
pared sinusoidal. Algunas veces la reactivacion
simultanea de varios focos en varios 6rganos puede
resultar en tuberculosis miliar °.

La afeccion tuberculosa de diferentes organos puede
tener variadas formas de presentacion clinica, incluso
de las mas insospechadas, por lo cual es reconocida
como “la gran simuladora”. Es asi que, puede versela
infrecuenteasociacion de SDRA con empiema pleural
en un mismo paciente con tuberculosis miliar como en
el caso que presentamos.La implicancia clinica mas
importante de la tuberculosis miliar es la progresion a
falla respiratoria aguda. Esta, aunque poco frecuente,
tiene una mortalidad de 30% y hasta el 70 % en
quienes requieren ventilacion mecanica!®!!. Esta
forma aguda se puede presentar también como shock
séptico, coagulacion intravascular diseminada (CID),
falla hepética fulminante, pancitopenia, disfuncion
renal aguda, empiema agudo, y falla multiorganica'®.
El SDRA en la tuberculosis puede observarse en la
forma miliar y en la neumonia caseosa, sin embargo
una de las causas principales es sepsis de etiologia
bacteriana. La asociacion de SDRA y tuberculosis
pulmonar es infrecuente, sin embargo se han reportado
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algunos casos asociados predominantemente a la
forma miliar, como el caso presentado.

El SDRA es un proceso de edema pulmonar no
hemodinamico e hipoxemia que se produce por
la lesion difusa de la membrana alveolocapilar
pulmonar. Clinicamente se traduce por la aparicion
de edema intersticio-alveolar, hipoxemia refractaria
a altas concentracionesde oxigeno y disminucion de
la elasticidad pulmonar en ausencia de insuficiencia
ventricular izquierda'®. Su patogénesis no ha sido bien
establecida. Se postulanalgunos mecanismos como la
liberacion masiva de micobacterias en la circulacion
pulmonar generando inflamacién, endarteritis
obliterativa y dafio de la membrana alveolo-capilar;
agregacion plaquetaria en los capilares pulmonares
que causan injuria endotelial y activacion leucocitaria
resultando en incremento de la permeabilidad
vascular. En adicion, el lipoarabinomamano, un
componente de la pared celular que actua de manera
similar al lipopolisacarido de las bacterias gram
negativas cuando producen sepsis, activa a los
macrofagos para liberar factor de necrosis tumoral
a e interleucina 1B"!5. También se ha implicado la
sobreexpresion del ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1) en el endotelio.

Se estd incrementando el reconocimiento de la
tuberculosis como una causa de SDRA, aunque el
porcentaje exacto como causa de la misma no estd
disponible ', En 1988 Murray et al. desarrollaron
una clasificacion parael SDRA teniendo en cuenta
4 criterios relevantes para esta entidad: radiografia
de toérax, hipoxemia, PEEP y distensibilidad.
Cada criterio recibia una puntuacion de 0-4 segin
gravedad, y el resultado se dividia entre el total de
criterios empleados. Una puntuacion de O indicaba
ausencia de lesién pulmonar; entre 1 y 2,5 lesion
pulmonar aguda (LPA) y un valor > 2,5 SDRA'S.
En 1994, la Conferencia Americana-Europea de
Consenso(CAEC) desarroll6 una definicion para
unificar la disparidad de las definiciones anteriores
sobre el SDRA, describiéndose ésta entidad clinica
y la LPA como un cuadro respiratorio de comienzo
agudo, asociado a la presencia de infiltrados bilaterales
en la radiografia de torax anteroposterior (imagen
similar a la del edema agudo de pulmon), una presion
de enclavamiento capilar pulmonar (PCP) inferior
al8 mmHg con ausencia de evidencia de hipertension
en auricula izquierda, asi como una relacion entre la
PaO2/FiO2 inferior a 200 mmHg para el SDRA y
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Tabla 2. Definicidn de Berlin del SDRA

DEFINICION DE BERLIN DEL SDRA

TIEMPO Dentro de una semana posterior a una injuria dlinica
conocida o empeoramiento de sintomatologia respiratoria.

RX DETORAX Opacidades bilaterales no explicadas totalmente por
derrames, atelectasias o nédulos.

ORIGEN DEL EDEMA  Talla respiratoria no explicada totalmente por falla cardiaca
o sobrecarga de liquidos. Necesita evaluacion objetiva
(ecocardiografia) para excluir edema hidrostatico en caso
de que no haya factor de riesgo.

