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Tuberculosis Miliar Fatal
(No Diagnosticada en vida)

Adeolfo (0. agnerello Monge, FLACP.*»

INTRODUCCION

La incidencia de tuberculosis miliar en
adultos parece estar aumentando en los Gltimos
20 anos’ 297!y sus cambiantes manifestacio-
nes son responsables de la creciente dificultad
para el diagnostico temprano por parte del
clinico'™?. Hemos notado con preocupaciéon
como frecuentemente esta patologia es diagnos-
ticada solamente en estudio post-moriem en
nuestro medio, situacién que amerita un estudio
detallado de nuestro propio material, para
determinar las causas de diagndsticos c¢linicos
errados, y para formular recomendaciones que
mejoren su deteccion temprana. Este plantca-
miento.es de fundamental importancia ya que la
mortalidad y morbilidad de la tuberculosis miliar
esta en relacion directa con el momento en que
la terapia anti-tuberculosa sea iniciada. Para tal
fin, hemos recolectado y estudiado 18 casos de
tuberculosis miliar comprobada en autopsia, en
los cuales el diagnostico no fue hecho en vida, y
que no recibieron tratamiento especifico antitu-
berculoso.

MATERIALES Y METODQOS

Se incluyeron en el estudio solamente casos
en quec el diagnostico de tuberculosis miliar no
fue hecho en vida, y en los cuales el estudio
post-mortem mostrd diseminacion difusa pulmo-
nar yjo extrapulmonar de lesiones miliares
granulomatosas en las cuales, Mycobacterium
tuberculosis fue demostrado por frotis, cultivos
o tinciones especiales tisulares. Dieciocho casos
llenaron estos requisitos en una revision de
cartulinas en un periodo comprendido entre
1970 y 1976. Los casos de tuberculosis miliar
que llegaron a autopsia pero que fueron
diagnosticados en vida fueron excluidos del
estudio. Se efectud un cuidadoso analisis de los
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expedientes de estos 18 pacientes especialmente
en lo referente a la historia clinica, métodos de
diagnéstico empleado, enfoque diagnéstico y
manejo clinico, evolucién intrahospitalaria y
hallazgos de autopsia.

RESULTADOS
A. Caracteristicas clinicas
1. Edad, sexo, y procedencia

Tanto hombres como mujeres estuvieron
afectados, en una proporcién de 1:1. El grupo
de edad mas afectado fueron pacientes mayores
de 40 afios (12/18). San José fue la provincia
con mayor nimero de pacientes aunque otros
casos provenientes de areas muy diversas del
territorio nacional son fiel reflejo de la
distribucion generalizada de la tuberculosis en
Costa Rica.

2. Factores predisponentes {Cuadro 1)

Dieciséis condiciones crénicas debilitantes
de fondo fueron factor determinante en la
evolucion de estos casos. Algunos pacientes
tuvieron mas de una patologfa de fondo
especialmente problemas neoplisicos y metabali-
COS €TONiCoS,

3. Sintomas

La duracidbn de los sintomas previo al
ingreso al hospital fue usualmente de menos de
15 dias, pero presentaciones larvadas de varios
meses de evolucion se vieron también (5/16
pacientes}). Pérdida de peso, fiebre y tos seca
fueron los sintomas mas notorios en 7/16
pacientes. Esputo hemoptoico ocurrié séla en 1
paciente. En algunas ocasiones los sintomas
fucron dominados por el empeoramiento o
descompensacién de su patologia metabdlica de
fondo como diabetes mellitus, insuficiencia r~-
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o cirrosis hepatica.

CUADRO 1
Enfermedad de fordo

Eanfermedad No. de pacientes
Enfermedad puimonar

obstructiva cronica 3
tnsuficiencia renal erbnica 3
Diaheteq mellitus 3
Carcinoma broncogénice 2
Linfoma histiocitico 1
Cirrosis hepitica 1
Leucemia mielocitica cronica 1
insuficiencia cardiaca ;

2. Radiologia de térax (Cuadro I}

Catorce pacientes tuvieron alguna anormali-
dad en la placa de térax, pero solo en 3 casos se
sugirié el diagnostico de tuberculosis pulmonar,
Diagnosticos errados como congestion venocapi-
lar, pneumonitis urémica, metastasis pulmona-
res, y fibrosis intersticial fucron comunes.

