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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de 28 afios
que consulté por fiebre de hasta 40,8°C, dolor pleuriti-
co en costado derecho y aparicion de una masa dolo-
rosa en la extremidad inferior izquierda de cuatro dias
de evolucién. Mediante tomografia axial computeriza-
da (TAC) se objetivé la existencia de una condensacion
en el 16bulo medio del pulmén derecho con derrame
pleural asociado y patrén miliar bilateral. El estudio
ecografico de la extremidad inferior izquierda mostré
una masa de partes blandas de aspecto quistico con
destruccion de la cortical del peroné y destruccion
Osea. La resonancia magnética confirmé la presencia
de osteomielitis en el peroné izquierdo y de un absce-
so de partes blandas asociado. En el material obtenido
por puncion del citado absceso asi como en tres mues-
tras de esputo se aisl6 Mycobacterium tuberculosis,
estableciéndose el diagnéstico de tuberculosis disemi-
nada con afectacién pulmonar miliar, osteomielitis
peronea y absceso tuberculoso de partes blandas. Se
inicioé tratamiento antituberculoso (rifampicina, isonia-
cida y pirazinamida) seguido, dos semanas después,
de tratamiento antirretroviral (AZT, 3TC y NVP). La
paciente desarrollé un cuadro de erupcién cutanea
generalizada que desapareci6 tras la sustitucion de la
rifampicina por etambutol. Ante la persistencia de la
masa de partes blandas, tras cinco semanas de trata-
miento antituberculoso se procedié al drenaje quirar-
gico del absceso. La evolucion posterior fue favorable,
permaneciendo la paciente asintomatica al mes de ser
dada de alta.
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ABSTRACT

We present the case of a 28 year old patient who
came for consultation on a fever of up to 40.8° C,
pleuritic pain on the right side and the appearance of
a painful mass in the lower left extremity of four days
evolution. Computerised axial tomography (CAT)
showed the existence of a condensation in the middle
lobe of the right lung with associated pleural effusion
and bilateral miliary pattern. The echographic study of
the lower left extremity showed a mass of soft parts
with a cystic aspect with destruction of the cortical of
the fibula and osseous destruction. Magnetic
resonance confirmed the presence of osteomyelitis in
the left fibula and of an abscess; Mycobacterium
tuberculosis was also isolated in three samples of
sputum that led to a diagnosis of disseminated
tuberculosis with miliary lung affectation, peroneous
osteomyelitis and tuberculous abscess of the soft
parts. Anti-tuberculosis treatment was started
(riphampicine, isoniacide and pirazinamide) followed,
two weeks later, with antiretroviral treatment (AZT,
3TC and NVP). The patient developed a clinical picture
of generalised cutaneous eruption that disappeared
following the replacement of the riphampicine by
etambutol. Due to the persistence of the mass of soft
parts following five weeks of anti-tuberculosis
treatment, we proceeded to surgical draining of the
abscess. The subsequent evolution was favourable,
with the patient remaining asymptomatic one month
after hospital discharge.
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INTRODUCION

La incidencia de tuberculosis (TBC) es
mucho mayor en pacientes con infeccion
por VIH que en la poblacion general*. Su
localizacion més frecuente es la pulmonar,
pero hasta el 20% de los pacientes tienen
afectacion extrapulmonar, principalmente
a nivel osteoarticular, gastrointestinal y
del sistema nervioso central. La TBC oste-
oarticular supone el 10% de las afecciones
extrapulmonares®. Su forma de presenta-
ciébn mas comun es la espondilodiscitis
(50%), seguida de la artritis de grandes
articulaciones extra-axiales (30%), la oste-
omielitis (15%) y la tenosinovitis (3%)°.

El curso clinico de la osteomielitis
tuberculosa suele ser insidioso, lo que a
menudo retrasa el diagnostico durante
meses o incluso afos. Predominan el dolor
y la inflamacion local, sin obtenerse res-
puesta al tratamiento analgésico y antibio-
tico convencional.

