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La Tuberculosis es un problema de salud mundial,el
cual se ha podido controlar en los paises desarrollados.
Sin embargo, en México, al igual que en el resto de Amé
rica Latina, la tasa de prevalencia es de 67-80/casos -
/100,000 habitantes, la de incidencia es de 31.3 casos/
100,000 habitantes (1-3), y la de mortalidad de 14.2/--
100,000 habitantes (4,5), scgln informe2s de la Secreta-
ria de Salubridad y Asistencia y del Instituto Mexicano
del Seguro Social { I.M.S.S. ). La tuberculosis en Méxi
co, como en muchos otros paises subdesarrollados tiene
una base soclo-econdmica importante, ya gue el 602 de -
los pacientes son campesinos, 30% obreros y solamente -

el 10% son técnicos o profesionistas (2,6,7).

La mortalidad ha descendido en {orma paulatina de
80/100,000 habitantes en el afio de 1920 a 14.2 en 1973 -
(8,9) ( figura 1 ). ©No obstante, se e¢ncuentra aGn den-
tro de las primeras 12 causas de mortalidad en nuestro
pais (10,11). En estudios de autopsias realizados en el
Hospital General de México se encontraron lesiones tu--

berculosas activas en el 9% de los casos( 12 ).

Mucho se ha especulado sobre la causa de estas mo-
dificaciones en la tasa de mortalidad, y entre los fac-
tores que se han inveocado estédn: mejoria en los niveles
socio-cultural y econdmico ( incluyendo alimentacién };

confinamiento de los pacientes baciliferos en centros -



" especializados ", situaciSn comlin en la primera mitad

del presente siglo; uso de medicamentos adecuados a par
tir de la década de los cincuenta, y campaflas masivas -~

de vacunacidn con BCG (13).

Por otro lado,cs importante sehalar yue en nuestro
pais la infeccién tuberculosa se adquiere a may tempra-
na edad, como lo demuestran estudios epidemioldgicos ~-
extensos realizados en el I.M.S.S., donde se ha encon--
trado intradermorreaccidn positiva con PPD en el 3% de
la poblacidn menor de 5 anos, 10% a los 13 anos y en el
35% de la poblacién adulta (14).

Son dos las formas conocidas de infeccidén por ----

Mycobacterium tuberculeosis (M.T.}: Una es la primoinfec

cidn, que es el primer contacto que tiene cualguier per
sona con este germen, es comlin en escolares y adolescen
tes, se resuelve espontdnecamente, y deja como secuela -
en los pulmones el complejo primario o de Ranke; sin --
cmbargo, ocasionalmente puede dar lugar a diseminacidn

hematbgena y meningitis, sobre todo en lactantes (15,--
16) . l.a otra es la postprimaria o de recactivacidn, gue
es la gue comunmente tiene traduccidn clinica, es fre--
cuente en el adulto y para la resolucién de esta forma

se requiere el uso de antimicrobianos; puede dar lugar

a tuberculoma, broncoestenosis, bronguiectasias, neumo-
nia, cavidades pulmonares, formas locales fibrosas, di~
seminacién hematdgena, meningitis, pericarditis, artri-

tis, pleuritis, infeccién renal, {15,16).
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Se sabe en la actualidad que las formas clinicas de
la infeccidn tuberculosa corresponden en un 98% a patalo
gia pleuvropulmonar y el 2% a la variedad extrapulmonar, -
En cambio, la mortalidad corresponde en el 89% a las for
mas pleurco-pulmonares, 7.5% a meningitis y el 4.5¢% a la
infeccibdn de oiras localizaciones (17). La infoccidn -~
pleuro-pulmonar en la actualidad no ofrece grandos difi-
cultades en el diagndstico, en virtud de que &ste puede
establecerse tempranamente mediante baciloscopfas en el

esputo y mds tardfamente con radiografia de térax (18).

Actualmente los problemas mis importantes relaciona
dos con la infeccidn tuberculosa son el diagndstico opor
tuno y el tratamiento adecuado de las formas miliar y me
ningea, gue se asocian a mortalidad tan importante como
el 50% de los casos (19,20) y a secuelas graves, sobre -
todo la forma meningea, situvaciones que guardan relacibn
estrecha con las condiciones previas del huésped. Estos
dos problemas son actualmente el motive principal de in-
ternamiento de los pacientes tuberculosos y gencraluente
ponen a prueba la acuciosidad del c¢linico para estable--
cer a tiempo el diagndstico y administrar el tratamiento

tempranamente.

La infeccibn tuberculosa diseminada aguda (16) o --
crdnica (21,22) ofrece una panordmica muy interesante —-

desde el punto de vista fisiopatogénico, ya gue sucede -



después de la invasibn del M.T. a los vasos sanguineos
a partir de la reactivacién de un foco de primo-infec-
¢idn que vudo haber estado inactivo durante afos (16).
Posteriormente se lleva a cabo una fase de bacilemia

gue pasa desapcrcibida (23), a diferencia de otros glr
menes gue ocasionan muchos sintomas. De esta manera, =~
aparecen implantescmbolfgenos en todos los 6rganos vas

cularizados y ricos en reticulo cendotelio.

Se sabe perfectamente que el Mycobacterium 2s un
germen intracelular estricto que parasita los macrofa-
gos tisulares por tiempo indefinido (24), e incluso se
ha demostrado que puede permanccer viable en el intc--
rior de las lesiones caseosas despufs de varios anos —
(25) .E1 Mycobacteriuvm posce sistemas enzimdticos y po-
lipeptidices en su pared celular qgue limitan la movili
dad de los macrbfages e inactivan sus sistemas enzimi-
ticos lisosomales, lo que le permiten perpetuvar la pa-

rasitacidn celular (26,27).

Los mononucleares parasitados se activan, se acu-
mulan en el parénguima de los drganos afectados y for-
man lesiones granulomatosas; agui los mononucleares se
diferencian en c&lulas epitelioides capaces de secre--—
tar enzimas al interior de las lesiones, mismas que --
acentdan el dafio tisular hasta condicionar focos de ne

crosis caseosa; de esta manera los macrbfagos tratan -~



de delimitar los focos de infeccién (28).

De esta manera podemos entender que el substrato ana-
témico de la infeccidn tuberculosa diseminada son le-
siones granulomatosas de 1-2 mm de didmetro que ma---
crosc6picamente scmejan granos de mijo, las cuales --
suelen identificarse en Brganos vascularizados y ri--
cos en reticulo-endotelio como higado, hazo, pulmdn, -

médula dsea y ganglios linfdticos, entre otres (21).

En les enfernos con tuberculosis pueden observar
se los dos tipos clisicos de respucsta inmune. En la
forma pulmonar la respuesta parece ser primordialmen-
te de tipo celular, los pacientes frecuentemente son
PPD positivos y los anticuerpos circulantes contra --
BCG se encuentran a titulos bajos. En los pacicntes -
con infeccién generalizada la respucsta innune parece
ser predominantemente de tipo humoral, el PPD es nega
tivo y los anticucrpos contra BCG se encuentran a ti-
tulos altos (> 1:1,000) seglin observacliones rcalizadas
por Lenzini en 1977 (29) y Ponce de LeOn en 1981(30).
De acuerdo con las observaclones hechas por Uberoi (31),
esta situacidn tiene implicaciones pronbsticas, ya gue
los enfermos con anticuerpos a BCG circulantes a titu-

los altos ticnen evolucidn desfavorable.

La primera descripcidn de tuberculosis miliar fué
hecha en 1875 por Litten, un m&dico alemdn (32). Poste
riormente, se han publicado numerosos trabajos con ca-
racteristicas diferentes (33,38). Inicialmente, se con

siderd esta patologia como exclusiva de cenfermos pedid



tricos (34); sin embargo, en las Qltimas tres décadas se
han informado varias series en donde predominan pacien--
tes adultos gue con frecuencia son portadores de otras -
patologfas que los hacen susceptibles a la infeccién tu-
berculosa diseminada (37-39). Algunas situaciones gue -~
han demostrado ser predisponentes son: Gastrectomia(40),
diabetes mellitus (DM} (41), cmbarazeo (42), e¢dad neona—--
tal (34), ncoplasias sdlidas (43,44) y hematoldgicas ---
(45,46) , hepatopatfas crdnicas (47,48), insuficiencia re
nal crénica (IRC) (49), lupus eritemateso gencralizado -
(LEG) (21,50}, hemodidlisis (51), transplante renal (52)
y administracidn de ecsteroides (53,54), mismas gue alte-
ran la inmunidad celular o los mecanismos inespecificos

de depuracidn del Mycobacterium, facilitando eon esta for

ma la infeccidn por M.T. y su diseminacidn,

Proudfoot propuso en 1969 (55) una clasificacidn --
clinica muy préctica de la tuberculosis miliar. Le llamb
EEEEEEEE a la forma caracterizada por inicio insidioso,-
evolucidén lenta, accompanada de intenso ataque al estado
general con manifestaciones pobres de los 6rganos afecta
dos, la radiograffa de tbrax frecuentemente es normal, y
es comn en pacientes mayores de 60 afios. Llamd manifies-
‘ta a aguella caracterizada por fiebre elevada, evclucifn
rdpida y frecuentemente con insuficiencia respiratoria,
radiografia de térax con infiltrado miliar caracteristi-
co, Yy que es mas frecuente en individuos jdvenes. Sin --
embargo, muchos enfermos ne pueden incluirse en estos ex

tremos, y es frecuente encontrar pacientes con fiebre de



larga evolucidn o con pérdida de peso tan importante
gue en el diagnéstico diferencial se plantcan serilas
dudas. Se ha observado que hasta el 15-20% de los pa
cientes con fiebre de origen desconocide ( ¥.0.D. )-
presentan tuberculosis miliar (56,59) y entre el 3 -
al 60% de los enfermos con infeccidn tuberculosa di-

scminada se presentan como F.0.D. (21,38,55).

