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COMPORTAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS HEMATOGENA
EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
ESTUDIO PROSPECTIVO

INTRODUCCION;

La tuberculosis parece estar asociada en forma perenne a la vida
humana, ha existido desde el antiguo Egipto, revelada por indicios del mal
de Pott. Los primeros escritos sugerentes de tuberculosis proceden de Ia
India, en el aiio 700 A.C. y describen una enfermedad pulmonar cronica

POr CONSUNCIon.

Las manifestaciones clinicas y su transmisibilidad se conocian desde
el ano 380 A.C. En la era hipocratica (460-370 A.C.) la llamaron tisis, que
significa fundirse o derretirse. Aristoteles (384-322 A.C.) al observar que
el contacto estrecho con los pacientes con tisis producia la enfermedad,
sugirio que esta podria ser causada por alguna substancia productora de ia

misma exhalada hacia el aire en el aliento del paciente.




En el afio de 1793, Percival Pott sugiri6 que la necrosis vertebral era
ocasionada por la diseminacion hematogena de una tuberculosis pulmonar,
pero no fue hasta 1882 que Roberto Koch descubrio el bacilo causante de

la tuberculosis.

A mas de un siglo del descubrimiento del agente infeccioso y a
muchos mas de que se reconoce a la enfermedad sobre la faz de la tierra,
se sigue discutiendo la repercusion de la tuberculosis en el mundo

buscando la mejor forma de combatirla.

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS:

Actualmente el niimero de casos de tuberculosis en el mundo es de
22 a 30 millones. La cantidad de individuos que se nfectan anualmente ¢s
entre 8 y 10 millones. Durante el decenio de 1990-1999 se producirdn

aproximadamente 90 millones de casos nuevos.

La tuberculosis no tratada tiene una tasa elevada de mortalidad de
mas del 50%. La tuberculosis sigue siendo la causa principal de defuncién
por un solo agente infeccioso. Este aspecto reitera que la tuberculosis mata

cada afio mas seres humanos que cualquier otra infeccion.

Se estima que cerca de 3 millones de casos murieron en 1995 y que
habra casi 30 millones de muertes por esta enfermedad en la dltima década

de este siglo.




Ocho de cada diez casos de tuberculosis ocurren en el grupo de edad
economicamente activo, de los 15 a los 59 afios, y se estima que en este
grupo de edad ocurren una cuarta parte de las defunciones evitables. Por
lo que la tuberculosis debe considerarse entre las enfermedades de mayor

importancia que impiden el desarrollo econémico y social.

Es un hecho que en los albores del siglo XXI la tuberculosis
pulmonar sigue siendo un problema de salud publica, esta enfermedad
ancestral ha resurgido en muchos paises y la Organizacién Mundial de la
Salud en 1993 la declara epidémica y la considera una emergencia mundial

y ha solicitado que la lucha contra ella se intensifique al maximo.

CONTEXTO EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

En México, como en otros muchos paises, la tuberculosis €s un
serio problema de salud publica. En la Unidad de Neumologia del
Hospital General de México, se observo que durante ¢l periodo de 1989-
1995 la tuberculosis fue la principal causa de ingreso hospitalario con un
promedio anual de 14.8% y la segunda causa de consulta neumologica en
los tltimos 5 aos solo superada por la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.




Del total de 2,042 casos registrados en este periodo, 1340 el 65%
correspondieron a tuberculosis pulmonar, la tuberculosis extrapulmonar
represento ¢l 30% de todas las formas con 593 casos y la tuberculosis

miliar con 109 casos el 5%

TUBERCULOSIS HEMATOGENA:

Se define como una diseminacién producida por la erosién de un
vaso sanguineo con el vacimiento en él de contenido caseoso con M.
tuberculosis, desde cualquier foco tuberculoso previo del organismo, lo
que determina una siembra de pequefios granulomnas miliares y que en la
radiografia de torax se reconocen como un infiltrado micronodular difuso

bilateral.

La tuberculosis miliar o hematogena es una de las formas mas

graves de la tuberculosis. Fue descrita en 1700 por John Jacob Manget.

La tuberculosis hematégena obedece a la presencia de M.
tuberculosis en la sangre y a su establecimiento en un érgano determinado
donde prpduce una lesion tuberculosa. Puede ser consecuencia de una
primoinfeccién previa no tratada en la que persistan bacilos viables
capaces de reproducirse en condiciones favorables para la bacteria, como

cuando existe inmunosupresion o desnutricion grave.



