An Fac med. 2010;71(3):207-11

Paciente VIH positivo con tuberculosis sistémicay
lesiones osteoliticas de la calvaria, semejando mieloma

multiple.
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Resumen

Varén de 33 afios, soltero, sin ocupacion fija, promiscuo, con historia de relaciones
homosexuales, ingesta crénica de alcohol, consumo de tabaco, marihuana, pasta
bésica y clorhidrato de cocaina, desde los 18 afios. Infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana, recibia tratamiento irregular con terapia antirretroviral
de gran actividad (Targa) entre 2006 y 2008, regularizada en los tltimos 12 meses.
Por presentar bacilo 4cido alcohol resistente (BAAR) pansensible en esputo, inici6
en junio 2008 tratamiento antituberculoso [2RHZE/4(HR)2)], retirandosele la
medicacion 6 meses después por presentar BAAR pulmonar negativo. En marzo de
2009, percibié dolor lumbar intenso, dificultad para caminar, hipertrofia de ganglios
cervicales, tos, fiebre. Un cultivo de secrecion ganglionar cervical descubrié M.
tuberculosis resistente a rifampicina. La imagenologia mostré lesiones osteoliticas
multiples en craneo y vértebras dorsolumbares y tumefacciones renitentes en
cuero cabelludo, antebrazo derecho y parrilla costal izquierda. Tras descartarse
mieloma multiple y metastasis cancerosas, se afladio tratamiento antituberculosis
multidrogo resistente al Targa, notdndose dos meses después involucion de
las tumefacciones renitentes, de la fiebre y mejoria del estado general. Tras 16
meses de tratamiento supervisado, el paciente aumenté 7 kg de peso, habiendo
desaparecido la sintomatologia que presentaba. Se discute la fisiopatologia de
las lesiones osteoliticas craneo-vertebrales en un paciente con coinfeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana y tuberculosis.

Palabras clave: VIH; tuberculosis vertebral; tuberculosis ganglionar; tuberculosis
pulmonar; tuberculosis resistente a multidrogas.

INTRODUCCION

Abstract

This is the case of a 33 years old man with history of homosexual relations and
heavy alcohol drinking. Tobacco, marijuana, cocaine, basic paste and cocaine
hydrochloride consumption since age 18. Because of human immunodeficiency
virus infection he received irreqular treatment (2006-2008) with highly active
antiretroviral therapy (HAAT), regulated in the past 12 months. As the patient
showed positive resistant acid-fast bacilli he received since June 2008 standard
antituberculous treatment [2RHZE/4(HR)2)] (R: rifampicin; H: isoniazid; Z:
pirazinamide; E: ethambutol) that was withdrawn 6 months later when the patient
showed pulmonary negative acid fast bacilli. In March 2009 he felt intense lumbar
pain, difficulty in walking, hypertrophy of cervical lymph nodes, cough and fever.
Cervical lymph node discharge culture disclosed M. tuberculosis resistant to
rifampicin. Imagenology showed several lytic lesions in skull and thoraco-lumbar
vertebrae; also renitent swellings in scalp, right forearm and left rib cage. After
multiple myeloma and metastatic cancer were excluded, the patient received
multidrug resistant tuberculosis treatment added to HAAT, showing two months later
involution of renitent swellings, absence of fever and overall improvement. After 16
months of supervised treatment, the patient gained 7 kg and all symptomatology
previously present dissappeared. We discuss the pathophysiology of cranio-
vertebral osteolytic lesions in a patient with coinfection of human immunodeficiency
virus and tuberculosis.

Key words: HIV; tuberculosis, spinal; lymph node; tuberculosis, pulmonary;
tuberculosis, multidrug-resistant.
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La tuberculosis de la calvaria representa
0,2 a 1,3% de todos los casos comuni-
cados de tuberculosis esquelética, rareza
explicada por el deficiente suministro
linfatico craneal . No obstante, los in-
formes de tuberculosis (TBC) craneal es-
tan aumentando en paises en desarrollo,
a causa de malnutricién, deficientes con-
diciones socioecondmicas e incremento
de sindromes de inmunodeficiencia 9.