Las técnicas de imagen son poco sensi-
bles y especificas en las fases precoces,
mostrando lesiones osteoliticas indistingui-
bles de las producidas por otros agentes
infecciosos mas comunes*. La confirmacion
diagnostica se establece mediante el aisla-
miento de Mycobacterium tuberculosis a

partir de muestras obtenidas por puncién o
biopsia de los tejidos afectados®.

A pesar de la elevada incidencia de la
enfermedad tuberculosa en pacientes con
infeccion VIH, la osteomielitistis tuberculo-
sa extravertebral sigue siendo una entidad
infrecuente®. Su respuesta al tratamiento
antituberculoso convencional suele ser
satisfactoria, y solo rara vez es preciso el
desbridamiento quirlrgico’.

La etiologia tuberculosa debe sospe-
charse en pacientes procedentes de areas
con alta prevalencia de TBC que presenten
lesiones 6seas destructivas, sobre todo si
se asocian a abscesos de partes blandas®.

CASO CLINICO

Mujer de 28 afios, con infeccién por VIH no
tratada previamente, natural de Ecuador y resi-
dente en Espafia desde un mes antes del inicio
de los sintomas. Consult6 el 14 de octubre de
2006 por un cuadro de cuatro dias de evolucion
consistente en fiebre de hasta 40,8°C, dolor
pleuritico en hemitérax derecho, tos irritativa y
aparicién de una masa dolorosa en el tercio
medio de la extremidad inferior izquierda.

En la exploracién destac6 una caquexia
importante, con un peso de 38 kg (IMC 16,4
Kg/m?), temperatura de 37,4°C, saturacion basal
de oxigeno de 97%, aboliciéon del murmullo vesi-

Figura 1. Radiografia simple de térax con condensacion en I6bulo medio y derrame pleural.
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cular en el tercio inferior del hemitérax derecho
y dolor a la presion en la region externa del ter-
cio medio de la pierna izquierda, donde se pal-
paba una masa fluctuante y caliente de 7x4 cm.
Como datos analiticos mas relevantes cabe rese-
fiar los siguientes: hemoglobina 8,9 g/dL; leuco-
citos 2.700 pL (neutrdfilos 1.500; linfocitos 600);
plaquetas 374.000/pL; VSG 127 mm/12 hora; pro-
teina C reactiva 19 mg/L; glucosa 88 mg/dL; urea
26 mg/dL y creatinina 0,9 mg/dL. El recuento de
linfocitos CD4 fue de 137/uL y la carga viral VIH
de 278.000 copias/mL.

En la radiografia de térax se aprecié un
derrame pleural derecho acompafiado de una
condensacion en el campo medio homolateral
(Fig. 1). La TAC toréacica mostr6é adenopatias
hiliares y mediastinicas, junto con una atelecta-
sia del lI6bulo medio, un derrame pleural dere-
cho de moderada cuantia y un patrén nodulillar
bilateral (Fig. 2). La radiografia simple de la pier-
na izquierda evidencié una lesioén litica en la dia-
fisis del peroné con destruccion cortical, medu-
lar, interrupcién peridstica y presencia de una
masa de partes blandas contigua a la lesion 6sea
(Fig. 3). Mediante el estudio ecogréfico de la
citada masa se comprob6 su aspecto quistico y
la existencia de tabiques en su interior. La reso-
nancia magnética confirmé el diagnéstico radio-
l6gico de osteomielitis del tercio medio peréneo
con rotura de la cortical y absceso de partes
blandas adyacentes (Fig. 4).

Se realiz6 una puncién aspirativa de la masa
de la extremidad inferior izquierda obteniéndo-
se un material de aspecto purulento que se

Figura 3. Radiografia de la extremidad inferior
izquierda con destruccién de la corti-

cal en peroné.

remitié al Servicio de Microbiologia. La tincion
de Ziehl-Neelsen y la deteccién de RNA especifi-
co de Mycobacterium tuberculosis (MTD-Gen
Probe) realizadas sobre dicho material y sobre
tres muestras de esputo obtenidas previamente
resultaron positivas. La cepa de Mycobacterum
tuberculosis aislada en cultivo a partir de las

Figura 2. TAC toréacica con condensacion en l6bulo medio y derrame pleural derecho.
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Figura 4. Osteomielitis de tercio medio de
peroné izquierdo con absceso de par-
tes blandas adyancentes.

citadas muestras result6 sensible a la totalidad
de agentes antituberculosos de primera linea. El
liquido pleural obtenido por toracocentesis fue
un exudado con niveles elevados de adenosina
desaminasa (47,4 U/L) y tincién de Ziehl-Neel-
sen y cultivo negativos. No se realiz6 deteccion
de RNA de Mycobacterium tuberculosis en liqui-
do pleural. Los cultivos bacterianos convencio-
nales de todas las muestras comentadas y los
hemocultivos fueron negativos.

