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RESUMEN

TUBERCULOSIS MILLIAR CUTANEA, REVISION DE LA LITERATURA Y REPORTE
DE UN CASO.

Sanchez-Hurtado L ', Zapata-Altamirano L ', Pérez-Saleme L %

Medicina Interna’ e Infectologia? Hospital Especialidades CMN SXXI IMSS.

Paciente femenino de 56 aftos. Portadora de HAS y artritis reumatoide controlada con
AINES, previamente tratada con inmunosupresores, al momento de su valoracion
inicial sin datos de actividad. Inicia 4 afos previos, con lesiones de aspecto papular,
eritematosas a nivel de los dedos de ambas manos, dolorosas, que drenaban material
sero-purulento, evolucionando a ulceras. Exacerbaciones y remisiones intermitentes
con pobre respuesta a antibiéticos. Septiembre 2004 demmatosis caracterizada por
nédulos dolorosos en ambos codos, de consistencia renitente sin cambios en aspecto
de la piel, con duracién de 2 semanas remitiendo espontdneamente. Se agregan
lesiones nodulares dolorosas, en codo izquierdo y en cara anterior de antebrazo
derecho que evolucionan a ulceras de bordes bien delimitados, en sacabocado asi
como en dorso presento aumento de volumen, fluctuante y doloroso a la palpacién. El
resto de piel y anexos sin alteraciones. Durante su evolucién la paciente presenté
fiebre de predominio vespertino hasta 38.5° C, sin ninguna otra sintomatologia. A su
ingreso PPD negativo sin testigo. Baciloscopias de expectoracién negativas,
serologlas negativas. Resto de laboratoriales normales. TC de térax evidencié
parénquima pulmonar con patrén reticular difuso, paquipleuritis bilateral, con evidencia
de colecciones en tejidos blandos en dorso. Se realizé drenaje y lavado de colecciones
en dorso, obteniéndose material purulento, tincién de Ziehl-Neelsen mostré
abundantes bacilos acido alcohol resistente. Biopsia excisional de piel de las lesiones
ulcerosas reporto la tincién de hematoxilina-eosina, con paniculitis granulomatosa de
predominio septal. Cultivo de piel para micobacterias con aislamiento de M.
tuberculosis. Prueba de sensibilidad cualitativa, resultando sensible a todos los
antifimicos probados. Con los datos de laboratorio e histopatologia se estableci6 e!
diagnéstico de tuberculosis (TB) miliar con afeccién cutanea, pulmonar por
Mycobacterium tuberculosis.

La tuberculosis miliar cutanea, se reportado solo 40 casos de los cuales 20 han sido
en pacientes con coinfeccién por VIH. La presentacién de este caso es de importancia
ya que es el primero en documentar la asociacién de artritis reumatoide con
tuberculosis miliar cutanea.




INTRODUCCION.

La tuberculosis (TB) es una enfermedad de distribucion mundial, endémica en los
paises en desarrollo y simultaneamente emerge en los paises industrializados con la
presencia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Para el afio 2000 se
estimaron 8.3 millones de casos nuevos de tuberculosis a nivel mundial. En México se
estima una incidencia de 50 a 51.7 casos por cada 100,000 habitantes 2" %%,

Es considerada por OMS como un grave problema de salud publica en el mundo y
México no es la excepcién. Se estiman 2.4 a 2.9 millones de muertes al afio ®%, méas
del 95% en paises en vias de desarrollo 8. Declarada emergencia mundial por ésta

misma organizacién en 1993, siendo la segunda causa de muerte producida por un

solo agente patégeno.

La tuberculosis extrapuimonar es una presentacién clinica poco comun y
generalmente se encuentra asociada a una enfermedad subyacente que compromete
la respuesta inmune del huésped. (Uso crénico de esteroides, enfermedades

autoinmunes, céncer, pacientes trasplantados e infeccién por VIH )***

La tuberculosis cuténea, constituye una pequefia proporcién de todas las infecciones

por tuberculosis *°, es de distribucién mundial y heterogénea . En Estados Unidos la

5

tuberculosis cutanea representa el 0.14% de los casos reportados . En Europa

representa entre el 0.015% y el 0.1% de todas las consultas dematolégicas *°.
Mientras que en palses asiaticos como Jap6n la frecuencia de tuberculosis cuténea es

de solo 0.034% ™.