Después que el bacilo tuberculoso viaja
por via hematogena, se aloja en porciones
del hueso esponjoso y el diploe craneal.
Su diseminacion posterior depende de la
virulencia del bacilo y la resistencia del
huésped. La infeccion oblitera capilares
y reemplaza trabéculas 6seas por tejido
de granulacion. Por la resistencia de la
duramadre a la penetracion por el bacilo
TBC se explica la mayor incidencia de
lesiones extradurales V). Notificamos

este caso de TBC sistémica (lesiones
osteoliticas vertebrales, abscesos frios
prevertebrales y afectacion tuberculosa
pulmonar y ganglionar) y afectacion de
la calvaria (lesiones liticas en huesos
frontoparietales), expresada por tume-
facciones del cuero cabelludo y trayectos
fistulosos 19 haciendo énfasis en la
necesidad de un alto indice de sospecha
para reconocer casos de TBC craneo-
vertebral. El presente caso describe
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asimismo el curso clinico de un paciente
con reinfeccion tuberculosa ganglionar,
pulmonar y lesiones osteoliticas craneo-
vertebrales, infectado simultineamente
por virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), quien tras recibir terapia
antituberculosis multidrogo resistente
(MDR-TB) y Targa durante 16 meses,
mejord notablemente.

REPORTE DE CASO

Varon de 33 ahos con historia de rela-
ciones homosexuales, ingesta cronica de
alcohol, consumo de tabaco, marihuana,
pasta basica y clorhidrato de cocaina,
desde los 18 hasta los 28 ahos. En 1995
fue reactivo a anticuerpos a Herpes zoster
y en 1997, con hemoglobina 14,7 g/dL,
presento tos y diarrea cronica y fue reacti-
vo a anticuerpos a HIV 1-2; la radiografia
de torax anteroposterior fue normal. En
1999 fue negativo a bacilo 4cido alcohol
resistente (BAAR) en esputo. En 2005, la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR)-
auramina para BAAR en orina y esputo
fue negativa. En setiembre 2006, la carga
viral (CV) a VIH dio 41 611 copias/mL,
CD4 22 cel/uL. Inici6 Targa el 7/10/06,
con zidovudina (AZT), lamivudina
(3TC) y nevirapina (NVP). Abandond
el tratamiento Targa el 20/11/06. En 2007
presento sinusitis frontal y diarrea cronica
(quistes de Cystoisospora belli), CV 841
600 c/mL, CD4 3 c/uL. Reinici6 Targa el
7/6/07, esquema AZT+3TC+EFV (Efa-
virenz). En la radiograffa de torax hubo
incremento de la trama broncovascular
parahiliar, hemoglobina 6,3 g/dL, prueba
de Coombs negativa. La anemia mejord
con transfusiones. En octubre presento
herpes genital y abandond Targa. A ini-
cios de diciembre mostrd tos, sibilantes en
1/3 superior de hemitorax derecho, sub-
crépitos en tercio inferior de hemitorax
izquierdo. En la radiografia de torax habfa
opacidad bilateral, en panal de abeja,
incremento del volumen del 2° y 3° arco
costal izquierdo y 2° arco costal derecho;
habfa obstruccién de senos frontales y
etmoidales. En la radiograffa baritada, las
asas intestinales estaban dilatadas, con
pliegues mucosos engrosados, a predomi-
nio del colon ascendente. Mostrd herpes
genital, hemoglobina 10,3 g/dL, discreta
rigidez de nuca, liquido cefalorraquideo
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color cristal de roca, a goteo rapido, ADA
1,23 U/L (N: hasta 9), tinta china negati-
vo, proteinas 45 mg/dL, Pandy negativo,
leucocitos 1/mL, presion de apertura 175
mm de agua. Existfa sospecha de TBC
meningea, pulmonar e intestinal.

