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RESUMEN

La tuberculosis pulmonar puede evolucionar a formas graves como el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), especialmente en presencia de coinfecciones que modulan la respuesta
inmunologica del huésped. La infeccion por influenza ha sido asociada con un incremento en la
severidad de la tuberculosis, favoreciendo el deterioro clinico y la progresion hacia insuficiencia
respiratoria aguda. En este contexto, la oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) representa
una estrategia de rescate en pacientes con hipoxemia refractaria.
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Sindrome de distrés respiratorio agudo desencadenado por tuberculosis pulmonar y coinfeccion por influenza que requirio
soporte con ECMO veno-venoso

Se presenta el caso de una mujer de 19 afios, previamente sana, con cuadro respiratorio subagudo
y sintomas constitucionales, cuya tomografia de torax evidencid consolidaciones, lesiones cavitadas y
patron en arbol en brote, sugestivos de tuberculosis pulmonar. La confirmacion microbioldgica de esa
infeccion se realizd mediante baciloscopia y reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR). Durante su
evolucion presentd deterioro clinico con desarrollo de SDRA severo e hipoxemia refractaria (PaO2/FiO:
< 80), requiriendo ventilacién mecanica invasiva y, posteriormente, soporte con ECMO veno-venosa.
Se documento6 coinfeccion por influenza A (HIN1), interpretada como un factor desencadenante del
deterioro respiratorio. Recibi6 tratamiento antituberculoso y antiviral, con evolucion favorable y retiro
exitoso de ECMO tras 21 dias de soporte.

Este caso resalta la interaccion fisiopatoldgica entre tuberculosis e influenza como un posible
mecanismo de amplificacion del dafio pulmonar y progresion hacia SDRA. Asimismo, destaca el papel
de ECMO como terapia de rescate en pacientes con SDRA secundaria a infecciones pulmonares
complejas, subrayando la importancia del reconocimiento precoz y el manejo integral en este tipo de
escenarios clinicos.

Palabras claves: tuberculosis, sindrome de dificultad respiratoria, oxigenacion por membrana
extracorpdrea, influenza, coinfeccion

ABSTRACT

Pulmonary tuberculosis can progress to severe forms such as acute respiratory distress syndrome
(ARDS), especially in the presence of co-infections that modulate the host’s immune response. Influenza
infection has been associated with increased severity of tuberculosis, contributing to clinical
deterioration and progression to acute respiratory failure. In this context, extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) represents a rescue strategy in patients with refractory hypoxemia.

We present the case of a 19-year-old woman, previously healthy, with subacute respiratory
symptoms and systemic symptoms, whose chest CT scan revealed consolidations, cavitated lesions, and
a tree-like pattern suggestive of pulmonary tuberculosis. Microbiological confirmation of the infection
was performed via smear microscopy and polymerase chain reaction (PCR). During her course of illness,
she experienced clinical deterioration with the development of severe ARDS and refractory hypoxemia
(PaO2/FiO: < 80), requiring invasive mechanical ventilation and, subsequently, veno-venous ECMO
support. Coinfection with influenza A (HIN1) was documented and interpreted as a trigger for
respiratory deterioration. The patient received antituberculosis and antiviral treatment, with a favorable
outcome and successful weaning from ECMO after 21 days of support.

This case highlights the pathophysiological interaction between tuberculosis and influenza as a
possible mechanism amplifying lung damage and progression to ARDS. It also highlights the role of
ECMO as a rescue therapy in patients with ARDS secondary to complex pulmonary infections,
underscoring the importance of early recognition and comprehensive management in such clinical
scenarios.

Keywords: tuberculosis, acute respiratory distress syndrome, extracorporeal membrane oxygenation,
influenza, coinfection
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INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar continta siendo una de las principales causas de morbimortalidad
infecciosa a nivel mundial. Aunque su presentacion clinica suele ser subaguda o cronica, en un subgrupo
de pacientes puede evolucionar hacia formas graves como el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), una entidad caracterizada por dafio alveolar difuso, edema pulmonar no cardiogénico y
alteracion de la relacion ventilacion/perfusion, asociada a elevada mortalidad'. E1 SDRA se asocia con
una mortalidad que varia entre el 30% y el 50%, dependiendo de su severidad y del contexto clinico en
el que se presenta 2.

En la tuberculosis pulmonar, el dafio tisular estd mediado por una respuesta inflamatoria
desregulada del huésped, con participacion de metaloproteinasas de matriz que favorecen el dafio del
parénquima pulmonar y la formacion de cavitaciones '“!!. La progresion de la tuberculosis pulmonar
hacia SDRA es poco frecuente, pero cuando ocurre se asocia con elevada mortalidad y necesidad de

soporte intensivo.

