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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 23 afios con sindro-
me consuntivo de etiologia dificil de determinar, en la que
se utilizd la prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) para apoyar a la sospecha clinica de tuberculosis e
iniciar tratamiento especifico. La evolucion posterior al inicio
del tratamiento fue favorable, con reversion de la sintoma-
tologia.
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SUMMARY

A case of a 23 year old cachectic patient without an ob-
vious cause in whom the Polymerase Chain Reaction test
helped for confirming the clinical suspect of tuberculosis
and starting the antibiotic treatment. The evolution after
starting specific treatment was favorable, with the reversal
of symptoms.

Keywords: Extrapulmonary tuberculosis, polymerase chain
reaction, Tuberculous ascites.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad endémica en el Per(
y una enfermedad reemergente a nivel mundial debido al
incremento del VIH-SIDA, si bien es cierto que la tubercu-
losis pulmonar es la forma de presentacion mas comdn,
la tuberculosis extrapulmonar es un importante problema
clinico, y muchas veces se presenta de forma paucibaci-
lar o de forma atipica haciendo el diagnostico dificil ya
que su manifestacion puede ser tan atipica como sola-
mente la pérdida de peso excesiva. En las (ltimas dos
décadas se han desarrollado nuevos métodos de diag-
nostico molecular para estos casos de dificil diagnostico.
Dentro de estos se considera la Reaccion en Cadena de
Polimerasa. Se presenta el caso de una mujer de 23 afnos
con sindrome consuntivo de dificil diagndstico en la que
la prueba de PCR ayudo a confirmar la sospecha de tu-
berculosis.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 23 afios, natural y procedente de Callao,
soltera, con antecedente de contacto tuberculoso, niega
otros antecedentes de importancia.

Antecedente de estudio previo un afio y medio atras por
baja de peso, fiebre y efusion pleural, con examenes ne-
gativos para BAAR, marcadores tumorales negativos y
laparoscopia diagnostica que evidencio a nivel del colon
derecho multiples adherencias interasas y formacion de
plastrdon sobre el ciego, no se evidenciaron adenopatias ni
se obtuvo hiopsias, salié de alta con la presuncion diag-
nostica de cancer de ovario.

Reingresa por progresion de la pérdida ponderal (25 kilos
en 3 afios) con distension abdominal marcada, dificultad
respiratoria e ictericia. Al examen fisico se evidencio una
paciente caquéctica, taquipneica, en mal estado general,
con palidez e ictericia marcada. En el examen de pulmo-
nes se halld el murmullo vesicular disminuido en bases
de ambos campos pulmonares a predominio de hemitorax
izquierdo, y crepitos en base de hemitorax izquierdo. El ab-
domen de encuentrd distendido, con circulacién colateral,
timpanico y doloroso a |a palpacidn. El higado era palpable
a 6cm debajo del reborde costal derecho. No presentaba
déficit motor, e ingreso con Glasgow 15/15. La paciente en
ese momento presentaba un estado basal de dependiente
total.

La analitica reveld leucocitosis de 12.980 /mm?® (Ab: 1%,
Seq: 84%, Linf:12%), anemia severa normocitica hipocro-
mica con Hb: 6.6g/dl (VCM: 81.3, HCM: 23.7), y plaqueto-
penia de 73.000 /mm?,

Tambien presentd hiperbilirrubinemia (BT: 7.68 mg/dl) a
predominio directo (BD: 5.86 mg/dl) y prolongacion del
tiempo de protrombina (24,9 seg [35%]); VIH y VDRL nega-
tivos y VSG en 46 mm/h. La radiografia de torax no eviden-
ci¢ patologia. (Figura 1).

La tomografia abdominal contrastada (Figura 2) evidencia
el higado aumentado de tamafio, de parénquima hetero-
géneo, disminuido de densidad, apreciandose lesion ex-
pansiva hipodensa de 89.88mm con componente quistico
en segmento VIII, V y IV. Asimismo se aprecia abundante
liquido libre en los diferentes recesos abdominopelvicos.
Bazo aumentado de dimensiones: 133 x 64 mm con parén-
quima homogéneo. Dilatacion de asas delgadas de 33mm
y coleccion en pared de 51x18mm entre mesogastrio y
flanco izquierdo. Utero de caracteres normales. Concluye
lesion neoformativa hepatica a descartar neoplasia malig-
na, ascitis abundante, coleccion en pared, esplenomegalia,
a descartar suboclusion intestinal.