Por la importancia de orden epidemioldgico que
reviste la tuberculosis en nuestro pafs y por las ca
racteristicas de la poblacién que acude al Instituto
Nacional de la Nutrici6én " Salvador Zubirdin " ( donde
predominan pacientes inmunocomprometidos), decidimos
analizar la incidencia, formas de presentacidn, evolu
¢idn, condiciones predisponentes, complicaciones y —-
mortalidad de los pacientes con tuberculosis miliar -
gue acudieron al Instituto durante el perfodo compren

dido entre enecro de 1970 y diciembre de 1979.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio comprende los hallazqos clinices,
de laboratorio e histopatolfgicos de 78 pacientes con
tuberculosis miliar que fueron atendidos en el Institu
to Nacional de la Nutricidn " Salvador Zubirdn" duran-

te el periodo sefialado.



Dufante los afios gque comprende el estudio se
practicaron 1,081 autopsias, encontrindose 44 ca--
sos con tuberculosis miliar (4%). Se realizaron --
2,237 biopsias hepdticas durante el mismo lapso; -
45 casos (2%) presentaron granulomas, 15 de los --
cuales cursaban con tubercnleosis miliar. Diccinue-
ve casos mids de tuberculosis miliar se locallzaron
al revisar los expedientes clinicos de 37,134 pa--
cientes que acudieron al Instituto durante el pe--
riodo del estudio. La incidencia de esta enferme--
dad fué de 2.1 casos por 1,000 ingresos durante el

mismo lapso.

Se revisaron los protocolos de las 44 autop
sias, y solamente en 15 se auvtorizé el estudio de
cavidad craneana. Se hicleron cortes seriados de
pulmones, higado, bazo, rifones, suprarrenales, -
ganglios torécicos y abdominales, igualmente de -
cerebro y de meninges en los casos autorizados, -
Se practicaron tinciones con hematoxilina y eosi-

na, Ziehl-Neelsen y Grocott en todos los casos.

De los expedientes de los 78 enfermos se re
visaron los siguientes estudios: citologia hemiti
ca, pruebas de funcidn hepdtica, electrolitos sé-
ricos. intradermorreaccibn con PPD, cultivos para
mycobacteria de esputo, orina. liguido cefalorra-
guideo, ascitis, material de biopsias y necrop---

sias. Se analizaron condiciones v enfermedades --



predisponentes, diagnéstico de ingreso, tiempo de hospita
lizacién, recaidas y evolucidn posterior de los enfermos

sobrevivientes. Los estudios radicldgicos se revisaron --
conjuntamente con los miembros del Departamento de Radio-
logia ( cspecialmente los estudieos de tbrax ), buscando -
en forma intencionada micronddulos, ya que era posible --
gue no se hubicra contado con informacidn clinica suficien
te al momento en gue se internaron los enfermos y gue -

algunas lesiones hubiesen pasado desapercibidas.

Para establecer el diagndstico de tuberculosis mi-
liar se reguirieron cuando menos dos de los siguientes --
criterios propuestos por Gelb en 1973 (39): 1) Infiltrado

miliar en la radiografia de tdrax. 2) Cultivo positivo pa

ulo

ra Mycobacte is (MT) en alguno de los si---

quientes productos: orina,
to, jugo gdstrico , ascitlis, derrame pleural, material de
biopsia y/6 autopsia. 3) Granulomas con necrosis caseosa

y/% bacilos &dcido-alcohol resistentes en su interior en -
material de biopsia y/® necropsia. 4) Resvuesta favorable
al tratamiento con antifimicos. El an&lisis estadistico -

2

fué realizado con pruebas de X° y T student.

RESULTADOS

Se estudiaron 78 pacientes con tuberculosis_miliar,
49 del sexo masculino (62%) y 29 del sexo femenino (38%):

la edad promedioc fué 48.3 afos, con rango de 18 a 84 ahos.



La distribucién por grupos de edad se especifica en la Ta
bla 1. El tiempo de evolucifn previo al internamiento fué

de 22 semanas en promedio,con rango de 2 semanas a 2 anos.

Enfermedades Asociadas.

Cincuenté y cuatro pacientes (69%) presentaban pre
viamente alguna enfermedad de las enumecradas en la Tabla
II, ague han sido consideradas por otros autores (60) como
predisponentes hacia la infaccidn tuberculosa diseminada.
Predominaron aguellos pacientes con cirrosis hepética, -
DM y alcoholismo, y a quienes genéricamente se les ha de-
nominado " Huéspedes anormales "; tales padecimientos co-
munes en la poblacidn que acude al Instituto. Diez pacien
tes con entidades reumatolbgicas v hematoldyicas como --
LEG. artritis reumatoide, poliarteritis nodosa, leucemia
y linfoma recibian prednisona y diversos agentes inmunosu
presores para el control de sus enfermedades, y un pacien
te masculino de 18 afos de edad ingeria difenil~hidantof-
na (DFH) desde cuatros anos antes por eplilepsia, sin iden

tificarse otra condicidn predisponente.

Manifestaciones Clinicas.

Las manifestaciones clinicas mas importantes se -=-

anotan en la Tabla ITI. observandose predominio de las ma



nifestaciones generales. S6lo el 75% de los casos present6
fiebre. Menos de la mitad de los pacientes (40%) cursaron

con sintomas y signos respiratorios. Dolor abdominal mode-
rado y difuso fué el sintoma predominante en 13 (173), y -
cinco de ellos se establecid el diagnfstico de peritonitis
tuberculesa; cuatro cnfermos presentaron dolor con hipocon-
drio derecho. y an todos ellos se encontraron granulomas -
en higado. En tres de 11 enfermos con diarrca se encontrd

tuberculosis intestinal. En tres pacientes con hematuria -
macroschpica se demostrd tuberculeosis renal; otro enfermo

con historia de prostatismo presentd granulomas cascosos -
en la biopsia prostética. En dos pacicntes, uno con evacua
ciones melénicas y otro con sensacidn de cuerpo extrano en
recto, se encontraron granulomas caseosos en las bhiopsias

de Ileon y recto, respectivamente.

Una baja proporcidn de los enfermos presentaron he-
pato, espleno y adenomegalias ( Tabla IIT ). Catorce pacien
tes (18%) presentaron ascitis; en diez de ellos (71%) se -~
establecit el diagnbstico de peritonitis tuberculosa, y --
los otros cuatro, gquienes eran cirrdticos, cursaban con --
descompensacidn de su hepatopatia crédnica. Se encontrd de-
rrame pleural derecho en seis y en uno bilateral; un pacien
te sufrid de neumotbrax espontineo derecho gue se resolvid

con sonda pleural.
Fiebre de Origen Desconocido.

Trece pacientes {16.6%) cursaban con fiebre de larga

1



evolucidn que llenaba los criterios de fiebre de origen
desconocido (FOD) propuestos wor Petersdorf (56), 11 ~--
eran del scxo masculino y dos del femenino; la edad pro
medio fu& de 51.6 anos ( rango de 18 a 84 anos } v la -
evolucidn en pronmedio fué de 11.3 scmanas ( rango de 1

a 34 sempanas ). Las enferincdades asociadas fueron: DM -
{ 4 casos )}, linfoma ( 2 ), alcoholismo (1 ), gastrec-—

tomia ( 1 ), epilepsia e ingestidn crdnica de DFH {1 ).

Las manifestaciones acompahantes mé&s sobresalien
tes fueron : astenia ( 13 pacientes ), pérdida ponderal
( 10 ), dolor en hipocondrio derecho ( 4 ), ictericia -
( 3 ), adenocmegalias ( 5 ), hepatomegalia ( 4 ) y esple
nomegalia ( 2 ). La radiograffa de térax fué normal en
9 casos ( 69% ), uno presentd adenomegalia hiliar iz---
gquierda, uno fibrosis del 16bulo superior derecho, uno
derrame pleural derecho, y otro desarrollé imagen miliar
después de dos semanas de internamiento. El diagnbstico
se establecid en vida en 11 pacientes (84.6%) mediante
biopsia hepdtica ( 9 casos ), biopsia de ganglic ( 1 )}

y nueva radiografia de t&Srax ( 1 ). Cinco pacientes mu-
rieron; la causa fué insﬁficiencia respiratoria en tres,

bacteremia por Entercbacter sp en uno, y meningitis tu-

berculosa en uno mas.

