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Resumen

Hombre de 58 afios con diagndstico de leucemia linfoide aguda llevado a trasplante de progenitores de sangre
periférica de donante intrafamiliar. Requirié manejo inmunosupresor por presencia de enfermedad injerto
contra huésped aguday cronica. Consulté por dolor lumbar severo y en los examenes se encontraron lesiones
compatibles con espondilodiscitis L4-L5 y colecciones paravertebrales. Con sospecha de tuberculosis se inicio
tratamiento empirico, la evolucion clinica inicial fue torpida por persistencia de sintomas y compromiso
neurolégico progresivo, por lo cual se sospeché presencia de micobacterias atipicas vs resistentes. Se logré
aislamiento de Mycobacterium tuberculosis susceptible a la terapia instaurada. Se continué esquema de
tratamiento TBC con evolucion clinica a la mejoria. Se interpreté como reaccion paradéjica a la terapia,
pero con presencia de lesion renal en la que se confirmo recaida de la enfermedad hematoldgica.

Palabras clave: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, trasplante de médula ésea, sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmune.
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ACUTE LYMPHOID LEUKEMIA AND POTT DISEASE: PARODIXICAL

RESPONSE TO ANTI-TB TREATMENT

Abstract

We report the case of a 58 year-old male patient diagnosed with acute lymphoid leukemia who received a peripheral
blood stem cell transplant from a family member. He required immunosuppressive management for developing acute
and chronic graft-versus-host disease. He presented with severe back pain. Imaging showed spondylodiscitis L.4/L.5
and paravertebral fluid collections. Empirical anti-TB therapy was instituted for suspicion of tuberculosis. The initial
phase was torpid due to persistent symptoms and progressive neurologic compromise, thus, the presence of atypical vs
resistant mycobacteria was suspected. Initiated-therapy-susceptible Mycobacterium tuberculosis was isolated. The anti-
TB therapy regimen was continued with improvement in his clinical state. It was interpreted as a paradoxical response
to therapy, associated with the presence of a renal lesion in which a relapse of the hematologic condition was confirmed.

Key words: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, bone marrow transplant, immune reconstitution inflammatory
syndrome
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Introduccion

Los pacientes con neoplasia hematolégica son un reto
para el proceder diagndstico ya que las manifestacio-
nes clinicas pueden presentarse en forma variada. El
trasplante de progenitores de donante no relacionado
puede conllevar a manejo inmunosupresor a largo pla-
zo. La TBC debe ser considerada como probabilidad
diagnéstica en zonas de alta prevalencia, sin embargo
el indice de sospecha es de suma importancia pues los
estudios confirmatorios pueden tardar un tiempo muy
valioso antes de que el paciente reciba tratamiento si
el enfoque no es el apropiado.

Caso clinico

Hombre de 58 afios con diagndstico de leucemia lin-
foblastica de precursores B (LLA) de alto riesgo por
edad, quien recibié quimioterapia con esquema Hy-
perCvad por seis ciclos. Se consolid6 con trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos de donante
idéntico intrafamiliar en la primera remisién completa.
Present6 enfermedad injerto contra huésped aguda gra-
do IT en piel y de tipo cronica severa en piel e higado,
motivo por el que requirié manejo inmunosupresor.

Ingres6 el mes quince postrasplante por sintomas de
cuatro meses de dolor en region lumbar irradiado a
pierna derecha que aumentaba con el ejercicio, sin
parestesias ni alteracion en la fuerza, motivo por el
cual se hospitalizd y se practicd resonancia magnética
de columna lumbosacra, que demostré edema de los
cuerpo vertebrales L4 y L5 y al lado izquierdo co-
leccién de tipo absceso loculado pre y paravertebral
bilateral (Figura 1)

Por los hallazgos y ante la sospecha de mal de Pott se
realizé biopsia guiada por TAC de masa paravertebral,
con estudios de PCR para M. tuberculosis. Ante la
posibilidad de TBC espinal en paciente inmunosu-
primido se inici6 tratamiento empirico. A pesar del
manejo present aumento de los sintomas, por lo que
consulté un mes después. Se realizo nueva RM con
evidencia de una coleccion liquida que desplazaba
el disco intervertebral, con reduccion de la amplitud
del canal medular y compromiso de las raices, asi

como dos abscesos tabicados paraespinales y otro
en el psoas, por lo que se cuestiond que fuera Myco-
bacterium tuberculosis el agente etiologico dada la
escasa respuesta.