CUADRO 11

Radiu{og:’a de torax

Reporte oficial No. de pacientes
Opacidad de pulmin izqitierdo y cambios post-to-

racotomia 1
Pequenos derrames bilaterales 1
Derrame pericardico 1
Paguipleuritis y pneumonitis basal 1

Densidad difusa bilateral sugerente de preumonitis

. 4. Tuberculosis previa

Un paciente tuvo una fistula cronica
vertebral dorsal por enfermedad de Potts
antigua, y tomd isoniacida profildctica en forma
intermitente. Otra paciente de 26 afios refirié
historia de tuberculosis pulmonar tratada a los
nueve afos de edad,

5. Hallazgos fisicos

El signo mas caracter(stico fue el ataque al
estado general con gran pérdida de peso y
caquexia en 12/16 casos. Hallazgos pulmonares
fueron poco frecuentes. En 3 pacientes los
hallazgos estuvieron dominados por un cuadro
neurolégico. En 1 paciente, los hallazgos fueron
los de una cirrosis hepatica descompensada con
sindrome febril. No se reportaron tubérculos
coroideos en el fondo de ojo, aunque €stos no
fueron buscados intencionalmente previa difata-
cion pupilar.

B. Procedimientos diandsticos
1.  Tuberculing:
La prueba de la tuberculina se efectud

desafortunadamente en solo 2 pacientes, siendo
negativa ¢n ambos.

1111 a 1

Moteado difuso en ambos campos pulmonares por
congestion venocapilat erbnica 1

Preumonis derechs con probable derrame plewral

derecho 1
Opacificacion de vértice dereche 1
Broncopneumonia 3
Infiltrados fibronodulares bilaterales 1

Puntcado parenquimatoso hilateral competible con
tuberculosis miliar 1

Lesiones bilaterales pulmonares compatibles con

matastasis, tuberculosis, ¢ broncopneumonis 1
Fibrosis intersticial con bronguiectasis bibasales H
Infiltrado de 16bulo superior derecho 1
Hadiologia no efectuada 3

3. Estudios bacterioldgicos

Aunque practicados en una minoria de
pacientes, los estudios por B.K. en esputo, jugo
gastrico, orina, liquido pleural, liquido perito-
neal, y liquido cefalorraquideo fueron unifor-
memente negativos. Solo 1 paciente tuvo frotis
positivo por bacilos acido-alcohol resistentes,
pero fallecié antes que el reporte legase a
conocimiento del médico tratante.
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4. Hematologia

Anemia con hematocritc menor de 35%
estuvo presente en 10/18 casos. A pesar de que
usualmente el leucograma mostrd un conteo
total normal, si hubo desviacion izquierda
franca.

5. Otros

Exudado linfocitario pleural en 1 paciente,
y liquido cefalorraguideo con pleocitosis linfoci-
taria ¢ hiperproteinorraquia estuvieron presentes
en 2 pacientes. En 1 paciente, el electroencefalo-
grama mostrd focalizacion, y la arteriografia
carotidca mostrd imagen de masa inflamatoria.

C. Variedades de tubcrculosis miliar de acuer-
do a hallazgos de autopsia

1. Tuberculosis miliar pulmenar:

Catorce pacientes tuvicron infiltracion
tuberculosa miliar con noédulos pequenos de
menos de 1 mm, pero que en ocasiones fueron
descritos hasta de 3 mm. Otros 4 pacientes
tuvieron diferente forma de tuberculosis pulmo-
nar yfo diseminacion miliar presente en otras
visceras.