OXIGENACION

LEVE 200mmHg < Pa02/Fi02 < o = 300mmHg con PEEP o
CPAP > 0 = a 5 cmH20

MODERADO 100mmHg < Pa02/Fi02 < o = 200mmHg con PEEP > o =
a 5 amH20

SEVERO Pa02/Fi02 < o = 100mmHg

con PEEP > 0 = a 5 mH20
JAMA. 2012;307(23):2526-2533

entre 201 y 300 mmHg para la LPA". En 2011, tras la
convocatoria a un equipo internacional de expertos en
Berlin se propone una nueva definicion (Tabla 2).

Un alto indice de sospecha es recomendado en pacientes
con manifestaciones clinicas sugestivas o por la
presencia de factores de riesgos. Desafortunadamente a
pesar del inicio temprano de tratamiento antituberculoso
la mortalidad excede a 80 % en pacientes con SDRA
secundario a tuberculosis miliar .

Nuestro paciente ademas de SDRA presento efusion
pleural cuyo estudio revel6 empiema tuberculoso, otra
razén importante de la grave dificultad respiratoria,
que motivd drenaje tordcico. La tuberculosis pleural
es el resultado, con frecuencia, de la infeccion
primaria que ejerce el M. tuberculosis, provocando un
proceso inflamatorio pleural debido a una reaccion de
hipersensibilidad tardia. Este es un evento benigno y
autolimitado, y en algunas ocasiones puede evolucionar
directamente a la formacion de una infeccion activa,
cronica, constituyendo un empiema tuberculoso?'.
Puesto que el empiema tuberculoso se caracteriza por
un liquido pleural purulento, dicho liquido presenta
una gran cantidad de bacilos acido-alcohol resistentes
generalmente como progresion de un derrame pleural
tuberculoso primario %3, Los factores predisponentes
para el desarrollo del empiema tuberculoso son la
asociacion con diabetes mellitushipoalbuminemia,
cirrosis hepatica y la administracion de esteroides™.
El diagndstico se puede realizar con cierta facilidad a
través de una correcta evaluacion clinica y paraclinica
del paciente. Clinicamente el paciente desarrolla una
sintomatologia de evolucion subaguda o cronica, que se

caracteriza principalmente por fatiga, fiebre vespertina,
dolor toracico y pérdida de peso, tos habitualmente sin
expectoracion aunque, ante la presencia de enfermedad
tuberculosa del parénquima pulmonar o bien, una fistula
broncopleural la expectoracion sera importante 2!,

El tratamiento del empiema tuberculoso consiste en un
drenaje inmediato del espacio pleural infectado, terapia
antituberculosa efectiva y tratamiento de la infeccion
secundaria del espacio pleural #. Los antituberculosos
solos no pueden curar el empiema, casi todos los casos
requieren alguna forma de drenaje externo de la pus. La
infeccion secundaria de esta por otros agentes pidogenos
puede agregar mas severidad a la enfermedad,prolongar
el tiempo de curacion de la enfermedad, tanto como el
incremento del costo del tratamiento 2. En algunos casos
la secuela dejada por el empiema tuberculoso como es
la paquipleuritis requerira cirugia de decorticacion,
como ocurrio en nuestro paciente.

Finalmente respecto al diagndstico  previo,
de quiste hidatidico pulmonar se sabe que se
desarrolla lentamente,se ha observado que empieza
desarrollandose en nifios y crece entre 5 y 20 afios antes
de ser diagnosticado. La membrana del quiste es bastante
delgada, usualmente se rompe antes de alcanzar gran
tamafio ¥’. Puesto que el tratamiento médico disponible
no es efectivo, la cirugia se vuelve mandatoria para
evitar complicaciones tales como anafilaxia, infeccion
del quiste y/o diseminacion por ruptura. Una reduccion
gradual de los anticuerpos después de 1 a 4 afios indica
una completa curacion .

En conclusion la tuberculosis es la gran simuladora, que
puede ocasionar infrecuentes sindromes clinicos incluso
en parénquima pulmonar previamente enfermo,como
el presente caso clinico de SDRA yempiema pleural
secundario a tuberculosis miliar en un paciente con
quiste hidatidico pulmonar no complicado.
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