Con fecha 24 de octubre de 2006 se inici6
tratamiento antituberculoso con rifampicina,
isoniazida y pirazinamida, y, quince dias mas
tarde, tratamiento antirretroviral con Tenofovir
+ 3TC + Nevirapina. El 19 de noviembre la
paciente present6 una erupcion cutanea genera-
lizada e intensamente pruriginosa que desapa-
reci6 en 48 horas tras la retirada de la rifampici-
na y su sustitucién por etambutol. El 30 de
noviembre, ante la persistencia de la fiebre y de
la masa fluctuante a nivel de la extremidad infe-
rior izquierda, se practicé el drenaje quirdrgico
del absceso. A partir de ese momento la curva
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térmica se modificd, despareciendo la fiebre por
completo con la adicion de prednisona al esque-
ma terapéutico. La evolucién posterior fue favo-
rable, procediéndose al alta tras sesenta dias de
ingreso hospitalario.

En la primera revision ambulatoria, realiza-
da el 12 de enero de 2007, la paciente permane-
cia afebril, habia ganado 7 kilos de peso y cum-
plia correctamente la totalidad del tratamiento
con buena tolerancia clinica. En la radiografia
de térax se apreciaba la desaparicion casi com-
pleta de las lesiones preexistentes, persistiendo
Unicamente un minimo infiltrado paracardiaco
derecho de aspecto residual. El recuento de lin-
focitos CD4 fue de 119/uL y la carga viral VIH
indetectable (<40 copias/ml).

DISCUSION

La incidencia de TBC en pacientes
infectados por el VIH es entre 35 y 500
veces superior a la observada en la pobla-
cion general'. Aunque la localizacion mas
frecuente es la pulmonar, una quinta parte
de los pacientes tiene afectacion extrapul-
monar, principalmente a nivel osteoarticu-
lar, gastrointestinal y del sistema nervioso
central. La TBC osteoarticular constituye
el 10% de las TBC extrapulmonares®. Su
forma de presentacion mas comun es la
espondilodiscitis (50%), seguida de la
artritis de grandes articulaciones extra-
axiales (30%), la osteomielitis (15%) y la
tenosinovitis (3%)°.

La osteomielitis tuberculosa puede
localizarse en cualquier hueso, si bien
afecta con mayor frecuencia a los huesos
largos. Suele ser monostética®, y en mas
del 50% de los casos existe un antecedente
traumatico local®. La llegada de Mycobac-
terium tuberculosis al tejido 6seo se pro-
duce por via hematogena, afectando a la
cavidad medular y produciendo una gran
necrosis de la cortical. En fases mas avan-
zadas se forman abscesos frios que afec-
tan a las partes blandas vecinas y que pue-
den llegar a fistulizar al exterior. Sélo en la
mitad de los casos llega a localizarse el
foco primario, siendo los principales el
pulmonar (30%) y el genitourinario
(20%)°-.

A diferencia de lo ocurrido en nuestra
paciente, el curso clinico de la osteomieli-
tis tuberculosa suele ser insidioso, lo que
puede retrasar el diagnostico durante lar-
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gos periodos de tiempo. En general, predo-
minan los sintomas locales sobre los sisté-
micos, sin que se obtenga respuesta al tra-
tamiento analgésico y antibidtico
convencional.