Manifestaciones de Sistema Nervioso Central.

Ocho pacientes ( 10.25% ) cursaron con daho al -
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Sistema nervioso central; cinco eran hombres y tres muje
res y la edad promedio fué de 43.7 afos, ( rango de 22 a
72 afos } . Siete presentaban enfermedades como : DM (dos
casos )}, LEG {( 2 ), linfoma (1 ), IRC { 1), y cirrosis
hepatica ( 1 ). Siete desarrollaron meningitis y uno tu-
berculoma meningeo descubicrto en autepsia. Las manifes-
taciones mis sobresalientes fucron: fiebre ( 7 pacientes}),
rigidez de nuca ( 5 ), ndusea ( 4 ), cefalea { 4 ), alte
raciones del estado de conciencia ( 3 ), signo de Rer—---
nig ( 3 ), vmito {( 2 ), y signo de Babinski ( 1 ). Dos
pacientes habfan presentado meningitis previamente. E1 -
diagnéstico se sospechd Gnicamente en scis enfermos y --
fué hallazgo de autopsia en dos casos. Los siete pacien-
tes con enfermedades previas murieron; la causa £ué coma
profundo en seis ¢ insuficiencia respiratoria en uno; a
seis de &stos se les practicd autopsia, identificafidose
cambios de leptomeningitis en cuatro y tuberculoma en -

dos.

Sepsis Abdominal.

Cinco de los 78 pacientes cursaron con cuadro de
abdomen agudo; en uno fué& el motivo de ingreso y cuatro
méds lo desarrollaron durante su internamiento. En todos
ellos el problema fué secundario a perforacién de Ileon
terminal y fueron sometidos a laparotomia exploradora;
sin embargo, en las siguientes horas fallecieron los Gl

timos cuatro por choque séptico.
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Alteraciones Hematolbgicas.

Encontramos anemia en 43 pacientes; sin embargo, 18
de ellos cursaban con otras enfermedades gque podrfan expli
carla, por 1o gue se descartaron, y Gnicamente en 25 de 60
casos cevaluables la anemia fué seccundaria a tuberculosis.
Encontramos f{recuentemente neutrofilia y linfopenia, esta
Gltima en m&s de la mitad de los casos sin enformedad homa
tolbgica o reumatoldgica previa; ademds observamos con al-
ta frecuencia aumento en la velocidad de sedimentacidn glo
bular (vsG) ( Tabla IV }. Dos pacientes presentaron panci-
topenia secundaria a tuberculosis; uno de ellos cursaba -~
con enteropatia por gluten y el otro con DM. Un paciente -
cirrético con reaccitn leucemoide falleci6 y en la necrop-

sia se le demostr6 hiperplasia multifocal de médula Gsea.

Pruebas de Funcionamiento Hepidtico.

Se observaron alteraciones de las pruebas de funcio
namiento hepdtico més frecuentemente en los enfermos cirrd
ticos que en aquellos sin dano hep&tico previo { Tabla V);
las w8s evidentes fueron alargamiento del tiempo de pro---
trombina (TP) y del parcial de tromboplastina{TPT), hiper-
bilirrubinemia, hiponatremia, y elevacién de las transami-
nasas. Trece pacientes ( 17% ) presentaron alteraciones --
bioguimicas sugestivas de insuficiencia hepdtica encontrin

dose encefalopatia en nueve (50%) de los 18 cirrfticos. En
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contramos hiponatremia en el 60% de los casos en los que se
determinaron electrolitos séricos; fué mas frecuente en los

cirrdticos gue en los no cirréticos ( p £ 0.05 ).

Respuesta al PPD,

Se realizé intradermorreaccidn con 2 unidades de
PPD en 38 pacientes, y fué positiva { induvacién de 1 cm o -
mayor } en 11 ( 29.0 % ).

Bacteriologia.

Se practicaron 166 baciloscopias de diverscs pro
ductos biolbgicos, resultando positivas 25 ( 15% ); de 120
cultivos en medios especificos para Mycobacterium, 16 ( 13% )
fueron positivos a MT. Se obtuvieron los siguientes resulta-
dos en baciloscopias: Orina 6/24, esputo 3/29, jugo géstrico
2/17, liguido cefalorraguideo (LCR) 1/10, biopsias 12/59, y
otros 1/18. E1 resultado de los cultivos fué: Orina 9/40, es~-
puto 3/25, jugo gdstrico 0/15, LCR 1/11, biopsias 1/10, y --=
otros 2/19.

Hallazgos Radiolbgicos.

Todos los pacientes tuvieron radiografia de tdrax



su ingreso. Se observd imagen miliar en 29 pacientes (37%),
bilateral en 27 y unilateral en dos. En nueve se observd --
ademds otro tipo de lesiones sccundarias a tuberculosis pul
menar, como: cavitaciones, derrame pleural, fibrosis y pa--
quipleunritis. En 23 enfermos ( 29% ) se obscervaron otras le
siones tubcrculosas como: derrame pleural en 12, zonas de -
consolidacidén y fibrosis en 7, cavidadcs en 3 y adenomega--
lias parahiliares en 1. En 21 pacientes la radiografia de -
térax fué& normal ( 27% ) v cinco ( 6.4% ) presentaron otro

tipo de lesiones ( neumonia, cnfisema y fibrosis intersti--
cial difusa ). Al comparar entre si los grupos de pacientes
con radiograffa de t6rax normal y aquellos con infiltrado -
miliar, no encontramos difercencias en cuantoc a sexo, edad,-
manifestaciones clinicas y mortalidad; hubo diferencias en

el tiempo de evolucidn, que fué de 13+6 scmanas para el pri
mer grupo y 21+7.7 semanas para el segundo ( p < 0.01 ). La
frecuencia de enfermedades asociadas fué 17/21 (81%) en el

primer grupo y 14/28 (50%) en el segundo { p ¢« 0.05 ). La -
falla en el diagndstico temprano fué com@in en los enfermos

con radiograffa de térax normal (33.3%).

Estudios Histopatolbdgicos,

Se identificaron granulomas en 46/60 biopsias (66%)
realizadas en 37 pacientes, observindose con mayor fre----
cuencia en el material hepd8tico, ganglionar, intestinal y

peritoneal ( Tabla VI ). Se encontraron bacilos &cido~-al--
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cohol resistentes sBlo en.el 22% de las biopsias.

Evolucidn.

Setenta y sels pacientes estuvieron internados duran
te tiempo variable en tanto que dos enfermos se diagnostica
ron y trataron en Consulta Externa porque se encontraban en
buenas condiciones generales. El tiempo de internacidn fué
en promedio 28 dfas (1 a 135 dfas ); 16 (33%2) de 49 enfermos
gue fallecieron estuvieron internados durante un lapso me--

nor a una seémana.

Diagndstico Inicial.

En 37 enfermos ( 47% ) se establecid el diagnéstico
de tuberculosis al momento de internarse,siete(Q%) fueron -
hospitalizados por fiebre de larga evolucidn y los otros 34
(44%) se internaron con diferentes diagnbsticos como: Asci-

tis, neumonia viral, linfoma, salmonelosis y urosepsis.

Diagnbéstico Definitivo.

En 65 pacientes (83%) se establecid el diagnéstico de

tuberculosis en vida; sin embargo,sdlo a 53 se les adminis--~
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trd tratamiento, en tanto gue los otros 12 no lo reci-
bieron porque fallecieron durante las primeras 24 a 72
horas de internamiento. Los 13 enfermos restantes  ---

(17%) murieron sin diagnbstico.

El diagndstico fu€ cstablecido mediante lapa-
rotomia exploradora en 13 casos, con biopsia hepética
por puncibn en 7, con laparoscopia cn 6, con biopsia ~
de ganglio en 4 y biopsias de prdstata y colon en un -
caso, respectivamente. Globalmente, en el 412 de los -
casos el diagndstico fué establecido con biopsias y en
6 ( 7.7% ) en base a la remisidn de la fiebre con tra-

tamiento antifimico.

Falla diagnb6stica.

De los 13 enfermos ( 17% )} gue murieron sin -
diagndstico la edad promedio fué 55.3 afios ( rango 25-
75 afios }; el tiempo de evolucidn fué mas breve que en
el grupo con diagnbdstico en vida, y el promedio fué de
71 dias ( rango 7-180 dias ). Las enfermedades asocia-—
das fueron: Cirrosis hepética en cinco casos, LEG tres
DM dos, linfoma uno, poliartéritis nodosa uno, y endo-
carditis bacteriana subaguda wno. La duracién del in--
ternamiento antes de la muerte fué en promedio 19 dias
( rango 1-60 dias ); siendo mds corto gue en los enfer
mos con diagndstico, en quienés fué de 28 dias ( rango
7-130 dfas ). En 7 casos (54%) la radiografia de tdrax

fué normal, se encontrd derrame en 4 (31%), fibrosis -

!
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apical y atelectasia en 1, respectivamente. La causa dé muerte
fué insuficiencia respiratoria en 7 casos, coma en 4, abdomen

agudo en 1 e infarto del miocardio en 1.
Tratamiento.