CUADRO 11
Hallazgos de Aulopsic

Tipo de patologia Ormgano No. de pacienles

pulmones 14
higade 13
ganglios it
bazo ¢
médula dsea 4
Rifdon

meninges

intestina
suprarenales
pancreas

encefalo

peritoneo

tiroides

prostata

vesiculas seminales

Infiltracion mitiar

o B B 8 G L) o

Tubereulosis pulmonar cavitada
filceras intestinales tuberculosas
pleurilis eronica adhesiva
broncopneumonia tuberculosa
tuberculesis pulmonar fibrocaseosa
empiema pleural

tuberculosis de columna dorsal (Potts)

e b B L Qe WO

2. Tuberculosis ganglionar:

En 11/18 pacientes se encontré infiltracién
miliar de ganglios pulmonares, mediastinales y
abdominales.

3. Meningitis tuberculosa:

Dos pacientes tuvieron meningitis como
parte de su cuadro sistémico de tuberculosis
miliar, y 1 paciente catalogado como secuelas de
meningitis tubecrculosa murid con tuberculosis
miliar sistemica. Este (ltimo paciente mostro un
liquido cefaloraquideo completamente normal
poco antes de su muerte, pero en autopsia las
meninges tenian infiltracion tuberculosa activa.

4. Otros érganos infernos:

Después de pulmoén, los Organocs mas
frecuentemente  infiltrados con  tuberculosis
miliar fueron higado en 13/18 casos, v bazo en
10/18 casos. Clinicamente, este fendémeno no se
manifestd6 como hepatomegalia o esplenomega-
lia. Otros organos infiltrados con menor
frecuencia fueron: rifion, pancreas, vesiculas
seminales, tiroides y suprarenales, Un paciente
tuve peritonitis  tuberculosa, y 2 pacientes

mostraron tubérculos en medula dsea.

D. Otras formas de tuberculosis pulmonar
asociadas

Tres pacientes tuvieron tuberculosis pulmo-
nar cavitada con diseminacion miliar a multiples
organos internos incluyendo parénquima pulmo-
nar. Dos pacientes presentaron broncopneumo-
nia tuberculosa asociada, y en otros 2 pacientes
se encontrd tuberculosis fibrocaseosa.

E. Diagndsticos de ingreso errados

Como puede observarse en el cuadro IV,
solamente en 1 paciente se sospechd el
diagnostico de tuberculosis miliar, al momento
del ingreso al hospital. La mayoria de los
diagnosticos fueron de descompensacién de
problemas metabolicos, sospecha cuadros neuro-
logicos, y problemas pulmonares infecciosos no
tuberculosos.
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CUADRO IV
Diagnésticos de tngreso

Diagndstico No, de pacientes
Neumonia/broaconcumonia 2
Sindreme urémico 2
Carcinoma gastricofesofarica 2
Fibrosis pulmonar, T.R.Y | micasis? 3
Insuficiencia cardiaca, nefropatia H
Dighetes metlitus, insuliciencia renal 1
Nodulo pulmonar I
Linfama reticudar con derrame: pleurs) 1
Cor pulmanale, broneonvuronia 1
Enierncolitis, cagquexia 1
Cirrosis hepatica descompensada !
Estado comatose, probabie accidente

vascular cerebrad 1
Meninguencefalitis 1
Leucemia Miclocitica lerminal, Shoek 1
Secucfas de menmgitis tuberealosa,

hidrocefalia seeundaria 1

F. [Evolucion mirahospitalaria y forma de
muerte

Aunque la mayoria de los pacicntes
fallecicron cn menos de | semana, 4 pacientes
sobrevivicron en ¢l hospital por mas de 20 dias
sin diagnostico ni tratamiento adecuados. La
evolucion intrahospitalaria estuvo caracterizada
por fiebre, deterioro progresivo del cestado
gencral y compromiso respiratorio. La mayoria
de {os pacientes fallacieron en insuficiencia
respiratoria progresiva.

