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Tuberculosis miliar y parpura
trombocitopénica autoinmunitaria en
un paciente inmunocompetente

Miliary tuberculosis and autoimmune
thrombocytopenic purpura in an
immunocompetent patient.

Alonso Soto,! Liliana Chambi?

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis miliar es una afeccién de dificil diagnéstico produ-
cida por la diseminacion linfohematdgena del bacilo tuberculoso habitualmente en
un huésped inmunodeprimido. Su asociacién con trombocitopenia autoinmunitaria
es poco frecuente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 31 afos, inmunocompentente, con
diagnéstico de tuberculosis miliar y plrpura trombocitopénica autoinmunitaria
con buena respuesta al tratamiento con dosis altas de glucocorticoides y terapia
antituberculosa.

CONCLUSIONES: Aunque el diagnéstico de la pirpura trombocitopenia autoin-
munitaria es eminentemente clinico, en casos de asociacién con tuberculosis debe
realizarse aspirado de médula dsea y biopsia de hueso para hacer el diagnéstico
diferencial con mieloptisis tuberculosa, sindromes homofagociticos o neoplasias
hematolégicas.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis miliar; parpura trombocitopénica autoinmunitaria;
trombocitopenia autoinmunitaria.

Abstract

BACKGROUND: Miliary tuberculosis represents a difficult diagnosis in clinical practice.
It is due to lymphohematogenous dissemination of M. tuberculosis usually presented
in an immunocompromised host. Its association with autoimmune thrombocytopenia
is rare.

CLINICAL CASE: A 31-year-old male immunocompetent patient with miliary tubercu-
losis and immune thrombocytopenic purpura with good response to antituberculous
treatment plus high dose of steroids.

CONCLUSIONS: Although the diagnosis of immune thrombocytopenic purpura is
eminently clinical, in cases of association with tuberculosis, bone marrow aspirate
should be performed to do the differential diagnosis with tuberculous myelopthysis,
hemophagocytic syndromes or hematological malignancies.

KEYWORDS: Miliary tuberculosis; Immune thrombocytopenic purpura; Autoimmune
thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES

Para el afo 2017 la cifra de personas que tenfan
tuberculosis en el mundo se estimé en 10.4 mi-
llones." En Pert la enfermedad es endémica, con
incidencia estimada de 100 casos por 100,000
habitantes, ocupando el décimo quinto lugar
de las causas de muerte? y el vigésimo séptimo
puesto de carga de enfermedad medida por afios
de vida saludable perdidos® afectando predomi-
nantemente a los estratos sociales mds pobres de
las grandes ciudades del pais.*

Una de las formas de mas dificil diagnéstico
y mayor mortalidad es la tuberculosis miliar.®
Esta implica las formas de diseminacién linfo-
hematégena que tipicamente se manifiestan con
imagenes micronodulares diseminadas de 1 a
5 mm en la radiografia de térax, patrén precisa-
mente conocido como miliar. El término miliar
hace referencia a la observacién en la anatomia
patolégica de la superficie del pulmén de peque-
fios nédulos blanquecinos similares a semillas de
mijo. Puede ser resultado de una primoinfeccién
o reactivacién de un foco latente. Afecta con
mayor frecuencia a ancianos, malnutridos y pa-
cientes con alteracién de la inmunidad celular.
Sin embargo, es posible encontrarla en pacientes
inmunocompetentes. Aunque representa del 1
al 3% de casos, es causa del 11.2% de muertes
por tuberculosis en Perd.® Si bien se trata de una
forma sistémica de tuberculosis, se considerada
desde el punto de vista operativo como una
forma pulmonar por la Organizacién Mundial
de la Salud y por la norma técnica peruana.’

La trombocitopenia inmunitaria primaria es una
alteracién autoinmunitaria adquirida, caracteri-
zada por disminucién en la cuenta plaquetaria
menor de 100,000/l debido a la destruccién
de plaquetas mediada por autoanticuerpos y
ausencia de padecimiento desencadenante. En
términos clinicos, la enfermedad puede mani-
festar hemorragia de diversos grados e incluso

ser asintomatica.® También se manifiesta en
asociacion con otros trastornos (secundarios).
Las causas secundarias incluyen enfermedades
autoinmunitarias (particularmente el sindrome
antifosfolipidico) e infecciones virales que
incluyen virus de hepatitis C y de la inmunode-
ficiencia humana.’

En los pacientes con tuberculosis activa pueden
observarse diferentes alteraciones hematologicas
que incluyen monocitosis, basofilia, leucocito-
sis, anemia o pancitopenia. La trombocitopenia
como Unica anomalia hematoldgica es muy
infrecuente en el contexto de una tuberculosis
y la manifestacion de esta enfermedad como
purpura trombocitopénica de origen inmunitario
es extremadamente rara. Se comunica el caso
de un paciente con tuberculosis miliar que ini-
cié como purpura trombocitopénica de origen
inmunitario en un paciente inmunocompetente
sin antecedentes patolégicos previos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 31 afios, natural de Cuz-
co, Perd, procedente de SJL, comerciante, sin
antecedente de consumo de tabaco, alcohol ni
otras drogas. Negd contacto epidemiolégico con
tuberculosis, otras enfermedades y cirugfas, asi
como la ingesta habitual de medicamentos. In-
gresé por emergencia del hospital con un tiempo
de enfermedad de dos meses de inicio insidioso y
curso progresivo caracterizado por epistaxis, pe-
tequias, hematuria y sensacién de alza térmica.
El paciente refirié que inicié su enfermedad dos
meses antes de su ingreso con astenia, sensacién
de alza térmica no cuantificada, sudoracién noc-
turna y cefalea, frontal, automedicandose con
intramusculares sin respuesta. Tres dias antes de
su ingreso el paciente tuvo epistaxis y aparicién
de lesiones petequiales en los miembros superio-
res y los hombros. Un dia antes de su ingreso se
agregaron escalofrios y hematuria macroscépica
por lo que el paciente acudi6 a emergencia del
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Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Pert, donde
se decidi6 su hospitalizacion.