Cincuenta y tres pacientes recibieron antifimicos
por tiempo variable; sin embargo, Gnicamente 39 recibieron
tratamiento durante mis de 7 dias y se observé mejoria en
29 ( 74% ). La ficbre remitid en 22 pacientes (56%) a los
10 dias en promedio ( rango de 2-30 dias ).

Hubo aumento de peso en 20 casos { 51% ) con promedio de -
1.5 Kg ( rango de 0.5-8 Kg ) durante los 2 primeros meses
de tratamiento. Las manifestaciones de insuficiencia res--
piratoria remitieron en 11/24 casos ( 46% ) a los 10 dias
en promedio ( rango de 2 a 30 dias ). La cvolucibn poste--~
rior al internamiento se conocid sdlo en 24 de los 29 en--
fermos ya que los otros abandonaron la consulta externa.
Los pacientes que fueron seguidos recibieron el tratamien-
to por tiempo variable entre 1 y 2 afios. A cuatro pacien--
tes a quienes se les habian identificado granulomas hepi--
ticos durante su internamiento se les repitid la biopsia

hepatica a los § meses encontridndose parénguima normal.

Trece pacientes , de los cuales seis eran huéspedes
anormales, recibieron isoniacida (INH), rifampicina (Rifa)

y etambutol (ETH), y hubo mejoria en 11. Veinticuatro pa-
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cientes recibieron INH, estreptomicina ( SM ) y ETH,
10 mejoraron { 16 de &éstos fusvonhulspedes anorma---
les ). Los otros 16 enfermos recibicron diferentes -
combinaciones de antifimicos, 8 de los cuales so-

brevivieron.

A 14 pacientes se les administré prednisona a
libre criterio del n€dico tratante a dosis variable
entre 10-35 mg por dfa durante el perfodo més criti-
co de su padecimiento ( 1 a 3 meses }. No hubo dife-~
rencia en la evolucitn y mortalidad de estos pacien-
tes comparados con aguellos que no recibieron corti-

coesteroides,

La sobrevida global fué del 37% ( 29/78 casos).
En los pacientes que recibierbn tratamiento por tiempo
variable fué del 54.7% ( 29/53 casos ), y para los tra
tados durante més de 7 dias fué de 74.4% ( 29/39 ca-—-

s0S) .

Recaidas.

Cuatro de los 24 enfermos seguidos (16.7%) reca
yeron; todos ellos habfan recibido 3 antifiimicos. Un
paciente con espondilitis anquilosante tomd tratamien—

to durante 18 meses ( INH-Rifa-~ETH ), recay® con peri-
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carditis aguda y taponamiento y mejord con el ﬁismo'esqug
ma terapéutico aconpafiado de prednisona. Dos pacientes --
con meningitis recayeron a los 13 y 36 meses de seguimien
to; uno que cursaba con linfoma de Hodgkin muri6; otro --
sin enfermedad previa llevaba tratamiento irregular y me-
jord posteriormente con INH-Rifa-ETH; finalmente, un pa--
ciente sin enfermedad previa que llevaba tratamiento irre
gular recay6 y fu? trasladado a otro hospital por presen-

tar lesiones pulmonares avanzadas.

Complicaciones por Medicamentos.

Dos de 24 ( 8.33% )} pacientes que recibieron rifampi
cina, desarrollaron colestasis ( bilirrubinas 3 mg/dl y --
fosfatasa alcalina 150 UI1/] )}, y uno més { 4.16% ) hepati-
tis { TGO 100 UI/l y TGP 120 UI/1 } y trombocitopenia =---
( < 80,000 plaquetas/nm3). Dos de 54 ( 3.7% ) gue recibie-
ron INH presentaron colestasis ( bilirrubinas 3.5 mg/dl y
fosfatasa alcalina 136 UI/1l ), un' paciente ( 1.85 % )=--- -
que cursaba con cirrosis hepidtica alcohblica presentd hepa
titis, y una paciente ( 1.85% )desarrolld lupus eritemato~-
so. Tres de 38 ( 7.9%) tratados con SM cursaron con ototo-
xicidad y uno { 2.63% ) con nefrotoxicidad ( creatinina --
2 2 mg/dl ). Ninguno de los tratades con ETH sufrié compli

caclones,

Mortalidad.

La mortalidad global fue de 63% ( 49 casos ). Veinte
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pacientes murieron por insuficiencia respiratoria; en 14
fué secundaria a tuberculosis miliar y en 6 posterior

a aspilracidn bronguial. Trece murieron en coma, 6 de
ellos presentaban meningitis y 8 presentaban cirrosis
hepatica. Ocho murieron por chogue séptico y en 4 &ste
fué secundario a sepsis abdominal por perforacidn de
fleon terminal. Cuatro enfermos muricron en f{orma siibita,
todos elles cursaban con hiponatremia ( 130-132 mEg/1 }.
Tres murieron por chogue hipovolémico, uno por hemoperito
neo posterior a laparoscopfa, uno por sangrado incoerci--
ble de gastritis erosiva y otro por sangrado sibito de ve
na esofdgica donde posteriormente se identiiicaron lesio-
nes granulomatosas; finalmente, un paciente desarrollé in
farto extenso del miocardic y murid por blogueo A-V com--—
pleto. Sin embargo, sdélo 29/58 (50%) enfermos murieron a
consecuencia de tuberculosis miliar y en la mayoria de -~

ellos ( 14 ) la causa fué insuficiencia respiratoria,

La mortalidad fu& del 78% en los enfermos con pa
tologia previa { 42/54 ) y de 29% en aquellos pacientes -

considerados como huéspedes normales ( 7/24 ) p ¢ 0.001).

Siete de 8 pacientes ( 87.5% ) con meningitis
murieron. De los pacientes con FOD 5/13 (38.5% )} falle--
cieron. No hubo diferencia en la mortalidad de los pacien
tes con radiografia anormal. Murieron 20/30 (66.6%) pacien
tes con menos de 1000 linfocitos en sangre periférica y sé

lo 13/26 (50%) de los pacientes con linfocitos normales. -
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murieron 2/11 (16.7%) pacientes con PPD positivo, y 11/26
{42.3%) de los enfermos con PPD negativo (£0.05).

Hallazgos de necropsia.

Se realizaron 44 necropsias, y s6lo en 15 fué
autorizada la revisidn de la cavidad craneana. Los ha----
llazgos sobresalientes se anotan en la tabla VII, donde -
se observa gue las lesiones granulomatosas fueron frecuen
tes en pulmén, higado, bazo y ganglios linfdticos. Los --
ganglios que resultaron mds frecuentemente afectados fue-
ron mediastinales en 15 casos y mesent@ricos en 10. En 20
casos se encontrd engrosamiento pleural y derrame en 17.

En 8 hubo derrame pericidrdico. En 21 se encontrd ascitis.

En 2 casos se encontrd hipoplasia de m&dula &sea,
quienes en vida curasaron con pancitopenia probablemente
secundaria a tuberculosis miliar. Artritis séptica de cade
ra en 1. Un paciente con vasculitis granulomatosa en esbfa
go de donde sangrd profusamente, Encontré amileoidosis en 3
casos con perticipacifn suprarrenal en 3, renal 3,hepitica

2 y esplénico 2.



DISCUSION

Encontramos en el Instituto una incidencia impor
tante de tuberculosis miliar durante el perfodo gque com--
prendid el estudio, la cual fué de 2.1 casos por 1,000 in
gresos, misma cue {ué tres veces mds alta gue la incidencia
anual de tuberculosis en la poblacidn general [ 67-80 epi
sodios por 100,000 habitantes durante los anos 1963 a 1974
en la Reptblica Mexicana {( 4 ) ], y 10 veces mds comfin gque
lo informado por Farer { 61 ) sobre la incidencia de tuber
culosis miliar en la poblacidn general de los Estados Uni-
dos de Nortecamérica. Por este motivo, podemos sugerir que
esta patologfa debe ser investigada cxhaustivamente en to-
do aquel paciente con fiebre de larga evolucidn sin diagnds

tico establecido previamente.