DISCUSION

Tuberculosis wmiliar s una enfermedad
infecciosa producida por diserninacién del bacilo
tuberculoso. via torrente sanguineo a varios
Organos internos, y manifestada por la aparicion
de pequenios nédulos visibles macroscopicamen.
te yfo granulomas miltiples detectados micros-
copicamente en dichos Ofganos. La palabra
miliar viene del latin miliartus que significa det
tamafio de una semilla de mijo. Una semilla de
mijo tiene un didmetro de menos de 2 mm. Por
definicidon entonces, tuberculosis miliar debe
tener un infiltrado difuso micronodular miliar
visible en la radiografia de torax, o un patrdn
miliar de tuberculos visualizados en multiples
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Otganos al momento del examen quirargico o
post-mortem. La bacteriologia, histologia, y/o
respuesta dramética a la terapia antifimica
confirman ¢l cuadro clinico y morbido-anatomo-
patologico. Tuberculosis miliar no diagnosticada
en vida cxiste como un problema serio en Costa
Rica. Nuestra serie de 18 casos colectados sobre
un perfodo de 7 afigs en un hospital general, asi
lo atestigua. Esta entidad se asemeja 2 la
weherculosts miliar criptica descrita por los
ingleses como una entidad que no tiene las
caracteristicas clinicas y radioldgicas clasicas de
tuberculosis miliar, y que es diagnosticada
frecuentemente al momento de la autopsia'™?,
Asimismo, es confundida en wvida con otras
entidades come procesos linfomatosos o carcino-
matosos' ™. El  diagnéstico puede ser tan
solapado que adn en autopsia, solo el examen
histologico revele el diagnostico. El grupo de
cdad mdas afectado en nuestra serie fucron
pacicntes mayores de 40 afios, lo cual estd de
acuerdo con lo que sucede en otras latitudes®, y
enfatiza €] concepto que la tuberculosis miliar ha
dejado de ser una enfermedad de la nifiez y sc ha
movido con aumentada frecuencia a este grupo
de adultos vicjos en donde adquiere caracteristi-
cas cspeciales, Condiciones cronicas de fondo
fucron factor determinante en la génesis y
caracteristicas solapadas del cuadro nosoldgico,
en especial patologfa metabolica y problemas
ncopliasicos. Un alto indice de sospecha se
requicrc para el diagnostico temprano de la
enfermedad ya que los sintomas son inespecifi-
cos o correspondientes a descompensacion de su
patologia metabdlica de fondo. Asimismo,
estados caquécticos, pérdida de peso no
explicada, ficbre de origen oscuro y estados que
clinicamente semejen neoplasia avanzada deben
alertar al elifnico haciza el diagnéstico de
tuberculosis miliar oculta. Insuficiencia respira-
toriat ¥ asociada a broncopneumonia difusa que
se interprefa y trata como broncopneumonia
bacteriana es otra presentacion de la enferme-
dad,

Teniendo en mente la posibilidad del
diagnoéstico, debe hacerse una bdsqueda cuidado-
sa de tubérculos coroideos ¢n el fondo de ojo,
Dichos tubérculos son muy especificos y pueden
encontrarse cn 30-60% de los casos cuando se
efectQa dilatacion pupilar previa*®*. El gran
ataque al estado general es quizds el hallazgo
fisico mas impresionante. La historia previa de
tuberculosis pulmgnar o extrapulmonar es una
valiosa ayuda diagndstica como se desprende del
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analisis retrospectivo de 2 casos nuestros. La
tuberculina en otras latitudes cs un procedimien-
to util diagnostico ya que ¢s positiva en 80% de
los casos. En nuestra serie fue negativa en 2
casos y no se efectud en €l resto de los pacientes.
Caquexia y enfermedades cronicas de fondo son
responsables frecuentemente de alergia a la
tuberculina. La auscncia de un patron miliar en
la radiologla de torax de ninguna mancra
excluye el diagnostico de tuberculosis miliar
como lo demuestra nuestro estudio, y como ha
sido documentado en la literatura'™®, La
confusion  diagnostica radioldgica con  otra
patalogia pulmonar como fibrosis pulmonay
intersticial, congestion venocapilar, metastasis
pulmonares, pneumonitis urémica y otros, ¢s de
singular importancia ya que resalta lo peligroso
de un diagndstico radiologico equivocado, y el
impacto que estos diagnosticos oficiales tienen
sobre el manejo ulterior errado de estos
pacientes, La radiologia de torax repetida 1-4
scmanas después puede sugerir el diagnostico
cuando la placa inicial cs negativa’, ya que los
tubérculos miliares no son visibles en la
radiclogia de torax hasta que han transcurrido
2-3 semanas después dc la  diseminacion
hematogena. Posteriormente se hacen visibles
como miitiples pequeios nodulos distribuidos
en toda la extension de ambos pulmones. Los
nodulos son en general de menos de 2 mm de
didmetro y regulares en tamafio aunque pueden
ser mas grandes en los lobulos superiores. El
examen cuidadoso de la placa de torax
penetrada, cspeciatmente de las dreas intercosta-
les contra una luz brillante es tambicn Gtil en la
deteccion radiologica temprana de los nodulos
miliarcs.