En febrero 2008 tenfa Hb 12,7 ¢/dL
y en mayo reingres6 al Targa, esquema
AZT+3TC+EFV que mantuvo hasta
el 2010. Pero, en junio 2008 presento
diarreas, vomitos y tos con expectoracion
oscura; CV <300 ¢/mL, CD4 71 c/uL,
BAAR ++ en esputo, radiografia de to-
rax con incremento de la trama vascular
pulmonar, bilateral, y la radiograffa de
columna lumbosacra fue normal; Hb 6,8
g/dL, mielograma con hipercelularidad,
reactiva a proceso infeccioso general,
células plasméticas 4%. La anemia
mejord con transfusiones. En agosto,
la prueba de sensibilidad a drogas anti-
TBC con método de proporciones fue
sensible a INH/SM/EMB/RFP/PZA.
Inici6 [ZRHZE/4(HR),)], hasta fines de
noviembre (R: rifampicina, H: isoniazi-
da, Z: pirazinamida, E: etambutol). En
diciembre se hallo dedos en palillo de
tambor, tos, fiebre, disminucion de peso
(15 kg, en Gltimos 3 meses), hipoalge-
sia e hipoestesia de rama izquierda del
trigémino, la Gvula y lengua desviadas a
la derecha e izquierda, respectivamente;
rigidez de nuca, Kernig positivo bilateral.
Tenfa dolor dorso-lumbar intenso, debi-
lidad y dolor en miembros inferiores a
predominio del derecho; fuerza muscular
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disminuida en miembros inferiores, refle-
jos osteo-tendinosos asimétricos (derecho
mas que el izquierdo), hipoalgesia de
hemicuerpo izquierdo (posible afectacion
del tallo encefilico, protuberancia, bulbo
y nervio ciatico; sospecha de absceso
prevertebral; incremento del volumen
ganglionar cervical (3x10x8 cm), tos y

fiebre).

En febrero 2009, la CV era indetec-
table, CD4 51 cel/uL; en marzo tuvo
dolor dorsolumbar intenso, debilidad de
miembros inferiores, tos, fiebre. A causa
de tumefacciones renitentes en cuero
cabelludo, le realizaron radiografia de
craneo y tomograffa computarizada de
columna vertebral dorsolumbar, encon-
trandose lesiones osteoliticas craneo-
vertebrales. La biopsia de ganglio cervical
derecho mostr6 granulomas tuberculosos,
BAAR positivo en ganglio; la obser-
vacion microscopica de suceptibilidad
del medicamento (MODS) setialé M.
tuberculosis resistente a rifampicina.
Ante la mala evolucion clinica y sospe-
cha de reinfeccion intrahospitalaria con
compromiso sistémico o adquirido en la
comunidad, se asumi6 el diagnostico de
TBC multidrogo resistente (MDR-TBC),
iniciaindose tratamiento directamente
observado, adaptado a la infeccion por
VIH: DOTS-PLUS [ET/PZ/K/CIP/ETH/
CIC/PAS/PIR, etambutol (ET), pirazina-
mida (PZ), kanamicina (K), ciprofloxaci-
na (CIP), etionamida (ETH), cicloserina
(CIC), 4cido paraaminosalicilico (PAS),

Foto 1. Radiografia de térax muestra infiltrado pulmonar bilateral, cardiomegalia.
Foto 2. Tomografia espiral multicorte de columna lumbosacra con lesiones osteoliticas en
multiples vértebras lumbosacras contiguas, sin comprometer los discos intervertebrales.
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Paciente VIH positivo con tuberculosis sistémica y lesiones osteoliticas de la calvaria

Foto 3. Vistas lateral y frontal de las radiografias simples de craneo. Se observa multiples
lesiones osteoliticas en sacabocado, en areas frontal, parietal y occipital. Lesion litica parietal
superior, con borde inferior esclerético.

vitamina B® (PIR)]. En junio, el cultivo
de ganglio en medio Lowenstein-Jensen
mostrd M. tuberculosis. El paciente fue
internado en el Hospital Nacional Dos de
Mayo, para determinar las causas de para-
paresia y lesiones osteoliticas craneales.

En el examen fisico en abril 2009,
la presion arterial fue 100/80 mmHg,
frecuencia cardiaca 120 por minuto,
frecuencia respiratoria 26 por minuto,
temperatura 38°C; talla 1,59 m, peso
60 kg. La piel era palida, con placas
blanquecinas en el paladar duro. Habfa
adenopatias cervical y axilar derechas,
de 0,5x 1y 1 x 1 cm, respectivamente.
Se palpd dos tumefacciones renitentes
en cuero cabelludo, una de 2 cm de
diametro en la parte media de la linea
sagital craneal superior y otra de 0,5 cm
de didmetro en 4rea parietal izquierda.
Existfa una tumefaccion renitente de 3
x 2 cm, en el area externa del antebrazo
derecho; la respiracion era ruda en ambos
pulmones, no se aprecio choque de la
punta cardiaco. Tenfa lesiones micoti-
cas en cintura abdominal, onicomicosis
bilateral. El paciente estaba lacido,
orientado en tiempo, espacio y persona,
bradipsiquico, obedecfa las dérdenes len-
tamente, Glasgow 15. No hubo signos
meningeos, pero si paraparesia flaccida,
con sensibilidad disminuida en miembros
inferiores, hipopalestesia distal bilateral,
hiperreflexia generalizada; el Hoffman
estuvo presente bilateralmente. Existia
hipotrofia muscular de los miembros in-