Encontramos predominio de los pacientes del sexo
masculino en proporcién de 1.6:1, resultado semejante a lo
referido previamente por wvarios autores ( 35,37 }. No en--
contramos predominio de algfin grupo de edad, como se consig
nd en la Tabla I. En publicaciones recientes ( 21,38,39, --
60 ) se ha demostrado gue la infeccidn tuberculosa disemi--
nada es mids frecuente en pacientes adultos mayores de 60
anos, quienes con frecuencia son portadores de enfermedades
que los hacen comportatse como hfiespedes anormales. De acu-
erdo con la clasificacidn propuesta por Proudfoot ( 55), la

forma manifiesta es comiin en la poblacién joven en la cual
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suele presentarse con sintomas muy aparatosos; en con- =~

traposicién, la forma criptica predomina en los pacien
tres seniles, quienes evolucionan con pocos sintomas
y con relativa frecuencia son diagnosticados en la ne-

cropsia ( 62 ).

De acuerdo con nuestros resultados, la pre---
sencia de patologia previa en los pacientes es un fac-
tor gue influye decisivamente tanto en la elevada inci
dencia de tuberculosis diseminada en el Instituto como
en el prondstico de los enfermos, ya que el 69% fueron
huéspedes anormales, cifra mayor gue el 30% informado
por Munt ( 38 ) , y semejante a los hallazgos de otros
autores (60%) { 39,60).

Sin embargo, en estas series predominaron los enfermos
alcoh6licos, en gquienes la disfuncidn de sus lineas --
celulares ( linfocitos y monocitos ) es diferente de -
la disfuncibén celular de nuestros pacientes, en quie--
nes predominaron problemas como cirrosis hepdtica, DM,
neoplasias s®lidas y hematolégicas y enfermedades reu-

matoldgicas.

ademds, cinco pacientes hematolbgicos y seis
con LEG & artritis reumatoide habian tomado prednisona
por tiempo prolongado y ninguno de ellos llevaba profi
laxis con isoniacida. Se ha demostrado que la adminis-

tracibn de corticoesteroides facilita la reactivacién
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de focos infecciosos tuberculosos tanto en modelos expeii
mentales { 63,64 ) como en pacientes gque reciben estas ~-
drogas en forma crbnica { 65 ). Por otro lado, reciente--
mente se ha observado que los pacientes en hemodidlisis -~
crénica tienen riesgo elevado de reactivacidn de tubercu-
losis ( 51,52,66 }); dos de nuestros pacientes cstaban en
el programa de hemodidlisis crénica al desarrollar tuber-
culosis miliar. Por consiguientie, consideramos importante
senalar gue los pacientes que reciben corticoesteroides -
crénicamente o bien aguellos que estén en programa de he-
modidlisis crdnica, y con riesgo de adguirir infeccidn tu
berculosa o de reactivacidn de un foco inactivo, deberfan
recibir profilaxis con INH, como lo proponen Dale y Peters

dorf ( 65 ).

Desde el punto de vista clinico es importante se
nalar que en publicaciones previas ( 21,35,39,67 ) los -
sintomas mas comunes han sido: debilidad en el 90% de los
pacientes, anorexia 80%, pf&rdida de peso 90%, fiebre 80%,
tos 70%, disnca 30%, cefalea 12%, dolor abdominal 8%, y
hemoptisis 8%. Los signos mds relevantes han sido: caque
xia 65%, tagquicardia 60%, taquipnea 60%, signos pulnona-
res 50%, hepatomegalia 35%, linfadenomegalias 30%, rigi-
dez de nuca 26%, esplenomegalia 13%, signos abdominales
9% y tub&rculos coroideos entre el 2 y 7%.

Las manifestaciones gue presentaron nuestros enfermos -
fueron muy semejantes y se observd predominic de las ma-
nifestaciones generales como fiebre vy pérdida ponderal,
lo cual hace evidente la dificultad para establecer el -
diagndstico preciso y temprano en base a manifestaciones
26



generales, tal como lo menciond Sahn { 19 ) en su revisidn
de tuberculosis miliar.

Algunas manifestaciones clinicas son importantes porque lo
calizan el sitio probable de infeccidn; por ejemplo, se ha
menclonado gue hasta el 90% de los enfermos con tuberculo-
sis miliar y cefalea presentan meningitis { 35,38 ) y, sin
embargo, apenas el 50% d¢ nuestros enfermos con eningitis
la presentaron. El dolor abdewinal sugiere la posibilidad
de peritonitis tukerculosa, lo cual ocurrid cn el 20-50% -
de los casos informados previamente { 35,38 } vy en el 40%
de nuestros pacientes. En el 71% de los pacientes con ci--
rrosis hepdtica y ascitis rebelde a tratamiento se demos--
trd la existencia de peritonitis tuberculosa, en contraste
con el 3% informado previamente ( 38,39 ) . De lo anterior
podemos concluir que en todo paciente cirrdtico con asci--
tis rebelde a tratamiento, ascociada o no a fiebre, debe in
vestigarse la presencia de infeccidn tuberculosa exhausti-~
vamente. Por otro lado, existe controversia entre la aso--
ciacién de peritonitis tuberculosa y cirrosis hepética co-
mo enfermedad predisponente; dos estudios realizados en -~
hospitales gue atienden poblacibn de escasos recursos eco-
némicos han demostrado asociacibn entre ambas entidades -~
{ 68,63 ), y, sin embargo, otras publicaciones no han con-

firmado tal asociacidn ( 70,71 ).

Se ha informado la asociacién de meningitis hasta
en el 85% de los casos pedidtricos con tuBerculosis miliar
{ 34 }; en cambio, en la poblacidn adulta con tuberculosis
diseminada se ha informado la presencia de meningitis entre
el 17 y 39% de los casos ( 21,35,37,38 ). s8lc el 10% de -
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los pacientes en este estudio la presentaron; la mayoria
de ellos fueron hu€spedes anormales y se asoci6 a alta -
mortalidad ( 87.5% ), mayor qgue la informada ( 31% ) en
tres series de pacientes con meningitis tuberculosa ( 72,
74 ).

La mortalidad glebal de la meningitis tuberculosa en la
Repblica Mexicana ha disminuido de 2.1 casos por 100.000
habitantes en 1963 a 1.1 en 1974. Esta modificacidn ha si
do sobre todo a cxpensas de la poblacidén menor de 15 ahos,
cuyas tasas de letalidad fueron 3.86 y 1.43, respectivamen
te { 4 ); cstos resultados sugieren gue la diseminacidn he
matSdgena se lleva a cabo més tardfamente.

Algunos factores gue influyen en el prondstico de la menin
gitis tuberculosa son la instalacibén del tratamiento tem--
pranamente y la dificultad de obtener cultivo positivo;en
el 10% de nuestros casos se encontraron baciles dcido-al--
cohol resistentes en el L.C.R., en tanto gue otros grupos
( 72,74 ) han informado positividad del 47 al 85%. En rela
cidn al cultivo de Mycobacteria, fué positivo en el 9% y -
otros autores ( 72,74 ) han encontrado cultivo positivo --
del 30 a B6% de los casos; sin cmbargo, este germen tarda
de 3 a 4 semanas en desarrollar en los medios especificos,
de manera gue no es posible esperar el resultado del culti
vo para instalar el tratamiento, y por lo tanto el diagnGs
tico y tratamiento deben sustentarse en bases clinicas. ==
Por estas razones, en el Instituto se ha desarrollado un -
procedimiento para el diagn6stico precoz de la meningitis
tuberculosa mediante la deteccidn de antigenos de M,tubercu
losis en el L.C.R, utilizando la técnica de ELISA, con una
sensibilidad del 81.2% y especificidad del 95% ( 75 ).
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Cinco de nuestros pacientes ( 6.5% )} se complica
ron con perforacidn intestinal a nivel de fleon terminal,
asocidndose con mortalidad elevada ( 80% ). La afeccidn -
intestinal ocurrid en el 14% ( 6 de 44 ) de los casos de
autopsia,lo cual se ha informado hasta en el 20% en otras
publicaciones { 21.33 ). En serics de pacientes con tuber
culosis intestinal se ha informado porforacidn intestinal
hasta en el 17% de los casos ( 76,77); sin cnbarqo, a pe
sar de gue la afeccibn intestinal on la tuberculosis mi--
liar ocurre con cierta frecuencia, es excepcional la per-

foracibn intestinal en cstos casos.

Es muy ilmportante mencionar gue desde el punto de
vista clinico existen deos manifestaciones gue son muy co--
munes en los pacientes con tuberculosis miliar. La pérdida
ponderal que present6 la mayoria de estos pacientes fué --
tan importante gue varios de ellos fueron internados por -
sospecha de neoplasias ocultas. El otro sintoma fué la fie
bre, que con frecuencia habia evolucionado por tiempo pro-
longado. Munt ( 38 ) informdé que el 3% de sus pacientes --
con tuberculosis miliar se presentaron como F.0.D., y el -
17% de nuestros casos se presentaron con el mismo proble--~
ma. Por otro lado, en 1961 Petersdorf ( 56 ) informd gue -
en 11% de sus pacientes con F.0.D. se establecid el diagnls
tico definitivo de tuberculosis; en su reciente publicacidn
{ 59 ) menciond que sblo el 5% de sus pacientes con F.0.D.
presentaron tuberculosis. En nuestro Instituto, Arriaga y
Rull ( 57 ) informaron gue el 12% de sus pacientes con ---
F.0.D. fueron diagnosticados y tratados como tuberculosis;

10 anos més tarde, Lascurain y Pérez-Padilla ( 58 )} publi-
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caron gue el 15% de sus enfermos con F.0.D. fueron maneja
dos como tuberculosis. En series de pacientes pedidtricos
con F.0.D. publicadas recientemente el diagndstico final

fué tuberculosis en el 2 y 42 ( 78.79 ). Todo lo menciona
do previamente nos domuestra la dificultad gque ofrecen mu
chos casos para establecer el diayndstico en forma oportu
na, ya gue algunos de ellos reguicren procedimientos  ~-=

diagndsticos invasivos o bien cirugfa ezploradora. En el

77% de los pacientes con F.0.D. el diagnGstico fué e¢stable
cido en vida por procedimientos invasivos y en el 17% de

los casos fué documentado en autopsia.