El foco tuberculoso neumonico o el ganglio, mas frecuentemente, emiten
bacilos que alcanzan el torrente circulatorio por la via de la vena cava y
entonces se localizan en el pulmén, tuberculosis miliar localizada, o en una
vena pulmonar de donde van a la circulacién mayor y pueden localizarse
en cualquier organo (rifion, huesos, serosas, bazo, higado, médula osea,
entre los mas frecuentes), o en vanos Organos en cuyo caso la
diseminacion hematogena es generalizada. Esta diseminacion puede
ocurrir en forma cronica, la cual se ha observado méas frecuentemente en el
adulto, o en forma aguda como en ¢l caso de la meningitis que ocurre en
los miios. Por lo que !a tuberculosis miliar pulmonar puede coincidir con

otras localizaciones y con diseminacion linfohematégena.

Es mas frecuente en edades extremas de la vida o en individuos
inmunocomprometidos, con una incidencia del 8%, del total de los casos
de tuberculosis de todas las formas. Los sintomas y los datos clinicos son
inespecificos por lo que el diagndstico suele retrasarse varios meses desde

el inicio de los sintomas.

Los sintomas mas frecuentes son fiebre, tos poco productiva y
sudoracion nocturna.  En el examen fisico se pueden encontrar
hepatoesplenomegalia v en e} fondo de ojo tuberculos coroideos que se

han descrito como caracteristicos de diseminacién hematogena.




En los examenes de laboratorio se ha observado que la anemia es
frecuente, la leucopenia y la plaquetopenia son raras, hay una elevacion de
la fosfatasa alcalina, se ha encontrado hiponatremia como manifestacion
de un sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiliretica, hay un
patrén restrictivo en las pruebas de funcién pulmonar, con marcada

reduccion de l1a capacidad de difusién e hipoxémia.

El diagnéstico oportuno presenta muchas dificultades ya que un
gran porcentaje (70%) son BAAR negativos en la expectoracion, inclusive
la mitad de los pacientes pueden tener radiografias de tordx aparentemente
normales, el hallazgo de granulomas o Ta presencia de bacilos acido
alcohol resistentes en médula 6sea, en el higado o en la biopsia pulmonar

obligan a iniciar e! tratamiento.

Esta forma de tuberculosis requiere de un diagnostico y tratamiento
inmediato ya que se asocia a otras formas graves de tuberculosis con alta
mortalidad, como son la tuberculosis meningea, la tuberculosis pericardica

y otras formas extrapulmonares cronicas como la genitourinania.

Previamente a la aparicion de drogas antituberculosas, la
tuberculosis miliar era fatal, actualmente responde bien al tratamiento y la
curacion puede acelerarse cuando se asocia a corticoesteroides, pero ain
tiene una letalidad no despreciable, y mas cuando se tienen factores de mal
prondstico como la asociacion con meningitis tuberculosa, edad avanzada,
alteraciones hematologicas (20% cursan con coagulacion intravascular

diseminada) y diagnostico tardio.




El diagnostico de la tuberculosis depende de la bacteriologia, la
radiologia y el examen histologico. El dnico diagnostico seguro de
tuberculosis depende de Ia demostracion del bacilo en el cultivo, o la
presencia de bacilos dcido alcohol resistentes al examen microscopico. No
obstante este ultimo método tiene sus limitaciones técnicas ya que como
regla deben existir entre 5 000 y 10 000 bacilos por ml de expectoracion
para que exista un 50% de posibilidades de ser detectados en el

MICrOScopio.

El cultivo es una técnica con mayor sensibilidad, ya que bastan 10
bacilos por ml, para que sea positivo, es por esto que €s el método de
eleccion para el diagnéstico, sin embargo, sus inconvenientes son el
mayor costo y requiere entre 3 y 8 semanas, para obtener un crecimiento
bacteriano. Los cultivos pueden ser negativos en aproximadamente el 10%
de los casos de tuberculosis pulmonar.

La confirmacion bacteriologica de la tuberculosis miliar en un estadio
temprano usualmente es muy dificil., ya que la frecuencia de baciloscopia
positiva en la expectoracion es menor del 30%. Dado que esta patologia se
caracteriza por una diseminacion hematogena, la médula 6sea no esta

exenta de ser afectada.