En cuanto al diagndéstico, las técnicas
de imagen son poco sensibles y especificas
en los estadios iniciales de la enfermedad,
mostrando més tarde lesiones osteoliticas
indistinguibles de las producidas por otros
agentes infecciosos mas comunes®. La
gammagrafia con Tc99, aunque mas sensi-
ble que la radiologia convencional, es ines-
pecifica. El diagnéstico microbioldgico se
establece mediante el aislamiento de
Mycobacterium tuberculosis a partir de
muestras obtenidas por puncién o biopsia
de los tejidos afectados’. El rendimiento
de los hemocultivos para micobacterias es
inferior al 20%°. En el caso que aqui pre-
sentamos, el aislamiento simultaneo de
Mycobacterium tuberculosis a partir de
dos localizaciones no contiguas (tracto
respiratorio y absceso de extremidad infe-
rior) y la presencia de un patron miliar en
la radiografia de térax permitieron deducir
la existencia de un mecanismo de disemi-
nacién hematégena, aunque no se practi-
caron hemocultivos especificos para mico-
bacterias que pudieran confirmarlo.

El diagnostico diferencial de la osteo-
mielitis tuberculosa debe realizarse con
osteomielitis infecciosas e infecciones de
partes blandas de otra naturaleza (bacte-
rias convencionales, angiomatosis bacilar
y osteomielitis fangica), asi como con
lesiones tumorales primarias o metastasi-
cas. A pesar de la elevada incidencia de
enfermedad tuberculosa en pacientes con
infeccion por VIH, la osteomielitis tubercu-
losa extravertebral sigue siendo una enti-
dad infrecuente®. Con todo, su presencia
debe sospecharse en pacientes proceden-
tes de areas con alta prevalencia de TBC
que presenten lesiones Gseas destructivas,
especialmente si, como en el caso de nues-
tra paciente, se asocian a abscesos de par-
tes blandas.

El tratamiento de la osteomielitis tuber-
culosa es el habitual de la TBC pulmonar
(rifampicina + isoniacida + piracinamida
durante dos meses, seguido de rifampicina
+ isoniacida durante cuatro meses mas),
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aunque hay autores que recomiendan pro-
longarlo hasta un total de 9-12 meses. La
respuesta suele ser satisfactoria, y sélo si
existen abscesos de gran tamafio (como el
que presentaba nuestra paciente) puede
llegar a ser necesario el desbridamiento
quirudrgico’. Por otra parte, si bien es cier-
to que el tratamiento médico debe iniciar-
se con cuatro farmacos en pacientes origi-
narios de paises con alta prevalencia de
resistencia primaria a los agentes antitu-
berculosos de primera linea, el hecho es
que ninguno de los enfermos procedentes
de Sudamérica tratados de tuberculosis en
nuestro servicio durante el bienio 2005-
2006 present6 resistencia primaria a algu-
no de dichos farmacos.

La administracion simultanea de rifam-
picina y agentes antirretrovirales puede
plantear diversos problemas. El primero y
mas importante consiste en la interaccion
farmacolégica que se establece entre la
rifampicina y los inhibidores de la protea-
sa (IP) del VIH, interaccion que puede
reducir los niveles plasmaticos del farma-
co antirretroviral hasta valores subtera-
péuticos y, al mismo tiempo, incrementar
peligrosamente los de la rifampicina hasta
margenes toxicos. Por esta razon, la admi-
nistracion concomitante de rifampicina e
IP se considera formalmente contraindica-
da. No ocurre lo mismo con los inhibidores
de la transcriptasa inversa del VIH no ana-
logos de nucleésidos (efavirenz y nevirapi-
na), cuya interaccion con la rifampicina no
es lo suficientemente intensa como para
contraindicar su administracién conjun-
ta™. En el caso de nuestra paciente (que
present6 un episodio depresivo durante el
ingreso) se opté por la nevirapina con
objeto de evitar los efectos de neurotoxici-
dad central propios del efavirenz.

Finalmente, un problema adicional de
la coadministracion de rifampicina y nevi-
rapina deriva del hecho de que ambos far-
macos pueden dar lugar a reacciones de
hipersensibilidad clinicamente similares.
La paciente que presentamos desarrollé
una de tales reacciones, que por sus carac-
teristicas y momento de aparicion se atri-
buyé a la rifampicina. La sustitucion de
ésta por etambutol se siguié de la rapida
desaparicion de la erupcion cutanea, y la
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paciente continué tomando nevirapina sin
que surgieran nuevas complicaciones.
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