En relacién a las modificaciones de los estudios
de laboratorio encontramos anemia, leucocitosis y monoci-
tosis en igual proporcidn gue lo informado por otros auto
res ( 38,67 ). Encontramos linfopenia en més de la nitad
de los casos, lo cual ha sido informado previamente de ma
nera excepcional ( 33,80 ) y gue puede representar un fac
tor de mal prondstico en virtud de gue la mayorfia ( 66.6%)
de estos enfermos murieron. Los dos pacientes con pancito
penia secundaria a tuberculosis miliar, al igual gue el -
paciente con reaccidn leucemoide, fallecieron; la misma -
evolucidn han tenido los casos publicados por otros auto-
res ( 81,82 ), de tal manera gue podemos mencionar gue la
asociacidn de tuberculesis miliar con reaccidn leucenoide,
linfopenia y/o pancitopenia son factores de mal prondsti-

Co.
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Otro tipo de alteraciones de laboratorio que han
sido informadas en pacientes con tuberculosis miliar son
la elevacidn de la concentraci6n de fosfatasa alcalina en
el 34%,de transaminasas en el 93% y de bilirrubinas sdéri-
cas en el 24% ( 38 ). En nuestros pacientes oncontramos -
que estas alteraciones fueron mds comuncs en los pacientes

s
sacaioen

con cirrosis hepidtica, probablemente por descompon

de su padecimiento. Nos 1lamd la atencidn gue los vacien-

tes no cirrdticos presentaron aumento de la concentracidn
de bilirrubinas cn el 20%, hipoalbumincmia en el 30% y --
alargamiento de los tiempos de coagulacidn en el 37% de -
los cascos. Ninguno de npestros pacientes presentd eviden-
cias clinicas © histopatoldgicas de coagulacidn intravas-
cular diseminada, la cual suele asoclarse a alta mortali-
dad ( 83 }.

Encontramos hiponatremia en el B2% de los cirrb-
ticos y en el 52% de los pacientes no cirrdticos, ire----
cuencia mucho mayor gue el 29.4% informado por Munt (38)-
6 el 10% referido por otros autores que estudiaron casos
con tuberculosis pulmonar ( 84 ). El mecanismo fisiopato-
gé€nico responsable de esta alteracidn en los electrolitos
s€ricos parece corresponder a la secrecién de un polipép-
tido con accién farmacolfgica ané&loga a la hormona anti--
diurética que conduce al paciente a un estado de secre--~-
cién inapropiada de esta hormona. Vorherr { 85 ) demostré
este principio antidiurético en los pulmones de un pacien
te tuberculoso que murid con lesiones avanzadas. En nues-

tro estudio cuatro pacientes no cirréticos gue murieron -
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en forma sGbita presentaban ﬁiponatremia menor de 132 mEg/l;
en la autopsia no fuje identificada la causa de muerte y a

estos pacientes no se les conocia como portadores de patolo
gia cardiovascular; esta situacidn no ha sido informada an-

teriormente.

La intradermoreaccidn con PPD fué positiva en el -
29% de los pacientes. Encontramos gue murieron el 42,3% de
los pacientes con PPD negativo, en contra de la mortalidad
del 16.7% de aquellos con PPD positivo. Se ha informado ~-
PPD positivo desde el 60 al 80% de los casos con tuberculo-
sis miliar ( 35,39 ). Biehl, desde 1957 ( 35 )}, refirid que
la negatividad de la intradermorcaccidbn con PPD era un fac-
tor de mal pronbstico, observacidn apoyada por Gelb en 1973
( 33 ). sSin embargo, dMunt en 1971 ( 38 )} no encontré dife~~
rencia en la mortalidad de los pacientes con PPD negativo o
positivo. Recientemente varios autores ( 29,30 ) han reali~
zado diversos estudios con los cuales han demostrado que: -~
a) en la tuberculosis se observan los dos extremes de la --
respuesta inmune, predominando la forma celular en la infec
cién pulmonar y la humoral en la tuberculosis generalizada
( 29,30 ); y b) los pacientes con titulos elevados de anti-
cuerpos s@ricos contra Mycobacteria tienen en general mal -

prondstico ( 31 ).

Es muy importante establecer el diagnbstico etiolé
gico en virtud de que existen numerosas entidades infeccio-
sas o de otro tipo que pueden dar manifestaciones muy pare-
cidas a las de tuberculosis miliar. Los estudios que han re

sultado de mayor utilidad son tanto el cultivo como la ba--
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ciloscopia de esputo y de jugo gdstrico, .siendo pdsitivos
hasta en el 30% dé los casos ( 38,39 ). En forma global,

las baciloscopias y cultivos para Mycobacteria de diferen
tes liguidos o biopsias resultaron positivos en el 153 de
nuestros pacientes. Ha sido informado en otros estudios -

gque el cultivo de m&dula 6sea fué positivo entre el 33 y

el 100% de los pacientes con tuberculosis miliar { 38,39),

lo cual seria una valiosa ayuda en el estudio de los pa--
cientes con FOD. En nuestros pacientes no se contd con -

este ecstudio.

Se ha informado gue entre el 63 v 91% ( 35,38,55,
86 ) de los casos con tuberculosis miliar presentan infil-
trado miliar en la radiografia de térax. Sin embargo, s6lo
el 37% de nuestros pacientes tuvieron tal tipo de infiltra
do. El 12% presentaban ademis otras lesiones pulmonares ra
dioldgicamente compatibles con tuberculosis y gue posible-
mente fueron el punto de partida para la diseminacién hema
tdgena. El 27% de los pacientes prescntaron a su ingreso -
radiografia de térax normal, lo cual ha ccurride solamente
en el 10-15% de los casos publicados por otros autores. La
mayorfa de nuestros pacientes ( 81%) con radiografia anor-
mal presentaban enfermedades araves asociadas y un tercio
de los casos fueron diagnosticados en autopsia, lo cual po
ne en evidencia la gravedad de esta situacidn, en virtud -
de que los pacientes inmuno-comprometidos pueden morir sin
diagndstico por haberse dado una orientacién inadecuada --
desde el inicio del estudio de su padecimiento sencillamen

te por contar con una radiografia de térax normal.
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En el 76% de las biopsias en general se identifi
caron lesiones granulomatosas, mds comunes cn higado (80%)
y en ganglios linf&ticos cervicales, inyuinales y axila--
res. Estos resultados son parecidos a los informados por
otros autores ( 38,39 ); sin embargo, ¢n otras publica-~-=
ciones sc encucntran granulomas on biopsia hepdtica hasta
en el 100% de los casos ( 21,33,35 )., Esto probablenmente
sea debido a gue en algunos hospitales los cortes de las
biopsias son mds finos, de tal mancra que ostas lesiones
no pasan desapercibidas.
La biopsia de hueso ha sido poco utlizada para el diagnbs
tico de tuberculosis miliar; sin cmbargo, desde 1946 se -
ha informado gue hasta el 85% de los casos tlenen lesio~--
nes granulomatosas en médula 6sea { 33,38,39,87 ). Noso--
tros encontramos lesiones s6lo en uno de tres casos, y re
cientemente en el Instituto hemos identificado granulomas
en médula 6sea con mayor frecuencia. Por otro lado, lnica
mente en el 22% de las biopsias de diferentes tejidos en-
contramos bacilos dcido-resistentes. Otros autores ( 35,
38,39 ) han informado positividad del 50% con la tincidn
de Ziehl-Neelsen, por lo gue en anos recientes se ha pre-
ferido el empleo de la tincidn de Auramina-Rodamina, la -
cual ha aumentado la sensibilidad en el diagndstico de tu
berculosis ( 88 ); sin embargo, no tiene mayor especifici

dad que el Ziehl-Neelsen,

Es com@in encontrar en hospitales generales enfer
mos a gquienes, al estudiarse por fiebre de larga evolucidn,
pérdida de peso o por ascitis rebelde a tratamiento, se -
les practigue biopsia hep&tica por puncidn o per laparosco

pia en la que se encuentran granulomas. En el Instituto -
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el 2% de las biopsias hepdticas précticadas durante 1970 a
1978 preséntaron granulomas ( 89 ), y de &stos el 50% co--
rréspondié a tuberculosis probable; 15 de ellos presenta--
ron diseminacidn miliar y cultivo de orina positivo. Otros
autores han demostrado igual prevalencia de granulomatosis
hepética y tuberculesis como causa importante de estas le-
siones ( 90,91 ). Por lo anterior, en nuestro pais la aso=-
ciacidn de fiebre de evolucidn prolongada y granulomas he-
paticos puede sugerir tuberculosis miliar.