En México los cuadros demmatol6gicos de origen fimico han sido relativamente

frecuentes, con una incidencia que va desde el 0.46% hasta el 2.87% .



TUBERCULOSIS CUTANEA.

El diagnostico de tuberculosis cutdnea es un reto y requiere la correlaciéon clinica,

histopatolégica y microbiolégica '* '*. Puede ser causada por M. tuberculosis, M. Bovis

y bajo ciertas condiciones el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) que es una cepa
atenuada de M. Bovis. * Otras micobacterias diferentes al completo tuberculosis,

también han sido implicadas en la enfermedad cutanea, incluyendo M. chelonae, M.

fortuitum, M marinum, M avium-intracellulare y M. scrufulaceum V.

Dentro de los mecanismos de transmisién descritos existe el contacto directo, la
diseminacion hematégena, linfatica, casos reportados por perforaciones, inoculacién
en soluciones y material contaminado, exposicién laboral (personal sanitario), contacto
sexual, respiracién boca-boca y circuncisién ritual 2 *°. De estas, la fuente exégena es

la mas comUn, representando el 46% de los casos "

La inoculacién primaria de tuberculosis constituye el 0.14% de todas las lesiones
primarias. Esto abarca el chancro tuberculoso, anélogo cutaneo del la infeccién
tuberculosa primaria de los pulmones (complejo de Ghon) % La diseminacién de los
bacilos a la piel desde otros érganos infectados no es un fenémeno coman, aun en
cohortes grandes °. Se ha reportado que la incidencia de involucro sistémico/organico
en pacientes con tuberculosis cutanea es del 1.7 al 26%, sin embargo aun no existen
estudios enfocados a la relacion entre la tuberculosis cutanea y otros érganos con

tuberculosis °.



La escrofulodemma y el lupus vulgaris son las variantes que mas frecuentemente se

asocian con tuberculosis organica en poblaciones estudiadas.

En la tuberculosis miliar cutdnea, posiblemente la ruta de diseminacién primaria es la
via hematégena desde aquellos érganos ricos en vasculatura, siendo los mas
frecuentemente involucrado, particularmente se asocia a Actividad pulmonar y/o

ganglionar °.

La tuberculosis cuténea tiene una gran variedad de presentaciones clinicas, las cuales
estan determinadas por la patogenecidad del agente, la carga bacilifera, la ruta de
infeccién, las caracteristicas histopatolégicas, condiciones generales y de inmunidad

del huésped, sirviendo todo esto para su clasificacion %',

Se distinguen dos categorias generales de TB cutanea, la primera es la tuberculosis
verdadera, una enfermedad que involucra desde la proliferacién de los M. tuberculosis
en la piel e incluye las manifestaciones como lupus vulgaris, escrofuloderma,
tuberculosis verrucosa, tuberculosis cutanea primaria, tuberculosis orificialis y
tuberculosis miliar cutanea. La categoria secundaria es la tuberculoide en la que la
reaccion inflamatoria secundaria a la infeccién es responsable de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Incluye al eritema indurado de Bazin, tuberculoide

papulonecrético, tuberculoide penis, liquen escrofulosorum &3,

Las formas mas comunes de tuberculosis cutdnea son el lupus vulgaris, la
tuberculosis verrucosa y la escrofuloderma, las cuales varian de acuerdo a la

respuesta inmune del huésped * % 1012,

Lupus vulgar, se considera la forma mas frecuente de TB cutanea en paises

desarrollados asl como algunos asidticos. Se presenta en el huésped



inmunocompetente y se caracteriza por granulomas bien organizados, con minima

necrosis caseosa y escasos bacilos acido alcohol resistentes >'°.