feriores. Fue dado de alta en junio/2009.
En setiembre 2009, en la consulta externa
se detectd tumor renitente en la parrilla
costal izquierda. El 22 de mayo 2010,
CD4 tenfa 129 cel/uL, CV indetectable.
El 20 de setiembre, CD4 233 cel/uL, CV
indetectable. Durante sus Gltimos contro-
les en la consulta externa de infectologfa,
el paciente cursd asintomatico, con
exdmenes hematoldgicos y bioquimicos
normales.

En abril/2009, la Hb era 10,6 g/dL; la
biopsia de ganglio cervical derecho fue
BAAR positivo, auramina negativo, con
presencia de granulomas tuberculosos;
BAAR vy cultivo de secrecion de ganglio
cervical mostrd M tuberculosis resistente
a 1,0 ug/mL de RFP. En junio, BAAR

en esputo negativo, cultivo de ganglio

en Lowenstein Jensen positivo a M.
tuberculosis, velocidad de sedimentaciéon
125 mm/h. En radiograffa de craneo se vio
lesiones liticas fronto-parieto-occipitales,
Hb 10,1 g/dL, fosfatasa alcalina 299 Ul
(N: 38 a 126), transaminasas oxal acé-
ticas 42 Ul (N: 21 a 56), oxal pirivicas
10 UI (N: 21 a 70), protefnas totales
5 g/dL, albtmina 2,95 g/dL (N: 3,9 a
4,6), seroglobulinas 2,05 g/dL (N: 0,6 a
1,5). El 16 de abril 2009, proteinograma
electroforético en suero con albimina
2,96 g/dL (N: 3,9 a 4,6), alfa-1 0,35 g/dL,
alfa-2 0,91 g/dL, betaglobulina 0,94 g/dL,
gammaglobulina 2,05 g/dL (N: 0,6 a 1,5);
ausencia de componente monoclonal.
Proteinograma electroforético en orina
de 24 horas: ausencia de componente
monoclonal. Segundo mielograma: hiper-
plasia de serie mieloide, a predominio de
abastonados; 7% de células plasmaticas
normales. En mayo 2009 radiografia de
torax con bronquiectasias e imagenes
alveolares localizadas en segmentos 9
y 10 de pulmdn derecho; atelectasias
segmentarias y bandas parenquimatosas
bibasales. TEM 1-2 con lesiones liticas
pequehas en mayoria de vértebras dor-
solumbares, sin afectar discos interverte-
brales ni canal medular. En hemicuerpos
vertebrales antero-izquierdos (D12-S1), 4
lesiones liticas en promedio, con reaccion
esclerotica regenerativa circundante;
discretas lesiones liticas en arco posterior,
apOfisis trasversas, espinosas y huesos
iliacos; absceso frio pre y circunverte-
bral. Radiografia de craneo A-P y lateral
mostrd maltiples lesiones osteoliticas en
sacabocado.

Foto 4. Ala izquierda, multiples lesiones liticas en L1. Ala derecha, D12 con lesiones liticas y
reborde esclerotico; absceso frio para y prevertebral; fistula en area anterior de médula espinal.
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DISCUSION

Aunque el paciente negativizd sus BAARs
en esputo a fines de 2008, no hubo mejo-
rfa frente al tratamiento antituberculoso
(Esquema 1: 2RHZE/4HR?2), cuya prueba
de proporciones inicial demostro pansen-
sibilidad. Posteriormente, al identificarse

en el curso del tratamiento una prueba de
sensibilidad MODS (V| con resistencia

a RFP, pero sensible a H/ET/PZ/S, se
diagnostico fracaso del esquema 1, por
respuesta clinica inadecuada, debido
a reinfeccion TBC. Al posibilitarse la
expresion del curso natural de la TBC
en inmunosuprimidos, se comprometid
pulmon, ganglios linfaticos 119 tejido
subcutaneo del codo, parrilla costal y
otros, diseminandose por via hematogena
a 4reas de gran concentracion de tejido
hematopoyético, como hueso esponjoso,
diploe craneal 119 Como las lesiones
liticas craneales eran mdltiples y con
aspecto de sacabocado, fue obligatorio
descartar mieloma mltiple !® y otras
neoplasias 1%,