Otro procedimiento que ha resultado ser de utilidad en el
diagndstico de tuberculosis miliar es la biopsia pulmonar,
la cual fué@ practicada a dos de nuestros pacientes y en --
ambos se cstablecid el diagndstico; otros auvtores ( 21,33)
han informado participacidn pulmonar cn el 86% de los ca--
sos de autepsia y nosotros encontramos lesiones granuloma-
tosas en este Organo en el 60%, por lo que podemos concluir
que la biopsia pulmonar scrd de mucha utilidad en aguellos
pacientes con manifestaciones respiratorias intensas y de
larga evolucidn, sin expectoracién y con infiltrado pulmo-
nar atipico o miliar. Probablemente la técnica a cielo ---
abierto represente mayor seguridad para el enfermo y pro--
porcione mayor posibilidad de establecer el diagndstico --

porgue se puede tomar una cantidad apreciable de tejido.

Otro procedimiento Gtil en los pacientes con tu-
berculosis y sin expectoracidn es la puncidn transtraqueal
{ 19,93 ); ésta ha sido empleada en pacientes con bacilos-
copias negativas y los resultados han sido excelentes por-
que permite establecer el diagndstico bactericlégico de la
tuberculosis y, ademis, en algunos casos ha permitido de--

tectar infecciones bacterianas asociadas.
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El diagn6stico de infeccidn tuberculosa se esta
blecid en el 83% de los casos. Otros autores han informa
do cefteza diagnéstica desde el 15 ( 21,94 ) hasta el --
90% ( 35,38,55 ) de los pacientes, y una propovcidn va--
riable de enfermos ha fallecido sin diagndstico; en nucs
tro estudio hubo falla diagndstica en el 17%. Varios autg
tres ( 93,95 ) han identificado algunos Tactores de ries
go en la falla diagnbstica, como son: edad nayor de 60 -
anos, cursar con alteraciones nmentales, internarse con
F.0.D., y presentar en la radiografia de tOrax infilltra-
dos pulnonares gue se catalogaban come neumonia crénica.
Encontramos gue el 54% de los pacientes que nuricron sin
diagndstico tuvieron placa de tdrax normal al momento de
su internamiento y todos estos pacientes prosentaban en-
fermedades asociadas, por lo cual proponzmnos cstas dos
situaciones como factores de mal prondstico o de riesgo
para morir sin diagndstico. Consideramos que en el pacien
te con fiebre de larga evolucidn debe investigarse el ---
diagndstico de tuberculosis miliar, sobre todo cuando se

presente en huéspedes anormales.

En aflos recientes se ha observado un problema --
epidemioldgico importante, tanto en Estados Unidos de Nor
teamérica ( 61.97 } como en Inglaterra ( 97 ), que es una
disminucidn real del n{mero de casos de tuberculosis pul-
monar y persistencia del n@merc de casos de tuberculosis
extrapulmonar. Esto trae consigo algunos problemas tales
como: 1) Aumento relativo del nilimero de casos de tubercu-
losis extrapulmonar, en todas sus localizaciones; es posi
ble que esta situacidn sea mas evidente en nuestro pais -

en los proximos afios, ya gque, segfin el trabajo de Verduz-
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co-Guerrero { 4 ), la tasa de mortalidad por tuherculosis
de otras leocalizaciones, excluyendo meningitis, ha perma-
necido constante durante el perfodo del estudio de 1963 a
1974, 2) Dificultad en el diagnbéstico temprano en cstos -~
pacientes, quienes corren el riesgo de norir sin diagnds-
tico; en les Estados Unidos de NorteamGrica no ha teonido
diagndstico bacterioldgico hasta el 50% de los caseos (61).
3) Parece poco probable gque este tipo de infeccidn tubercu
losa se modifigque con medidas como vacunacidn o mejoria en
las condiciones de vida. 4) Finalmente, cste problema pare
ce presentarse en la poblacién inmigrante; por ejemplo, en
los Estados Unidos de Norteam@rica predomina en cubanos, -
haitianos, mexicanos y puertorriquefios ( 96 ), en Inglate~
rra predomina cn hinddes, paguistanos y bangladeshis ( 97 }.
En nuestro pafs no se conoce con excatitud cudl cs la pobla
cibn con mayor ricsgo de padecer tuberculosis extrapulmonar;
sin embargo, es posible que esta entidad sca mis comGn en
los habitantes de los cinturones de miseria de las grandes
ciudades, quienes reunen caracteristicas de educacién e hi-
giene similares a las de los grupos con riesgo mayor de los

paises desarrollados.

Desde el punto de vista terap&utico, encontramos -
que 53 pacientes recibieron tratamiento por tiempo variable;
sin embargo, 14 enfermos murieron tempranamente antes de
cumplir una semana con los medicamentos y sblo en 39 casos -
el tratamiento fué administrado por mis de 7 dias; 29 de -~
ellos ( 75% )} respondieron satisfactoriamente, y 4 de é&stos
{( 13.8% ) recayeron después de un ano de tratamiento cbn tres
antifimicos. Qtros autores ( 37,38 )} han informado recaida -

entre el 2 al 10% de los casos.
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Durante los primeros anos de este siglo se
‘observ6 que la mortalidad por tuberculosis miliar|era del
100% porque no se contaba con antifimicos. Posteriormente,
en la década de los treintas se utilizd la Thiazolsulfona
con resultados pobres; luego se adiciond SM con lg cual se
disminuy6 la movtalidad a 47 ( 36 ). Sin cmbargo, |la morta

lidad de los pacientes con meningitis no cambid sybstan---

cialmente. A partir de 1952, cuando se cupczd a ufjdlizar -
INH, se pudo observar wejorfa en la sobrevida de Jos pa---
cientes con tuberculosis miliar con ¢ sin meningitis ( 36),
porgue este medicamento alcanza niveles adecuados |en suero
y en LCR.

Biehl ( 35 ) informd en 1958 que los pacientes --
tratados con diferentes esquemas de medicamentos tuvieron
una sobrevida global del 54.5%; de aquellos con meningitis
sobrevivieron 39%, y el 62% de los casos sin meningitis.
Falk ( 37 ) informd en 1965 gue de los pacientes cpn tuber
culosis miliar y meningitis tratados con SN sobrevivid sb-
lo el 6% ; de los tratados con SM y PAS el 22%, y (e aque-
llos que recibieron INH aunado a otro antifimico el 77%. -
Pe los pacientes sin meningitis tratados con SM sobrevivid
el 15%, de los tratados con SM y PAS el 82%, y de ggquellos
manejados con INH y otros antifimicos el 95%. Proudfoot en
1969 ( 55 ) informd® mortalidad del 25% en las formas mani-
fiesta y criptica, independientemente del esguema ierapéuti
co utilizado. Munt ( 38 ) informd que el B87% de suﬁ'pacieg
tes respondieron al tratamiento administrado ( INH-SM~PAS);
Gelb .en 1973'( 39 ) reporté que el 79% de sus pacigntes --

respondieron al mismo esqguema terapéutico.
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La principal causa de muerte en los pacientes
con tuberculosis miliar es insuficiencia respiratoria
( 38,39 ). La mortalidad global en nuestra serie fué -
del 63%, y s6lo 27 casos ( 34.6% ) murievron a consc---
cuencia de la tuberculosis. La mortalidad fué mayor en
los pacientes inmunocomprometidos ( 78% ) que en los -
individuos sin enfermedades asociadas ( 29% ), con una
diferencia estadisticamente significativa { p < 0.001).
Esto contrasta con lo reportado por Gelb ( 39 ), quien
informd que la mortalidad fué€ semejante en pacientes
con enfermedades previas que en sujetos sin patologia
asociada, a pesar de que entre sus pacientes se inclu-

yeron muchos alcohdlicos crénicos { 5492 ).

Algunos factores gue encontramos directamente
relacionados con la mortalidad de nuestros pacientes
fueron"meningitis ( 87.5% de mortalidad ), fiebre de -~
origen desconocido (38.5%), y falla en el diagndstico y
tratamiento tempranos, ya gue murieron 12 pacientes -~
(15.4%) sin tratamiento porque fallecieron durante los
primeros dias del internamiento, y 13 pacientes m&s

(17%) que fallecieron sin diagnbstico.