El SDRA representa una respuesta inflamatoria pulmonar desregulada frente a diversos insultos,
incluyendo infecciones bacterianas y virales. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se caracteriza por
una intensa activacion de la respuesta inmune innata, liberacion de citocinas proinflamatorias y
disrupcion de la barrera alveolo-capilar, lo que conduce a hipoxemia refractaria y necesidad de soporte
ventilatorio avanzado >3 Este proceso se acompaifia de activacion de neutréfilos, liberacion de especies
reactivas de oxigeno y formacion de trampas extracelulares que contribuyen simultaneamente al dafio
estructural del parénquima pulmonar *.

En este contexto, la coinfeccion entre Mycobacterium tuberculosis'y el virus de la influenza
constituye un escenario clinico particularmente relevante, pero poco frecuente. Se ha demostrado que la
infeccion por influenza se asocia con un incremento en el riesgo de desarrollar tuberculosis activa, asi
como con una evolucion mas severa de la enfermedad 2. La infeccion por influenza A induce una
respuesta mediada por interferones tipo I que compromete la funcion de los macrofagos alveolares,
disminuyendo su capacidad de controlar la infeccion por M. tuberculosis y favoreciendo la progresion
del dafio pulmonar®. Asimismo, la infeccion por influenza se ha asociado con el desarrollo de SDRA a
través de dafio epitelial directo e incremento de la respuesta inflamatoria pulmonar *. Esta interaccion
inmunologica puede amplificar el proceso inflamatorio a nivel pulmonar y actuar como un factor
desencadenante de SDRA, configurando un cuadro clinico de rapida progresion y alta complejidad
terapéutica (figura 1). Sin embargo, la evidencia disponible sobre esta asociacion es limitada,
particularmente en relacion con su evolucion hacia insuficiencia respiratoria que requiera terapias de
soporte avanzado.

En pacientes con SDRA severo e hipoxemia refractaria, la oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO) ha emergido como una estrategia de rescate que permite mantener la
oxigenacion sistémica mientras se minimiza el dafio pulmonar inducido por la ventilacién mecanica. Su
beneficio se observa principalmente en pacientes con hipoxemia refractaria a pesar de una ventilacion
optima®. Ensayos clinicos han demostrado que el uso de ECMO puede mejorar los desenlaces en
pacientes seleccionados con SDRA grave *%!°, No obstante, su aplicacion en el contexto de tuberculosis

pulmonar es limitada y se encuentra escasamente descrita en la literatura '*'°.
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Figura 1. Sinergia patogénica entre tuberculosis y riesgo del sindrome de dificultad respiratoria
(imagen creada con inteligencia artificial).

En este contexto, se presenta un caso de SDRA severo secundario a tuberculosis pulmonar con
coinfeccion por influenza A, que requiri6 soporte con ECMO veno-venosa, con el objetivo de resaltar
la interaccion fisiopatologica entre ambas infecciones y el papel del soporte extracorporeo en escenarios
clinicos de extrema gravedad.

CASO CLINICO

Mujer de 19 afos, sin antecedentes patoldgicos relevantes, que consultd por un cuadro clinico de
una semana de evolucion caracterizado por tos, fiebre y cefalea, asociado a sintomas constitucionales
como sudoracion nocturna y pérdida de peso no intencionada de aproximadamente 4—5 kg en las dos
semanas previas. Habia recibido tratamiento antibiotico ambulatorio sin mejoria clinica.

Al ingreso, se encontraba hemodinamicamente estable, con saturacion de oxigeno de 96%
respirando aire ambiente. Los estudios de laboratorio evidenciaron hemograma sin anemia, leucocitosis
leve con neutrofilia y recuento plaquetario normal; ionograma sin alteraciones hidroelectroliticas;
coagulograma normal; hepatograma sin alteraciones y funcion renal conservada. La eritrosedimentacion
se encontraba levemente elevada (39 mm/h). La tomografia computarizada de térax mostrd
consolidacion en el 16bulo inferior derecho, lesiones cavitadas y un patron de “arbol en brote” bilateral,
hallazgos sugestivos de tuberculosis pulmonar activa (figura 2).

Ante la sospecha diagnostica, se realizo lavado broncoalveolar para estudio microbiologico e inicio
de tratamiento antituberculoso empirico con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol. Se
asocio antibioticoterapia de amplio espectro con piperacilina/tazobactam con el objetivo de cubrir
patdgenos bacterianos concomitantes mientras se aguardaban los resultados microbiologicos.
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Figura 2. Tomografia computarizada de torax al ingreso que muestra multiples opacidades
centrolobulillares con patron en arbol en brote, asociadas a areas de consolidacion y cavitacion,
sugestivas de tuberculosis pulmonar activa.