El examen microscopico y la bisqueda de bacilos acido-alcohol
resistentes en el aspirado de médula dsea es un procedimiento que en los
(ltimos afios ha sido recomendado para el diagnéstico de esta enfermedad,
existen varias series en donde se relata que su especificidad diagnéstica es
alta, y que se han encontrado granulomas en el 100% de los casos

mediante este método.




Por lo que podria ser implementado como un procedimiento de
rutina en este tipo de patologia por su alta sensibilidad en detectar lesiones
tuberculosas y podria ser una alternativa a otros procedimientos invasivos

como la biopsia de higado y la biopsia pulmonar.

La finalidad de este estudio es conocer el comportamiento clinico y
radiologice de la tuberculosis hematogéna, y como objetivo secundario
conocer la utilidad del aspirado de la médula ¢sea como un método

diagnéstico, preciso y oportuno en enfermos con tuberculosis hematdgena.

MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio prospectivo de casos consecutivos, descriptivo, longitudinal
en pacientes registrados en el Programa Nacional de Tuberculosis en el
Hospital General de México, con sospecha clinica y radiologica de
tuberculosis miliar que no hayan recibido tratamiento previo y sean HIV

negativos por el método de Elisa.

Se les realizaron los siguientes estudios:

- Historia clinica completa.

- Radiografia de torax.

- Examenes de laboratorio que incluyan:
Examen general de orina, biometria hematica completa, perfil hepatico,
quimica

sanguinea, electrolitos séricos, tiempos de coagulacion.




-Electrocardiograma de superficie.
- Pruebas de funcion respiratoria y gasometria.

- Busqueda de BAAR en expectoracion, orina y otros sitios que se

detectaron afectados, asi como cultivo de Lowestein.

- Determinacion de ADA de algunos casos con tuberculosis meningea y

tuberculosis pleural.

- Aspirado de médula 6sea realizada en el esternon que fue evaluada por el
servicio de Hematologia y Patolpgia del Hospital y en el cual se reahzé lo
siguiente:

* Bloque celular en busca de hallazgos morfolégicos compatibles con
tuberculosis.

* Frotis con tincion de Ziehl-Neelsen, en biisqueda del bacilo.

* Cultivo de Lowestein-Jensen.

- En algunos casos se realizo fibrobroncoscopia con lavado

bronquioalveolar, BAAR y cultivo de Lowestein-Jensen.

- Valoracion por parte del servicio de Oftalmologia del Hospital para

estudio del fondo de ojo en bisqueda de tuberculos coroideos.




RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 14 pacientes, utilizando como criterios de
" inclusion contar con una radiografia de torax compatible con tuberculosis
miliar y ser HIV negativos. A todos se les realizo BAAR y cultivo en
expectoracion, orina y médula oOsea, pruebas de funcién pulmonar,
gasometria, EKG, laboratorio de rutina, valoracion de fondo de ojo por el
servicio de oftalmologia, broncoscopia, punciéon lumbar en 2 casos y

biopsia pleural en | caso.

De los 14 pacientes, 12 eran hombres (85.7%), 2 mujeres (14.3%),
las edades promedio oscilaron entre los 23-60 afios con un promedio de
47.7 aflos.

12 pacientes (85.7%) tenian el antecedente de aplicacion de BCG, 5

pacientes (35.7%) fueron combe positivo.

Tenian antecedentes positivos para tabaquismo 6 pacientes (42.8%)
consumiendo 1 a 37 paquete afio con un promedio de S paquete/afio. El

alcoholismo fue positivo en 6 pacientes (42.8%)

En cuanto a los factores predisponentes como el uso de esteroides,
quimioterapia, radioterapia, diabetes, fueron negativos. Los sintomas mas
frecuentes observados fueron tos en 13 pacientes (92.9%), disnea (71.4%)
10 pacientes, dolor toracico en 6 pacientes (42.8%), sudoraciones

nocturnas en 5 pacientes (35.8%).




Los signos mas frecuentes fueron pérdida de peso en 12 pacientes
(85.7%), fiebre en 9 pacientes (64.2%), estertores en 11 pacientes (78.5%)
y polipnea en 7 pacientes (50%). En un porcentaje menor se encontrod
hemoptisis, tuberculos  coroideos,  ascitis, hepatoesplenomegalia,

adenopatias cervicales, signos meningeos y lesiones en piel (escrofulas).

En cuanto a los hallazgos de laboratorio 10 pacientes (71.4%)
presentaron anemia, 9 pacientes (64.2%) disfuncion hepatica, 7 pacientes
(50%) hiponatremia, hipoalbuminemia 6 pacientes (42.8%), plaquetopenia
en 3 pacientes (21.4%) y leucopenia en 2 pacientes (14.2%).