Tuberculosis verrucosa, es una forma rara, frecuente en Asia, resultado de la
inoculacién de M. tuberculosis en la piel de un paciente previamente inmunizado. La
inoculacién puede ser exbgena accidental, contagio persona-persona y raramente el
resultado de auto inoculacion a partir de de secreciones contaminadas del propio

paciente.

Escrofloderma, resultado de una diseminacién por contiglidad desde un foco
extracutaneo (adenitis, articular u 6sea). Generalmente involucra areas como cuello y

cabeza.

Chancro tuberculoso (primoinfeccién tuberculosa). Inoculacién directa del bacilo en la
piel del huésped no previamente sensibilizado. El chancro y la adenitis regional forman
el complejo primario. Forma poco frecuente, y ocurre especiaimente entre el personal
sanitario que maneja productos contaminados, suponiendo el 0.14-0.5 % del total de

las primoinfecciones tuberculosas.

Tuberculosis orificialis: es una forma rara, que se presenta en la piel y mucosa de los
orificios naturales, como consecuencia de la auto inoculacién a partir de una

tuberculosis visceral previa abierta.

Tuberculosis gomosa: se presenta en forma de abscesos frios subcutaneos Unicos o
multiples, provocados por bacteriemia en una situaciébn de diseminacién de la

respuesta inmunitaria del huésped.



Tuberculosis miliar cutanea. Es una manifestacion sumamente rara causada por la
diseminacién hematégena desde un foco generalmente pulmonar o meningeo. Es una
enfermedad grave, frecuentemente mortal en alta proporcién de pacientes. Afecta
especialmente a nifios inmunodeprimidos tras una enfermedad exantemética. Se han
descrito casos asociados a infeccién por VIH, y en pacientes con menaloma
sometidos a inmunoterapia. Involucra la pobre formacion de granulomas con marcada

necrosis tisular y facil demostracion de bacilos acido alcohol resistentes > % '2.

El diagnéstico microbiolégico es dificil, ya que los cultivos para M. fuberculosis de las
lesiones casi siempre son negativos, resultando en ocasiones mas apropiadas las
técnicas de biologia molecular *. En una serie de 33 pacientes con tuberculosis

cutanea, solo 7 tuvieron cultivos positivos °.

El diagnéstico histopatolégico requiere experiencia por parte del observador. Las
caracteristicas  histolégicas de las diferentes formas siguen un espectro
inmunopatolégico. Esto implica que, los pacientes con un estatus inmunolégico
adecuado muestran granulomas de células epiteloides no necrotizantes,en ausencia
de bacilos acido alcohol resistentes. Otros con granulomas epiteloides con necrosis y
escasos bacilos acido alcohol resistentes. Aquellos pacientes inmunocomprometidos

presentan marcada necrosis con abundantes bacilos acido alcohol resistentes "

Los médicos deben tener alta sospecha diagnéstica de tuberculosis cutanea en
aquellos pacientes con lesiones en piel inusuales, en quienes tienen o han tenido

algun tipo de estado o tratamiento inmunosupresor .

En el tratamiento de las tuberculosis cutaneas se aceptan por analogia los regimenes
aplicados para la tuberculosis pulmonar ®, En las formas diseminadas o hematégenas,

se sugiere el manejo con dosis pequefias de esteroides, y en los casos paucibacilares



se agrega vitamina D2 (calciferol), para ayudar a la involucién del granuloma ¥ Sin
embargo hasta el momento, no existe un consenso de recomendaciones y medidas
para el control especifico de la infeccion por tuberculosis cutanea, aunque ya existen
intentos para ello 7, por lo que deben de seguirse las ya establecidas para el manejo

de los pacientes con TB pulmonar o de otro 6rgano afectado.



CASO CLINICO

Paciente femenino de 56 afos, originaria de Oaxaca, residente de la ciudad de México
desde hace 5 afios. Empleada domestica, soltera. Combe positivo padre y hermano
con historia de tuberculosis pulmonar. Portadora de hipertension arterial sistémica de
21 afios de diagnéstico controlada con metoprolol. Artritis reumatoide de 12 afos de
diagnéstico, bajo tratamiento con AINES, previamente tratada con metrotexato y
azatioprina, al momento de su valoracién inicial sin datos de actividad. Al

interrogatorio intencionado se niega ingesta de esteroides para el control de la AR.