En las siguientes 24 horas, la paciente presentd deterioro clinico progresivo con desarrollo de
insuficiencia respiratoria aguda e hipoxemia severa (figura 3), por lo que requiri6 ingreso a la unidad de
cuidados intensivos e inicio de ventilacion mecanica invasiva. Se escald la antibioticoterapia a
meropenem y vancomicina ante la sospecha de coinfeccion bacteriana grave.

Figura 3. Tomografia de térax que evidencia progresion del compromiso pulmonar con aumento de las
areas de consolidacion bilateral y compromiso difuso del parénquima pulmonar en el contexto de
sindrome de distrés respiratorio agudo.

Requirié soporte vasopresor con noradrenalina a 21 pg/min. A pesar de la implementacion de
estrategias ventilatorias avanzadas, incluyendo bloqueo neuromuscular, ventilacion en decubito prono
durante 15 horas y administracion de oxido nitrico inhalado, persistio con hipoxemia refractaria
(Pa02/FiO2 < 80) y requerimientos elevados de presion positiva al final de la espiracion (PEEP > 15 ¢cm
H-0), cumpliendo criterios de sindrome de distrés respiratorio agudo grave segiin la Definicion de Berlin
del SDRA.
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Ante el fracaso de las medidas convencionales, se decidio iniciar soporte con oxigenacion por
membrana extracorporea veno-venosa (ECMO VV) como terapia de rescate, con mejoria de la
oxigenacion (PaO2/FiOa: 250). El ecocardiograma transtoracico evidencié funcion ventricular
conservada, descartando compromiso cardiogénico. Se instaurd anticoagulacion sistémica sin
complicaciones hemorrégicas ni tromboticas durante el soporte.

Los estudios microbioldgicos confirmaron tuberculosis pulmonar sensible mediante baciloscopia y
pruebas moleculares (PCR). Los hemocultivos y cultivos bacterianos resultaron negativos.
Adicionalmente, se identifico coinfecciéon por influenza A (HIN1) mediante PCR respiratoria,
interpretada como posible factor desencadenante del deterioro clinico, por lo que se inici6 tratamiento
antiviral con oseltamivir y se suspendio la antibioticoterapia empirica.

La paciente presentd evolucion clinica favorable (figura 4), con mejoria progresiva de los
parametros inflamatorios, incluidos los valores de eritrosedimentacion, asi como de los parametros de
oxigenacion (PaO2/FiO: > 300) y de la mecanica ventilatoria. A los 14 dias de ventilaciébn mecanica
invasiva se realizd traqueostomia para facilitar el destete y reducir complicaciones asociadas a la
ventilacion prolongada.

Figura 4. Tomografia de térax al alta médica que muestra marcada disminucion de las areas de
consolidacion, con persistencia de foco residual en 16bulo inferior ipsilateral.

Tras 7 dias de soporte vasopresor y 21 dias de ECMO, se logré su retiro exitoso. Posteriormente,
la paciente presentd recuperacion clinica e imagenoldgica favorable, con destete completo de la
ventilacion mecéanica. Fue dada de alta hospitalaria tras 30 dias de internacién, con seguimiento
ambulatorio multidisciplinario. En los estudios realizados se observa una evolucion favorable en la curva
de parametros de laboratorio, evidenciada por una tendencia descendente del recuento leucocitario,
estabilidad relativa de los niveles de hemoglobina y disminucién progresiva de los marcadores
inflamatorios, particularmente la eritrosedimentacion (figura 5). Asimismo, se evidencia una mejoria
sostenida en los parametros de oxigenacion, manifestada por el incremento progresivo de la relacion
Pa02/FiO2, en el contexto del soporte ventilatorio y la implementacion de terapias avanzadas como la
ECMO (figura 6).
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Figura 5. Cronologia de los parametros bioquimicos y gasométricos durante la internacion.
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Figura 6. Cronologia clinica de la evolucion de la paciente (imagen creada por los autores con
inteligencia artificial segun los datos del caso clinico).