Present6 episodios de mejoria parcial con recurren-
cia de los sintomas por dolor y signos de respuesta
inflamatoria sistémica. Se repitieron los estudios ima-
ginoldgicos con hallazgos de lesiones loculadas, por
lo que se realiz6 drenaje quirdrgico y tratamiento an-
tibidtico con piperacilina/tazobactam y vancomicina
por sospecha de etiologia pidgena, sin ninguna mejoria
clinica ni paraclinica demostrable.

El paciente cursé con estrefiimiento, incontinencia
urinaria y disestesias considerados como secundarios
a mielopatia compresiva. Se decide nuevo estudio de
RM de columna que muestra la reduccion de la luz del
canal medular con efecto compresivo sobre el sacro y
raices L4 y L5, con material hiperintenso en regiones
paravertebrales que infiltran musculos psoasiliaco del
lado derecho, sacro y L3.

Fue llevado a cirugia que evidencié membranas fibri-
nopurulentas y aumento en la densidad del rifién del
cual se toma biopsia con informe de patologia com-
patible con lesion tumoral sospechosa de neoplasia
hematolinfoide y la inmunohistoquimica confirma un
linfoma linfobléstico de precursores B. Se reinici6 tra-
tamiento TBC tetraconjugado (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y ethambutol), con aislamiento micro-
biolégico en liquido paravertebral de Mycobacterium
tuberculosis y PCR para este germen positivo para hsp
65, con posterior control del dolor y estabilidad del
cuadro neuroldgico. Se consider6 que la respuesta ini-
cial fue debida a reaccion paraddjica del tratamiento,
con estudios de susceptibilidad antituberculosos que
demuestran perfil de resistencia habitual.

Discusion

La TBC es la segunda causa de mortalidad de origen
infeccioso en el mundo después del SIDA, cada afio
diez millones de personas son infectadas de las cua-
les 95% corresponden a paises en desarrollo y cerca
de dos millones mueren al afio por dicha condicién.
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Figura |.Edema de los cuerpos vertebrales L4 y L5 con disminucién de la altura del espacio intervertebral,
edema del disco central y al lado izquierdo coleccién-absceso loculado pre y paravertebral bilateral.

El incremento en la incidencia se ha relacionado con
varios factores como la mayor expectativa de vida
en pacientes con enfermedades crénicas y en postras-
plantados.! El compromiso de la columna vertebral se
reporta solo en un 3 a 5% de todos los casos de TBC
en general y la micobacteria se asienta alli tras dise-
minacion hematdgena. Los sintomas iniciales son de
caricter inespecifico como malestar general, sudora-
cién nocturna, fiebre, pérdida de peso, siendo el dolor
el sintoma méas importante que aparece en forma tardia
luego del colapso de los cuerpos vertebrales.'

Los pacientes postrasplante de medula 6sea son un
grupo de alto riesgo para la reactivacion de TBC por
varias razones: deplecion de la inmunidad celular
mediada por células T por uso de terapias inmuno-
supresoras (en especial corticoides), altas dosis de
quimioterapia, enfermedad injerto contra huésped
(GVHD) y la radioterapia corporal total. Luego del
trasplante la forma de presentacion de la TBC es la
reactivacion de una infeccion latente. La epidemiolo-
gia es poco conocida aunque algunos datos aportados
por series de casos demuestran incidencias bajas. En
Norteamérica se reportan 5,1 casos de TBC por cada
100.000 pacientes postrasplante de medula 6sea.”? Akan

y col. en un revision sistemaética de 56 pacientes con
dicha complicacién encontraron que la localizacién
mds comun de reactivacion de TBC en estos casos
es pulmonar (84%), seguida por el sistema nervio-
so central (7,4%), medula 6sea (3,7%) y ganglionar
(1,8%), siendo menos frecuentes las extrapulmonares.
El diagndstico se realiz6 por cultivo en un 60%, segui-
do por hallazgos histopatolégicos (20%) y en orden
de frecuencia tincion directa y PCR. EI 91% de los
casos se documenté en el periodo postrasplante, solo
en 7,4% el diagndstico se realizo previo al trasplante
de medula dsea, con tasas de curacion de la infeccidon
de 77% en esta serie.> La mortalidad en pacientes con
TBC y trasplante alcanza el 30% y es mas frecuente
en los pacientes con rechazo del injerto.?