Los hallazgos en el material de necropsia nos
muestran mayor participaci6ébn, con lesiones granulomato
sas, en pulmdn, higado, bazo, ganglios y rindn. Otros
autores ( 21,33 } han reportado participacién de higa-
do, bazo y pulmdn hasta en el 100% de los casos y de -

médula 6sea en el 85% de los casos ( 37,39 ).
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Finalmente, es importante mencionar que, siendo
la tuberculosis una enfermedad cuya frecuencia estd inver
samente relacionada a la capacidad econdmica de la pobla-
cidn, muy probablemente veremos en un futuro préximo un -
incremento en la frecuencia de esta enfermedad como com--
plicacidn de la situacién econdmica gue prevalece en nues

tro pafs actualmente.
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CONCLUSTIONE.S :

1.~ La tuberculosis miliar es una enfermedad infecciosa
de evolucifbn crénica, que segln nuestros resultados
es mas frecuente en la poblacibdn con enfermedades -
debilitantes como ocurrid en el 69% de nucstros ca-

S505.

2,- Esta enfermedad se manifiesta primordialmente con -
sintomas generales como: ficbre en el 75% de los ca
s0s y pérdida de peso en el 60%; menos {recuentemen
te produce otros sintomas y/o crecimientos viscera-
les. E1 173 de los pacientes presentaron como FOD ~
por lo yue en todo paciente con ficbre de larga evo
lucién y sin causa aparente debe investigarse la po

sibilidad de tuberculosis miliar.

3.- La asociacidn de tuberculosis miliar con linfopenia,
reaccidn leucemoide y pancitopenia se acompaba de -

alta mortalidad.

4.- Las alteraciones de las pruebas de funcidn hepética
fueron mas comunes en los pacientes cirrdticos que
en los no cirrdticos, asociandose a encefalopatia -
en los primeros. Describimos manifestaciones de in-
suficiencia hep&tica leve en el 30% de los pacientes

( TP y TPT { vy hiperbilirrubinemia )} no cirréticos.
5.- Menos de la tercera parte de los pacientes tuvieron
PPD positivo y menos del 20% tuvieron diagndstico -

bacteriol6gico. Lo cual probablemente incidid en el
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prondstico porgue se retrasd la instalacidn del’
tratamiento especifico, como lo demuestra el --
hecho de que 25 pacientes { 32% ). no recibieron
tratamiento y 13 ( 172 ) fueron diagnosticados
hasta el estudio de autopsia. Algunos de estos
iltimos cursaban con padecimientos febriles que

pudieron haber funcionado como distractores.

Los estudios y procedimientos gue demostraron -
ser mis fitiles cen el diagndstico fueron: la ra-
diografia de tbérax en 29 casos, biopsias ( hepd
tica, ganglios linf&ticos y de otros Organos) -
en 32 casos y tratamiento de prueba confirmato-
ria en 6 casos; de tal forma que el diagnéstico

se establecid en vida en el 83% de los casos.

S6lo en el 37% de los casos hubo infiltrado mi-
liar en la radiograffa de térax y cn el 27% la
radiografia fué normal. EL 33% de los pacientes
con placa de térax normal fallecid sin diagnésti
co. Otro factor gue se asocié a falla en el diag
ndstico fué la presencia de enfermedades créni--

cas debilitantes.,

S61o 39 pacientes (50%) recibieron tratamiento -
durante tiempo adecuado ( 1 semana ) y de ellos
mejord el 75% recibiendo diferentes esguemas te-

rapfuticos. El esquema de tratamiento administra
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do no parece influir en el pfonésticd ni en la

posibilidad de recaida de los pacientes con tu

berculosis miliar.

Los factores gue influyeron en el prondstico -
de los pacientes fueron la complicacibn con me
ningitis gue se asocid a 87.5% de mortalidad y
la presencia de enfermcedades crdnicas debili--
tantes ( huéspedes anormales } que se asocif -
a 78% de mortalidad. La mortalidad fué cstadis
ticamente mayor { o < 0.001) en los huéspedes

anormales que en los pacientes sin enfermedades

previas,
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TABLA T

DISTRIBUCION PCR GRUPOS DE EDAD

ARNOS NUMERO %

16 - 25 8 10.5
26 - 35 14 18.0
36 - 45 13 16.5
46 - 55 16 20.5
56 - 65 12 15.5
66 - 75 13 16.5
76 - 85 2 2.5
TOTATL 78 100




TABLA II1

ENFERMEDADES ¥ CONDICTONWNES PREDISPONENTES

ENFERMEDAD NUMEROQ %

ALCOHOLISMO _ 6 _ 7.7
DIABETES 13 ‘ 16.7
CIRROSIS HEPATICA 18 © 0 23.0
LUPUS ERITEMATOSO 5 S 6.4
LINFOMA _ .3 _ 3.8
LEUCEM1A 2 _ 2.6
RINONES POLIQUISTICOS _ 2 2.6
OTROS * 5 6.4

54 - 69.2

* Uno Artritis Reumatoide tomaba PDN, unoc con Poliarteritis

nodosa, uno con DFH y dos con Gastrectomia.



TABLA TIII

MANIFESTACIONES CLINICAS

SINTOMAS Y SIGNOS NUMERO %
FIEBRE 57 73
PERDIDA DE PESO 46 59
ANOREXIA 34 44
TOS 33 42
ASTENIA 30 38
DISNEA 22 28
TAQUICARDIA 41 53
SIGNOS PULMONARES 29 37
HEPATOMEGALIA 25 32
ADENOMEGALIAS 22 28
TAQUIPNEA 17 22
ICTERICIA 15 19
ASCITIS 14 18
ESPLENOMEGALIA 6 8




ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

TABLA IV

NUMERQO/TOTAL %
v.s.c. *} 15/25 60
LINIFOPENIA 30/56 54
ANEMIA 25/60 42
LEUCOCITOSIS 25/77 33
MONOCITOSIS 23/68 34
LEUCOPENIA 6/76 8
NEUTROFILIA 3/67 5




TABLA V

ALTERACIONES DE LABORATORIO

CIRROTICOS
No./TOTAL %

TPy TPT i 15/16 94%
BILIRRUBINAS = ¢ 12/15 g0*
HIPONATREMIA 14/17 g2°
TGP y TGO § 12/16 75¢
ALBUMINA M 8/15 53"
F. ALCALINA i 5/15 33 +
GAMAGLOBULINA ¢ 3/10 30"

BILIRRUBINASY > 1.5 mg/dl
ALBUMINA | < 3 gr/dl

TGP y TG0ot»2 veces lo normal
F.ALCALINAY > 2 veces lo normal

TP y TPTh>»de 17" y 52" respectiva
mente

HIPONATREMIA <« 135 mEg/l.
GAMAGLOBULINA > 1.5 gr/dl.

¥ p 20,001 (X%)

NO CIRROTICOS

No., /TOTAL

18/48
12/56
26/50
17/56
17/56
23755

7/24

5 5 «0.05
pe0.01
+ p<0.1
"p2r0.5

m

a
T

38

21

52

30

30

42

29



TABLA VI
RESULTADOS DE BIOPSIA

ORGANQ NUMERO GRANULOMAS ZIEHL-NEELSEN

DE BIOPSIAS 2 Z POSITIVOS
HIGADO 24 79 4
GANGLIOS 12 67 25
BARZO 5 60 0
INPESTINO 5 80 40
PERITONEO 4 100 50
MEDULA OSEA 3 33 0
PULMON 2 100 1060
OTROS 5 100 60
TOTAL 60 76 22

OTROS: COLON, PROSTATA, TESTICULO Y PLEURA.



TABLA VII

HALLAZGOS DE 44 AUTOPSIAS

ORGANOS GRANULOMAS ZIEHL-NEELSEN OTRAS
POSTIVO LESIONES
No. (%) No. (%) No. (%)
PULMON 25 (57) 11/25  (44) 22 (50)
HIGADO 24 (55) 426 (A7) 2 (4.5)
BAZ0 22 (50) 4722 (23) 0
GANGLIOS 20 (46) 7/20  (35) 3 (N
RINON 15 (34) 2/15  (13) 4 (9.5)
TUBO DIGESTIVO* 12 (27.3) 0 0
PERITONEO 10 (23.5) 3/10 (30) 0
MEDULA OSEA 8 (18.2) 0 0
SUPRARRENALES 6 (14) 1/6 (17) 1 (2.3)
PLEURA 3 (1) 3/3 (100) 1 (2.3)
MENINGES* * 4 (26.7) 4/4 2 (13.3)
PERICARDIO 5 (11.4) 0 0
UTERO Y OVARIOS 4/17(23.5) 0 0
PANCREAS 2 (4.5) 0 0
TIROIDES 2 (4.5) 0 0]
TESTICULO Y 1/27(3.6) 0 0

* Incluye 6 casos con participacidn intestinal y gdstrica 3,
coldénica 2 y esofdgica 1.

** Se hizo estudio de cavidad craneana en 15 pacientes.
° Fueron 17 pacientes del sexo femenino

+ Fueron 27 pacientes del sexo masculino.
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