Inicia 4 aflos previos a su ingreso, con lesiones de aspecto papular, eritematosas a
nivel de los dedos de ambas manos, dolorosas, que drenaban material sero-purulento,
evolucionando a ulceras. Con exacerbaciones y remisiones intemmitentes y pobre
respuesta al tratamiento con antibidticos diversos (;:iproﬂoxacino, dicloxacilina,

metronidazol, eritromicina entre otros).

Septiembre del 2004 inicia con dermatosis caracterizada por nédulos dolorosos en
ambos codos, de consistencia renitente, sin cambios en aspecto de la piel, con
duracién de 2 semanas remitiendo espontdneamente. Se agregan posteriormente
lesiones nodulares dolorosas en codo izquierdo que evoluciono a ulcera, de bordes
bien delimitados, en sacabocado de 2 cm. de didametro, profunda (Figura 1); otras 2
lesiones nodulares dolorosas, que también evolucionaron a ulceras en cara anterior de
antebrazo derecho en su tercio distal, con una base eritematoviolacea, dejando
expuesto el plano muscular, de 2 x 2 cm. (Figura 2) una lesién en base de primer

dedo derecho, de 1 x 1 cm. de caracteristicas similares a las anteriores (Figura 3), asi



como en dorso en region interescapulovertebral derecho presento aumento de

volumen, fluctuante y dolorosa a la palpacién. El resto de piel y anexos sin

alteraciones.

Figura 1:
Lesién ulcerosa que involucra piel, tejido adiposo y planos musculares en regién de

codo izquierdo.

Figura 2:

Lesiones ulcerosas que involucran la cara anterior de antebrazo derecho.

ESTA TESIS NO SALE
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Figura 3:

Lesion sacabocado en cara posterior de primer ortejo de mano derecha.

Durante su evolucion la paciente presenté fiebre de predominio vespertino hasta 38.5°
C acompaiiada de diaforesis de forma intermitente, sin ninguna otra sintomatologfa

sistémica, motivo por el que es referida a nuestra unidad.

A su ingreso biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos sericos, pruebas de
funcionamiento hepatico, sin alteraciones. PPD negativo sin testigo. Baciloscopias de

expectoracion negativas, serologfa para VHB, VHC y VIH negativas.

Radiografia de térax, sin alteraciones, sin embargo una TC de alta resolucién de térax,
evidencia parénquima pulmonar con patrén reticular difuso, paquipleuritis bilateral, y

evidencia de colecciones en tejidos blandos en dorso (Figura 4)



Figura 4:

TC de térax con patrén de infiltracién miliar bilateral, asi como involucro de tejidos
blandos en regién dorsal.

Se realizé drenaje y lavado de colecciones en dorso, obteniéndose material purulento,
abundante, cuya tincién de Ziehl-Neelsen demostrando la presencia de abundantes

bacilos acido alcohol resistentes (Figura 5).

Figura 5:

Tincién de Ziehl-Neelsen de secrecién obtenida de ulceras, donde se observan bacilos

acido alcohol resistentes.



Biopsia excisional de la piel de las lesiones ulcerosas reporto la tincién de

hematoxilina-eosina datos de paniculitis granulomatosa de predominio septal; vasos

con necrosis fibrinoide (Figura 6).

Figura 6:
Biopsia de piel, donde se observan datos de paniculitis granulomatosa de predominio

septal en la dermis, con datos de necrosis fibrinoide (hematoxilina-eosina, 20x).

La tincién de Ziehl-Neelsen fue negativa en la biopsia de piel, sin embargo el cultivo
para micobacterias, en medio liquido (BACTEC) con aislamiento de M. tuberculosis
identificado mediante prueba rapida de ADN de hibridacién de acidos nucleicos

(AccuPROBE), (Figura 7).