La ausencia de componente monoclo-
nal (en suero y orina) y de plasmoblastos
en médula 6sea, aunada a la presencia de
lesiones Oseas regenerativas adyacentes a
las liticas y abscesos frios, descartd mie-
loma multiple. Las metastasis cancerosas
por linfomas no Hodgkin raramente
comprometen vértebras o pediculos
contiguos. En general, las metastasis casi
siempre muestran espacios discales pre-
servados, sin abscesos prevertebrales 19,
Avyudan al diagnostico diferencial final la
adecuada respuesta clinica del paciente
a la terapia anti-MDR-TB vy las carac-
terfsticas imagenologicas de las lesiones
Oseas. Las lesiones osteoliticas inducidas
por mieloma mltiple son circulares y
circunscritas, rodeadas de osteopenia,
no exhibiendo trayectos fistulosos, ni
osteoesclerosis tempranas 17, excepto
después de largo tiempo de tratamiento
exitoso.

La tuberculosis craneal en inmu-
nocompetentes exhibe cierto patron
fisiopatologico; las lesiones osteoliticas
comprometen usualmente una a dos
areas, dada la restriccion a la disemina-
cion osea del bacilo por los granulomas
competentes 2. Lo contrario ocurre
en coinfecciones TBC-VIH, cuando el
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afectado tiene tendencia a desarrollar
tuberculosis 6sea sistémica multifo-
cal ¥ con diseminacién hematdgena
extensa y presencia de granulomas 6seos
incompletos ?%; se produce gran nmero
de lesiones craneales, osteftis, abscesos
frios, balonamientos indoloros fronto-es-
fenoidales-temporo-occipitales del cuero
cabelludo, trayectos fistulosos en huesos
del diploe o en vértebras dorsolumbares
contiguas, secuestros dseos y colecciones
abscedadas, preferentemente entre los 3
y 30 afos, con el 90% de hallazgos que
ocurren en menores de 20 afios .

La toma sagital de las Gltimas vértebras
dorso-lumbares de este paciente mostro
destruccion dsea, osteosclerosis reparativa
y maltiples fistulas anteroizquierdas, por
donde se expulsaba material necrotico y
caseum (abscesos frios). La esclerosis dsea,
rara al inicio, puede indicar infeccion
secundaria. La evidencia radioldgica de
curacion puede ser vista después de dos
meses de tratamiento, con formacién de
nuevo hueso en los bordes V. Se nota
los abscesos por delante y circundando
las vértebras lumbares ¢!, La parte
posterior del cuerpo de D12-L1, muestra
compresion de la zona anterior del canal
vertebral, condicionando paraparesia.

Tanto en craneo como en las vértebras
de este paciente se distinguio tres tipos de
lesiones lfticas: a) circunscritas con mar-
genes mal definidos ¥; b) en expansion;
y, ¢) con bordes escleroticos —indice de
recuperacion—, en tanto el paciente habfa
recibido 3 meses de terapia anti-MDR-
TB @9,

Un patrdn frecuente de tuberculosis
vertebral es el constituido por lesiones
paradiscales adyacentes al cuerpo verte-
bral, condicionantes de estrechamientos
de espacios discales por afectacion directa
o destruccién del hueso subcondral, con
herniacion discal al interior del cuerpo
vertebral 7.

Como lo refrenda la literatura, el
tratamiento de coinfecciones HIV/
MDR-TB debe incluir un minimo de seis
medicamentos, por un periodo de 18 a 24
meses 49,

Concluimos que, en este paciente
en tratamiento por infeccion por VIH,
se produjo una reinfeccion MDR-TB
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contraida hospitalariamente (o en la
comunidad), demostrada por diferentes
pruebas de sensibilidad. La proclividad
a reinfecciones podria haber sido con-
dicionada por el particular estado de
respuesta inmune de este paciente (CD4/
VL™: respuesta virologica exclusiva),
expresada en respuestas discordantes al
Targa ®. Los cultivos reportados, los
hallazgos clinicos sistémicos, la excelente
respuesta al tratamiento anti-MDR-TB y
las caracteristicas de las lesiones osteoliti-
cas respaldan el diagnostico de una TBC
sistémica, incluida la ésea, en coinfeccidén

con VIH ©9,
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