Se realizo el estudio del liquido ascitico donde se eviden-
cia una elevacion de proteinas (4.2g/dl) y un aumento
de la celularidad (720/ml), a predominio de polimorfonu-
cleares en un 60%. Se realiz6 gram, cultivo, PAP y BK
en liquido ascitico todos negativos. Y se realiza el test
de ADA (Adenosin deaminasa) el cual da un resultado de
39.1 U/L.

La ecocardiogradia Doppler demostrdé un derrame pericar-
dico moderado de 486¢c anterior y posterior, confirmando
el compromiso pericardico de la enfermedad.

Se recibio el resultado de la Reaccion en Cadena de Poli-
merasa (PCR), el cual fue positivo confirmando la sospecha
de tuberculosis multisistemica en la paciente.

Se inicio tratamiento antituberculoso con isoniacida, ri-
fampicina, etambutol y pirazinamida, con buena evolucidn
clinica.

Se realizd una tomografia abdominal de control casi 2
meses luego del inicio de tratamiento (Figura 3) donde se
evidencio disminucion de la efusién pleural bilateral, no
se evidenciaron adenopatias. Higado con gran aumento
de dimensiones de parénquima, disminuido de densidad,
apreciandose imagen ovoidea hipodensa en segmento VIIl,
de menor tamario, con necrosis central. No se define dila-
tacion de las vias biliares intrahepaticas. Bazo aumentado
de dimensiones, sin lesiones focales. Liquido libre en in-
terasas.

La ecocardiografia control no evidencid derrame pericar-
dico.

La paciente cursd con intercurrencias durante la hospita-
lizacion, como neumonia intrahospitalaria y enfermedad
diarreica aguda, sin embargo su evolucién en general fue
favorable. Clinicamente presentd disminucion del cuadro
ascitico edematoso, desaparicion de la ictericia, aumento
de peso y remision de la fiebre. En cuanto a laboratorio
hubo disminucion de las bilirrubinas (1.08 mg/dl), au-
mento de la albumina (2.5 mg/dl), y mejoria en el perfil
de coagulacion (TP 18,3 seg [55%]). En la TAC abdominal
se evidencid disminucién de tamafio de la imagen hipo-
densa hepatica y disminucion de la ascitis. Y finalmente
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Figura 1. Radiografia de Térax: Se evidencia un discreto abombamiento de

la silueta cardiaca, derrame pleural bilateral escaso y ausencia de
compromiso parenquimal.

Figura 2. Tomografia abdominal con contraste: Se evidencia liquido ascitico en

moderada cantidad y una lesion hipodensa y heterogénea de bordes
irregulares en el parénguima hepatico, compatible con una coleccion
purulenta.

Figura 3. TAC control donde se evidencia disminucion de la imagen hipodensa

y del liquido ascitico.

en la ecocardiogradia se evidencid remision del derrame
pericardico.

La paciente fue dada de alta hospitalaria en su tercer mes
de tratamiento antituberculoso para continuar su segui-
miento por consulta externa.

De acuerdo a estimaciones de la OMS en cuanto a la situacion
de la Tuberculosis en América, para el afio 2003, hubo una
prevalencia de 502.605 casos, 370.107 casos nuevos de TB
de todas las formas (incluida la Tuberculosis extrapulmonar) y
53.803 muertes; con tasa de incidencia estimada para tuber-
culosis de 43 por 100.000 hab., con variaciones de 323 para
Haiti, 188 para Per(i y menos de 5 por 100.000 hab. para Es-
tados Unidos. El Perti esta dentro de los 17 paises que presen-
taron tasa de incidencia superior al promedio de la Region.!

La tuberculosis es una enfermedad endémica en el Perd,
que usualmente afecta a los pulmones, sin embargo los
casos de tuberculosis extrapulmonar no son raros?. La tu-
berculosis extrapulmonar se presenta como consecuencia
de la diseminacion de M. tuberculosis a través de los vasos
linfaticos o del torrente circulatorio a otros 6rganos.3 Se-
gun datos de Espaiia e India la tuberculosis extrapulmonar
supone el 10-20% del total de tuberculosis que padecen
los enfermos inmunocompetentes, aunque esta frecuencia
de presentacion se incrementa notablemente en las per-
sonas portadoras de algin grado de inmunodeficiencia.*s
El nimero de casos de tuberculosis extrapulmonar detec-
tados para el 2005 fue de 5109 por 100,000 hab., lo que
corresponde al 17%. La formas extrapulmonares mas fre-
cuentes en el pais son la pleural, ganglionar e intestinal ®

Casi la totalidad de las tuberculosis extrapulmonares tie-
nen baciloscopia negativa, lo que dificulta el diagndstico
por métodos convencionales®, especialmente en lugares
de dificil acceso para la toma de muestra.*5 El retraso en
el diagnostico y en el inicio de tratamiento resulta en un
mal pronostico y en secuelas en un 25% de los casos.?