Se les realizo a todos Ziehl-Neelsen en expectoracion
encontrandose positivos 7 pacientes (50%) confirmandose por cultivo 4 de
ellos (57%). El Ziehl-Neelsen en orina se reporto positivo en 5 pacientes
(35.7%) 3 de ellos sin sintomatologia, confirmandose por cultivo 3 de los
casos (60%).

Por gasometria se documenté hipoxemia en 8 pacientes (51.7%),
hipercapnia en 6 pacientes (42.8%), en cuanto a las pruebas de funcion
pulmonar se encontré un patrén restrictivo en 9 pacientes (64.2%)
catalogada como severa (CV menor de 50%) en 4 pacientes (28.5%),
grave (60-30%) en 2 pacientes (14.25%), moderada (CV 60-70%) en |
paciente (7.14%) y como ligera (CV 70-80%) en 2 pacientes (14.25%).

En el aspirado de médula 6sea solo el cuitivo de | paciente (7.14%)

se Teporto positivo.

1




A dos pacientes con signos meningeos se les realizé puncion
lumbar, en 1 paciente se reporto ADA de !5 U (positivo para
tuberculosis), en el 2do paciente el diagnostico de tuberculosis meningea

se realizo por la presencia de granulomas en la TAC de craneo.

Se realizo biopsia pleural en 1 paciente encontrandose granulomas.
A 7 pacientes se les realizo fibrobroncoscopia encontrandose granulomas

laringeos en | caso.

De los 14 pacientes con tuberculosis miliar en 8 pacientes (57.1%)
se documento tuberculosis extrapulmonar con afeccion de | a 4 organos. 5
de ellos (62.5%) presentaban tuberculosis en 2 organos, 2 pacientes en 3

sitios mas y en | paciente se documento tuberculosis en 4 sitios diferentes.

12




DISCUSION:

A pesar de los rapidos progresos en los métodos diagndsticos en las
ultimas décadas y de la amplia experiencia clinico-radiologica el
diagnéstico certero y oportuno de las diseminaciones hematdgenas en
general, y de la tuberculosis miliar, en particular, todavia sigue planteando
en la actualidad un problema clinico importante y se suscitan errores
diagnosticos, los cuales son trascendentes ya que en la actualidad
disponemos de terapéuticas capaces de curar una elevada proporcién de
esas diseminaciones hematogenas cuando se instaura a tiempo el

tratamiento.

La dificultad diagndstica se puede deben a una seric de factores
como son; a) que el espectro clinico-radiologico de la tuberculosis del
adulto se ha modificado apareciendo en la madurez y la ancianidad formas
anteriormente privativas de la infancia y la adolescencia (tuberculosis
primaria, meningea, miliar) o presentindose en formas poco usuales.,
b) factores predisponentes: en la literatura mundial se refiere que mas de la
mitad de estos casos se relacionan a factores predisponentes (alcoholismo,
hepatopatia cronica, neoplasias malignas, tratamiento previo con
esteroides, diabetes, insuficiencia renal cronica) por lo que muchas de las
manifestaciones clinicas y radiologicas de la tuberculosis miliar pueden
atribuirse a la enfermedad previa que viene a complicar., ¢).y en los casos
en que se sospecho pero se descarta al obtener resultados falsamente
negativos de técnicas diagnosticas que no son las adecuadas para este tipo

de presentacion clintca.

13



La necesidad de implementar el tratamiento prontamente en este
tipo de pacientes (por la alta mortalidad con la que se asocia esta forma
clinica) no debe de servir como excusa para que no se realize una
busqueda exahustiva del M. tuberculosis y nos permita iniciar el
tratamiento especifico y exponer al paciente (con justificada razon) a los

efectos secundarios del tratamiento.

La inespecificidad del cuadro clinico-radiolégico de esta forma de
presentacién clinica nos obliga a mantener un alto indice de sospecha
diagnostica en paises como el nuestro con una alta prevalencia de
tuberculosis, con una proporcién importante de sujetos con focos caseosos
latentes susceptibles de reactivacion y diseminacion a consecuencia de
otros procesos debilitantes, cuya sintomatologia enmascara a su vez a la

de la tubergulosis miliar.