El deterioro clinico después de iniciar la terapia TBC
es un fendmeno descrito en varios escenarios clinicos y
tiene una posible explicacion por el dafio inmunolégico
asociado con la severidad de la afeccion predisponerte.
Se define como el empeoramiento clinico o radiol6-
gico de lesiones por TBC preexistente a la aparicion
de nuevas lesiones con una respuesta clinica inicial
favorable. El diagndstico se establece una vez que se
han podido descartar otras situaciones como la presen-
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cia de infeccién asociada con el cuidado de la salud,
resistencia a la medicaciéon TBC, pobre adherencia
a la terapia y efectos adversos a la medicacion.’ La
descripcién de la respuesta paraddjica ha sido mejor
expuesta en pacientes con coinfeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y menos reportada
en otros tipos de condiciones médicas. La explicacion
mejor aceptada es la interaccion entre la respuesta
inmune del huésped y el efecto directo de productos
mico-bacteriales.* La TBC activa puede deprimir las
respuestas de hipersensibilidad de tipo tardio. Este
fenémeno incluye activacion de monocitos por pro-
teinas derivadas de las micobacterias, que conduce a
un incremento de la produccién de interleucina 1 que
suprime las respuestas inmunes y de antigenos especi-
ficos del bacilo TBC, que conlleva a la produccién de
concentraciones inmunosupresoras de prostaglandina
E2. Una vez que la TBC estd controlada y la inmu-
nosupresion resuelta, se incrementan las respuestas
de hipersensibilidad de tipo tardio que conducen a
activar y acumular linfocitos y macréfagos en el sitio
del depdsito bacilar o producir toxinas cuando el bacilo
muere. Si la activacion ocurre en un foco microscépico
del sistema nervioso central apareceran tuberculomas*
y si ocurre en un tuberculoma, este puede aumentar
su tamafio, debido al desarrollo de focos presentes
antes del inicio de la terapia que por disturbios inmu-
noldgicos desarrollaron la infeccion focal en lugar de
controlarla.>”’

Cheng y col.® en una revision sistematica de la litera-
tura en Medline de 1966 a 2001 encontraron reportes
de 143 casos de reaccion paraddjica al tratamiento
TBC en pacientes sin VIH. La relacién de hombre/
mujer fue de 1,2/1. E146,7% de los casos correspondid
a pacientes de origen asidtico, en el 17% de los epi-
sodios descritos se realizé primero el diagnostico de
TBC pulmonar y las formas extrapulmonares las mas
asociadas con pacientes no VIH (82,8%). En la ma-
yoria de los casos el compromiso del SNC se expresa
en forma de tuberculomas con signos de focalizacién
neurolégica (pardlisis de nervios craneales, disfuncién
motora, sensorial, cerebelosa) y convulsiones; es po-
sible que exista un sesgo en las publicaciones por el

hecho de tratarse de una forma grave. La presencia
de Mycobacterium tuberculosis fue confirmada por
cultivo en 40,2% y hasta en 24% la tincién de ZN en
el examen directo fue positiva. Después de la reaccion
paradéjica neuroldgica la siguiente es el tracto respira-
torio y luego se describen localizaciones tan diversas
como el espacio pleural’, mediastino o la aparicion de
abscesos “frios” en la piel. La persistencia de fiebre
se reportd hasta en 13% de los casos como hallazgo
clinico. El tiempo promedio para la aparicién de la
respuesta paradojica fue de 60 dias desde el inicio de
la terapia TBC y el tratamiento de eleccion fue este-
roides en 39% y manejo quirdrgico hasta en el 60%
de los casos reportados. El 77% se resolvi6 en forma
espontdnea con la continuacién de la terapia TBC.

La respuesta paradéjica al tratamiento antiTBC se
reconoce como un fendmeno no infrecuente, las se-
ries lo reportan entre 6 y 30% y aunque existe una
mayor tendencia a comprometer el SNC, cerca del
50% de los casos son de localizaciones diversas ocu-
pando el segundo lugar el compromiso pleural. Los
dos marcadores predictores de respuesta paraddjica
demostrados en las diferentes series son la recupe-
racion en el recuento leucocitario y la positivizacion
de la PPD (esta ultima no fue realizada en el paciente
reportado). La severidad del cuadro clinico esta rela-
cionada con el grado de recuperacién inmunoldgica.
Una respuesta inmunoldgica exagerada conlleva la
presencia de lesiones mds severas e incremento en
la mortalidad. El uso de esteroides parece seguro
como terapia coadyuvante.’ Estd menos estudiado
el uso de otros medicamentos como pentoxifilina o
talidomida que se han documentado efectivos solo
en reportes aislados.

Nuestro caso demuestra la presencia del fenémeno
de respuesta paraddjica al tratamiento TBC en un es-
cenario poco frecuente como es el postrasplante de
medula 6sea y hasta donde sabemos la TBC espinal
no ha sido informada como parte esta reaccion para-
déjica’, que debe contemplarse una vez se descarten
otras infecciones oportunistas, falla en la adherencia
al tratamiento o resistencia a la terapia TBC.
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