Los estudios bacteriologicos puara el diag:
nostico clasico de tuberculosis tales como
examen de esputo, jugo gastrico y otros, lucron
negativos en nuestros casos de tuberculosis
miliar oculta. Otros investigadores han encontra-
do una positividad de 66% o menos, cuando se
revisa tuberculosis miliar en general' ®. Aunque
varios cuadros abigarrados hematologicos se han
descrito en asocio a tuberculosis miliar® 14713
nuestros pacientes manifestaron solamente une-
mia moderada en 10/18 casos. Meningitis ©
meningoencelalitis  tuberculosa  puede ser o
modo de presentacion de la tuberculosis miliar
oculta como en 2 de nuestros cusos, o por el
contrario, puede estar presente a pesar de la
ausencia de sintomas y signos meningeos. Por
ser el higado y pulmdn los oOrganos mas

frecuentomente infiltrados, la biopsia de higado
debe ser hecha tempranamente cuando ci
diagnostico de tuberculosis miliar sea sospecha-
do fuertemente. El examen histologico de la
biopsia hepatica mostrard la presencia de
granulomas en 80-90% de los casos. Es sin
emburgo importante rccordar que granulomas
hepiiticos no cascosos son inespecificos desde el
punte de vista diagnostico, pudiendo encon-
trarse en 25% dc pacicntes con tuberculosts
pulmonar no miliar'?, y en otros procesos
variados como sarcoidosis, sifilis, brucelosis,
histoplasmosis, beriliosis, enfermedad de Hodg-
kin, eriterna nodoso, etc. Adn mds, solo en
25-38% de pacienics con tuberculosis miliar sc
cncontrara la presencia de necrosis cascosa en
material  de  biopsia  hepatica, Es  asimismo
infrecuente  encontrar trastornos bloquimicos
marcados de funcion hepitica, o manifestacionces
de insuficiencia hepdtica, a pesar de la aha
frecuencia de infiltracion miliar hepatica,

La biopsin de pulmdn por broncoscopia
fiberoptica’® debe de efectuarse cuando otros
estudios sean negativos y la radiologia de torax
muestre infiltracién miliur. Este aborde diagnos-
tico s importante porque una infinidad de
patologia pulmonar puvde presentar infiltrado
difuso rcticulonodular tales como: 1) enferme-
dades malignas (carcinoma  bronquic-alvedlar,
leucemias, linfomas); 2) enfermedades infeccio-
sas como histoplasmosis, criptococosis, infeccio-
nes mixtas; 3) enfermedades pulmonares inhala-
torias incluyendo enfermedades por antigenos
inorginicos (pneumoconiosis) y enfermedades
por antigenos organicos (actinomicctes termofi
licos}; 4} enfermedades inmunologicas como
artritis reumatoidea, csclerosis sistémica progre-
siva, lupus critematoso sistémico, sindrome de
Sjogrens; 5) enfermedades idiopaticas como
sarcoidosls, granuloma cosinofilico, amiloidosis,
y ¢l grupe de pneumonitis interstictales (pnew-
monitis interstickal usual, pneumonitis intersti-
cial descumativa  y  pncumonitis  intersticial
linfoidea); 6} drogas como busulfian, belomicing,
citoxan, metotrexate, hidantoinas, tiazidas,
nitrofurantoina; 7) enfermedades cardiovascula-
res como insuficiencia cardiaca cronica, enferme-
dad puimonar venooclusiva y edema pulmonar
cronico asociado a estenosis mitral.