Solo una alta suspicacia clinica llevara a poner en juego medios de
diagnostico etiologico mas eficaces y obtener el miximo rendimiento de
los ya disponibles, menos agresivos y més rapidos para lograr implentar un

tratamiento oportuno y certero para un mejor control de la tuberculosis.

14




CONCLUSIONES:

A diferencia de la que se reporta en la literatura la edad de
presentacion de estos pacientes fue en promedio de 47.7 afios siendo el
78.6% (11 pacs), menores de 55 afios, por lo tanto conforman un grupo de
edad economicamente activo, afecta mas a hombres que ha mujeres

repercutiendo asi de forma importante en la economia familiar y del pais.

En cuanto a los metodos diagnosticos, en la literatura mundial se
comenta que en la tuberculosis miliar la baciloscopia de la expectoracion
solo es positiva en menos del 30% de los casos, en el presente trabajo al
realizar zieel-nielsen en 3 muestras de expectoracion continuas y en 6

muestras de orina logramos diagnosticar a 12 de los 14 pacientes.

En cambio hay reportes en la literatura donde se refiere un alto
porcentaje diagnostico (33%-100%) de acuerdo a la senie, al realizar
aspirado de meédula oséa, nosotros solo obtuvimos 1 caso positivo

mediante cultivo de Lowestein de los 14 pacientes.

Se ha reportado que hasta en la mitad de este tipo de pacientes se
puede identificar una enfermedad subyacente o factor predisponente,
nosotros identificamos como principales factores al alcoholismo en 6

pacientes {42.8%) y la desnutricién en un mismo mimero de casos.

Existe un alto porcentaje de alteraciones laboratoriales en las
pruebas de laboratorio siendo las mas importantes la disfuncion hepatica
(64%) probablemente debida a granulomatosis hepatica, la hiponatremia se

observo en un 50%,

15




En cuanto a los hallazgos en la biometria hematica, se encontro a 8
pacientes con algin tipo de alteracion hematolégica, 4 de ellos con
leucocitosis (28.5%), 2 pacientes con leucopenia (14.2%), plaquetopenia

en 4 pacientes (28.5%), trombocitosis en 2 pacientes (14.2%).

Al realizar una busqueda intencionada se encontré que 9 pacientes
(64.2%) cursaban con afectacién a otros organos ademas del pulinén, 3
pacientes tenian afectacién a 2 organos, 5 pacientes a 3 organos, y 1
paciente a 5 Organos, es importante destacar que algunos de estos
pacientes no presentaban sintomatologia del 6rgano comprometido y que
hubiera sido posible que pasard desapercibido el diagnéstico, si no se

hubiera realizado una bisqueda acuciosa.

Es importante descartar que la mayoria de los pacientes tenian un
padecimiento actual de un afio a afio y medio de evolucién, destacando
con esta observacion el retraso en el diagnéstico oportuno con progresién

de 1a enfermedad y mayor riesgo de mortalidad.

En 1885 Virchow dijo “solamente cuando conozcamos todos los
detalles de la lucha entre células y bacterias, cuando sepamos el modo
como las células se defienden entonces comprenderemos 12 patogénesis de
las enfermedades infecciosas, la forma de prevenirlas y tratarlas”. Han
pasado ya 113 afios desde entonces, y 116 de que fue descubierto el bacilo
por Koch y aun no tenemos controt sobre esta enfermedad.

Y como dijo el Dr. Alejandro Celis hace ya mas de 30 afios: "la
tuberculosis puimonar es una expresion de la patologia de la pobreza".

16




HALLAZGOS EN LA MEDULA OSEA PARA DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS HEMATOGENA
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ORGANOS AFECTADOS NUM. DE PACS.
Riiion 5
Coroides 3
Meninges 2
Laringe 2
Hueso 2
Pleura 1
Piel l
Ganglios 1
Testiculo 1
Médula Osea 1

TUBERCULOSIS MILIAR
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INEILTRADO RETICULO MICRONODULAR DiFUSO
CARACTERISTICO DE TUBERCULOSIS MILIAR.
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ESTA TESIS 6 pepe
WLE DE LA BiBlibissh

TUBERCULOSIS MILIAR
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DON ESTEBAN PACIENTE CON TUBERCULOSIS MILIAR
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A
LESIONES EN PIEL {ESCROFULAS) CARACTERISTICAS
DE TUBERCULOSIS CUTANEA.

ES UN ACERCAMIENTO DE LESIONES EN TORAX DEL
PACIENTE ANTERIOR.
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