El diagndstico laboratorial de la tuberculosis se basa en
identificar el bacilo acido alcohol resistente al microscopio,
y si bien es cierto que en muchos paises en desarrolio es
el Unico método diagnéstico de tuberculosis, este carece
de sensibilidad y especificidad.™® Las técnicas conven-
cionales de cultivo, como el medio de Lowenstein Jensen,
el cual identifica el Bacilo de Koch, son los métodos mas
sensibles actualmente disponibles, con 98% de sensibili-
dad. Sin embargo este requiere de 6-8 semanas para aislar
el M. tuberculosis. Se han investigado diversos marcadores
bioguimicos para el diagnéstico de la tuberculosis. El mas
estudiado es la Adenosina Deaminasa (ADA), que es una
enzima producida por linfocitos. Se considera una prue-
ba diagndstica rdpida, simple y no invasiva, sin embargo
carece de precision si es utilizada sola, hallando su mayor
utilidad en su alta sensibilidad y valor predictivo negativo.®



Las limitaciones de los métodos tradicionales de laborato-
rio para la deteccidn e identificacion de micobacterias han
creado la necesidad de implementar nuevas estrategias
para disminuir el tiempo necesario para el analisis de las
muestras remitidas al laboratorio clinico, y para mejorar la
sensibilidad y especificidad de estas. En las Gltimas dos
décadas se han desarrollado nuevos métodos de diagnds-
tico molecular.® Actualmente existen estudios que sugieren
que la Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR por sus
siglas en ingles) podria generar un impacto considerable
en el diagnostico de tuberculosis, particularmente lo casos
extrapulmonares.” La PCR es una prueba de amplificacion
de &cidos nucleicos, ADN y ARN, la cual detecta pequefias
cantidades de material genético del microorganismo.? La
técnica puede realizarse en tan solo 24 a 48 horas y es
capaz de demostrar la presencia de fragmentos de ADN
micobacteriano en muestras bioldgicas de pacientes con
sospecha clinica de tuberculosis y resultados negativos en
la tincion de Ziehl-Neelsen o el cultivo, lo cual resulta parti-
cularmente atil en infecciones no baciliferas y en pacientes
con cuadros atipicos, con la ventaja de ser altamente es-
pecifico para el diagndstico de tuberculosis.™

El afio 2005 Sanai y colaboradores publicaron una revision
sistemética del diagndstico de peritonitis tuberculosa.? En
este articulo proponen un algoritmo diagndstico que con-
sidera el uso concomitante del dosaje de ADA y la técnica
de PCR ambas en liquido ascitico para el diagnéstico de tu-
berculosis peritoneal, llegando a la conclusion de que esta
combinacién de examenes auxiliares provee alta certeza
diagnostica en casos como este donde es muy dificil hallar
el bacilo, combinando la alta sensibilidad del test de ADA y
la alta especificidad del PCR en liquidos.®

En base a estudios como el mencionado es que se hace
uso de las pruebas de adenosin deaminasa (cuyo resultado
estuvo en el borderline) y reaccion en cadena de polime-
rasa para confirmar la sospecha clinica de tuberculosis
peritoneal y multisistémica en esta paciente, a pesar de
no haber aislado el bacilo, que ademas es muy dificil de
aislar en casos de tuberculosis extrapulmonar, y se verifica
la buena evolucion clinica de la paciente al recibir el trata-
miento antituberculoso.

Es importante notar que la combinacion de estas pruebas
tiene su mayor utilidad en pacientes con alta sospecha
clinica de tuberculosis (probabilidad post test cercana al
100%), pero incluso en pacientes con una sospecha clinica
Daja el tener ambas pruebas positivas puede ayudar en la
toma de decisiones tan importantes como el inicio del tra-
tamiento especifico para este bacilo (probabilidad post test
70%).8, este hecho nos sugiere que en casos similares al
presentado, con dificil diagndstico y ausencia de hallazgos

microbiolégicos se podria utilizar para ayudar en las deci-
siones diagndsticas y terapéuticas.
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