DISCUSION

El presente caso ilustra una forma infrecuente pero clinicamente relevante de SDRA desencadenado
por la interaccion entre tuberculosis pulmonar e infeccion por influenza, en la que la coinfeccion parece
actuar como un modulador critico de la respuesta inflamatoria y del deterioro respiratorio. Aunque el
SDRA es una entidad bien caracterizada en el contexto de infecciones pulmonares, su asociacion con
tuberculosis activa sigue siendo poco frecuente y subestimada ¢’

Desde el punto de vista fisiopatologico, el SDRA se caracteriza por dafo alveolar difuso,
incremento de la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar y activacion desregulada de la respuesta
inflamatoria, lo que conduce a hipoxemia refractaria y disminucion de la distensibilidad pulmonar '
En el contexto de la tuberculosis, el dafio pulmonar estd mediado adicionalmente por procesos de
destruccion tisular asociados a la actividad de metaloproteinasas de matriz y a una respuesta inflamatoria
persistente, que favorece la formacion de cavitaciones y la alteracion estructural del parénquima
pulmonar ’

La coinfeccion con influenza introduce un componente fisiopatologico adicional que puede
amplificar significativamente este dano. Se ha demostrado que la infeccion por virus influenza
incrementa el riesgo de desarrollar tuberculosis activa y se asocia con una mayor severidad clinica 2. A
nivel inmunoldgico, la respuesta mediada por interferones tipo I inducida por influenza altera la funcion
de los macrofagos alveolares, comprometiendo la capacidad del huésped para contener la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis 3. Este fenomeno favorece la replicacion bacteriana, la diseminacion
pulmonar y una respuesta inflamatoria exacerbada.
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Adicionalmente, la infeccion por influenza puede inducir directamente dafio alveolar a través de
mecanismos que incluyen necrosis epitelial, disfunciéon endotelial y liberacion masiva de citocinas
proinflamatorias, contribuyendo al desarrollo de SDRA 8 La coexistencia de ambos procesos
infecciosos genera, por tanto, un entorno de disfuncién inmunolodgica sinérgica que potencia el dafio
pulmonar y favorece una evolucion clinica rapidamente progresiva, como se observo en este caso.

Desde el punto de vista clinico, el diagndstico de SDRA en pacientes con tuberculosis puede ser
particularmente desafiante, dado que los hallazgos radiolédgicos tipicos pueden verse enmascarados por
el compromiso inflamatorio difuso caracteristico del SDRA. Asimismo, la presencia de coinfecciones
puede retrasar el diagnostico y condicionar decisiones terapéuticas complejas.

En cuanto al manejo, el SDRA severo se asocia con una elevada mortalidad, especialmente en
presencia de hipoxemia refractaria a las estrategias convencionales de ventilacion mecanica °. En este
contexto, ECMO ha emergido como una alternativa terapéutica en pacientes seleccionados, permitiendo
mantener una adecuada oxigenacion sistémica mientras se limita el dafio pulmonar inducido por la
ventilacion mecanica *°. Ensayos clinicos han demostrado que el uso de ECMO puede mejorar los
desenlaces en pacientes con SDRA grave, cuando se implementa de manera precoz y en centros con
experiencia *.

Sin embargo, la evidencia sobre el uso de ECMO en el contexto de tuberculosis pulmonar es
limitada, lo que convierte a este caso en un aporte relevante. La evolucion favorable observada sugiere
que, en escenarios de coinfeccion y falla respiratoria refractaria, el soporte extracorporeo puede
constituir una estrategia efectiva de rescate, siempre que se realice una adecuada seleccion del paciente
y se garantice un manejo integral de la infeccidon subyacente.

Finalmente, este caso resalta la importancia de considerar la presencia de coinfecciones virales en
pacientes con tuberculosis que presentan deterioro respiratorio agudo, asi como de reconocer
oportunamente la progresion hacia SDRA severo. La identificacion temprana de estos escenarios puede
permitir la implementacion de estrategias terapéuticas avanzadas, incluyendo ECMO, con potencial
impacto en la supervivencia.

En conclusioén, la coinfeccion entre Mycobacterium tuberculosis e influenza puede condicionar una
desregulacion inmunologica significativa que favorece la progresion hacia SDRA y deterioro
respiratorio rapidamente progresivo. Este caso evidencia que la interaccion entre ambos patdogenos no
solo incrementa la severidad clinica, sino que también puede modificar la presentacion y evolucion de
la tuberculosis pulmonar.

En escenarios de SDRA severo con hipoxemia refractaria, el soporte con ECMO veno-venosa
constituye una estrategia terapéutica viable en pacientes cuidadosamente seleccionados, permitiendo
sostener la oxigenacion mientras se controla la causa subyacente.

El reconocimiento precoz de coinfecciones en pacientes con tuberculosis y el inicio oportuno de
estrategias avanzadas de soporte respiratorio pueden impactar favorablemente en el prondstico. Este
caso resalta la necesidad de considerar enfoques diagnosticos integrales y de ampliar la evidencia sobre
el uso de ECMO en infecciones pulmonares complejas como la tuberculosis.
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