Figura 7:

Cultivo de Micobacterium tuberculosis, obtenido de biopsia de piel.

Se realizé prueba de sensibilidad cualitativa para isoniazida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol, mediante el equipo farmacolégico BACTEC S.I.R.E, resultando sensible a

todos los antifimicos probados.

Con los datos de laboratorio e histopatologia se establecié el diagnéstico de

tuberculosis miliar con afecciéon cutanea, pulmonar por Mycobacterium tuberculosis.

Inicié tratamiento antifimico el dia 02 diciembre de 2004, con Rifater (isoniazida
300mg/d, rifampicina 600 mg/d, pirazinamida 1600 mg/d) y etambutol 1200 mg/d, con

adecuada respuesta al tratamiento en forma inicial.

Durante su evolucion la paciente presenta un infarto agudo al miocardio, durante el
mes de marzo 2005 resolviéndose sin complicaciones y sin deterioro de su clase

funcional.

Posteriormente la paciente es hospitalizada del 30 de marzo al 14 de mayo del 2005,

por ataque al estado general, sindrome febril, perdida de peso, disnea,
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documentandose derrame pleural bilateral importante, reactivaciéon de lesiones
cutaneas, por lo que se realizé lavado quirirgico de las lesiones cutaneas. Al
interrogatorio intencionado, referia pobre adherencia al tratamiento antifimico, por lo
que se considera una recafda. No se pudo realizar aislamiento de la cepa en ésta
ocasion. Se inici6 tratamiento empirico con rifater + etambutol + ciprofloxacino +
amikacina + imipenem, con respuesta favorable durante su hospitalizacién egresando
por mejoria y enviada para continuar su TAES (tratamiento acortado estrictamente

supervisado) en su unidad de medicina familiar.



DISCUSION.

La tuberculosis miliar cuténea, es una rara presentacién de la infeccién

diseminada por Micobacterium tuberculosis, reportdndose en la literatura solo 40

casos de los cuales 20 han sido en pacientes con coinfeccién por VIH, consideréandose
una manifestacion de la diseminacién hematégena del bacilo a la piel de un foco

primario en la mayoria de los casos pulmonar 2.

El presente caso aun cuando no presenté sintomatologia respiratoria, los hallazgos de
los estudios de imagen, sugieren un patrén de afecciéon miliar y paquipleuritis sugiere
afeccién pulmonar, con lo cual asumimos éste como el foco primario, desde donde se

diseminaron las micobacterias via hematégena a la piel.

Es importante resaltar, que generalmente la presentacién de la tuberculosis miliar
cutanea, se asocia a situaciones de inmunosupresion, siendo la infeccién por VIH, la
entidad més asociada a esta variante clinica de TB cutanea " *'°. En el caso, la
paciente presenta asociacién con una enfermedad reumatoldgica como es la artritis
reumatoide (AR), la cual puede condicionar una alteracién en fa inmunidad celular,
aunado al efecto del tratamiento inmunosupresor previamente recibido para la artritis
reumatoide, en éste caso azatioprina y metrotexato.

Se han descrito casos de TB cuténea con ligero predominio en la incidencia en

mujeres, siendo el caso de nuestra paciente. *'2 '3
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CONCLUSION:

La presentacién de este caso es de importancia, ya que es el primero en documentar
la asociacién de artritis reumatoide con tuberculosis miliar cutanea reportado en la
literatura mundial. Por otro lado el lograr el aislamiento de la cepa traduce una gran
carga bacilifera en el presente caso, probablemente debido a la cronicidad del caso y

a la inmunosupresién asociada.

Asl mismo este caso demuestra la importancia de tener la sospecha de la etiologia
tuberculosa, en los casos que involucran lesiones crénicas, de evolucién atipica, con

ausencia de respuesta a antibiéticos.

Por otra parte el apego por parte del paciente y la supervisién estricta del tratamiento
son fundamentales para la adecuada respuesta del proceso infeccioso, asi como para

evitar recaidas del mismo.
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