Ocasionaimente, la tuberculosis miliar se
asocia a lesiones cutdneas' 7 y lesiones oralest?,
de las cuales debe de efectuarse estudio
bacteriologico ¢ histologice, Finalmente, si no
hay evidencia bacteriologica para sostener el
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diagnostico de tuberculosis miliar, pero hay
suficiente evidencia clinica para hacerla altamen-
te probable, entonces una prucba terapéutica
con drogas antituberculosas se recomienda
enfaticamente®®71 9711 | La importancia de este
concepie  quedz demostrada con estos 18
pacientes nuestro§ gque  muricron  por una
enfermedad tratable y que desafortunadamente
no recibieron terapia especifica.

RESUMEN

Se estudiun 18 casos de tuberculosis miliar
fatal no diagnosticados en vida, que fueron
estudiadus en el Hospitul Méxice. La enferme-
dad se presentd predominantemente en pacien-
tes mayores de 40 asfos y los sintomas mas
frecuentes fucron: pérdida de peso acentuada,
Biebre persistente y tos seca, de 1-8 meses de
duracion. Frecuentemente la enfermedad  se
manifestd simulando cuadros primarios gastroin-
testinales, neurologicos y neoplisicos avanzados.
La caquexta fue el halluzgo  fisico mas
sobresaliente en 12/16  casos. El  estudio
radiogrifico de térax mostrd anormalidades en
14/15 pacientes, pero sOlo en 3 casos los
hallazgos  radioldgicos  fueron  sugerentes  de
tuberculosis miliar, En algunas ocasiones, la
interpretacion radiologica oficial sugiriéd otro
tipo de patologia tal como fibrosis intersticial,
metastasis pulmonares, neumonitis urémica y
congestion venocapilar. Los estudios por B.K. ¢n
espute, jugo gistrico y otros sitios fueron
negativos. Ningin pacienie recibié tratamiento
antituberculose a pesar que cn 2 casos se
sospechd el diagnostico en vida. La forma de
mucrte vsual fue en msuliciencia respiratoria.
Los oOrganos mis afcctados en autopsia fucron
pulmonucs, higado v buzo, mostrando infiltracion
miliar en 9%, 72% vy 61% dec los casos
respectivamente.  La  tuberculosis miliar  en
nuestro medio debe de sospecharse en todo
paciente con ficbre prolongada, ¢stados caquéc-
ticos, pérdida de peso no ¢xplicada, sospecha de
neoplasia oculta, cuadros metabolicos descom-
pensados  asociados a  ficbre, y patologia
pulmonar asociada a patrones radiologicos
intersticiales, miliares y difusos. Debe efectuarse
una biopsia hepatica tempranamente, ya que ¢l
estudio histoldgico de higado mostrara granulo-
mas en el 80-90% de los casos. La terapia
antituberculosa debe iniciarse también tempra
namente sin esperar la demostracion del bacilo
tuberculoso, ya que los cstudios bacteriologicos

son frecurntemente negativos en vida, y el
tratamicnto iniciado tempranamente reduce la
mortalidad en forma dramatica. La terapia de
prucba iniclada tempranamente reduce la morta-
lidad de 100% a 15% La respuesta al
tratamiento  anti{imico puede observarse en
término de 7-10 dias, aunque la falta de una
rapida defervescencia del estado febril no indica
necesariamente que la terapia ha fallado. Una
mejoria cn el estado general con aumento del
apetito son también sintomas claros de respuesta
al tratamiento,
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