Al examen fisico se encontré presion arterial de
100/60 mmHg. FC: 98 x”, FR: 20 x”, temperatura:
36.5°C, SatO,: 98% (fiO,: 0.21). Paciente en de-
clbito dorsal, en regular estado general, regular
estado de nutricion y regular estado de hidrata-
cion. Piel palida con petequias en los miembros
superiores. Tejido celular subcutaneo: ausencia
de edemas. Linfaticos: adenopatias submandibu-
lares de 1 x 1 cm. Térax y pulmones: murmullo
vesicular pasaba bien en ambos campos pul-
monares, no se auscultaron ruidos agregados.
Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos ritmi-
cos de buena intensidad, ingurgitacién yugular
ausente, pulsos periféricos presentes, simétricos.
Abdomen: ruidos hidroaéreos presentes. Blando,
depresible, no doloroso a la palpacién superficial
y profunda. Evaluacién neurolégica: despierto,
lGcido, orientado en tiempo, espacio y persona,
pupilas fotorreactivas, isocéricas, fuerza mus-
cular conservada. Sin signos meningeos ni de
focalizacion.

Los examenes auxiliares mostraron hemoglobina
en 10.2 g/dL, VCM: 81.3 fL HCM: 26.4 CHCM
32.5. Leucocitos: 9100/pL y plaquetas: 2000/
pL. Pruebas de ELISA-VIH, HTLV1 y VDRL no
reactivas. El examen de esputo revelé la existen-
cia de bacilos acido alcohol resistente +++. La
radiografia de térax mostré un patrén intersticial
con opacidades micronodulares de 2-3 mm dis-
tribuidas de forma difusa y uniforme en ambos
pulmones (Figura 1). El aspirado de médula ésea
revel6 hiperplasia de la serie megacariocitica.
Figura 2

Se inici6 terapia con pulsos de metilprednisolona
1 g al dia durante tres dias seguidos de pred-
nisona 20 mg/8 horas por dias con reduccién
progresiva y terapia. En paralelo se inicié6 trata-
miento con isoniacida 300 mg al dia, rifampicina
600 mg al dia, pirazinamida 1500 mg al dia y
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Figura 1. Radiograffa de térax que evidencia el patrén
micronodular caracteristico de la tuberculosis miliar.

Figura 2. Aspirado de médula 6sea que muestra incre-
mento de la serie megacariocitica. A. Vista a menor
aumento que muestra incremento de megacariocitos.
B. Precursores hematopoyéticos de morfologia y dis-
tribucion normales. C. Vista a mayor aumento de un
megacariocito de caracteristicas normales.

etambutol 1200 mg al dia. La evolucion del
paciente fue favorable, con normalizacién del
recuento plaquetario a los 8 dias del inicio de
tratamiento, por lo que fue dado de alta asinto-
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matico con terapia antituberculosa e indicacién
de retiro gradual de esteroides.

DISCUSION

La tuberculosis miliar es una forma de tuber-
culosis caracterizada por la diseminacion
linfohematégena del bacilo tuberculoso. Aunque
habitualmente se considera una forma de mani-
festacion relativamente infrecuente, un estudio
peruano encontré que alrededor del 10% de los
casos de tuberculosis pulmonar frotis negativo
tenfan un patrén miliar en la radiografia,'® lo que
apunta a un posible subdiagnéstico debido a la
dificultad en establecer el mismo en condiciones
clinicas rutinarias. En algunas series se encuentra
que el diagndstico antemortem se establece solo
en la mitad de los pacientes con esta afeccion.
Asimismo, se asocia con alta mortalidad, parti-
cularmente en pacientes inmunodeprimidos, por
lo que su diagnéstico oportuno es una prioridad.
Aunque en general la confirmacion bacteriol6gi-
ca es importante, en casos de tuberculosis miliar
es razonable el inicio de terapia empirica debido
a su alta mortalidad. En el caso bajo discusion
se obtuvo una baciloscopia positiva en esputo,
lo que permiti6 iniciar el tratamiento de manera
temprana.

La trombopenia aislada, como forma de mani-
festacion de tuberculosis, es muy infrecuente
porque en la mayoria de los casos se asocia con
granulocitopenia y anemia. En un estudio de 109
pacientes diagnosticados de tuberculosis miliar
pudo comprobarse trombopenia (< 150,000
plaquetas) en un 23% de los casos, aunque en
ninguno de ellos fue la Gnica alteraciéon hemato-
[6gica.’ Sin embargo, en 9 casos pertenecientes
a otra serie de 846 con tuberculosis activa, se
comprobo la existencia de purpura trombocito-
pénica inmunitaria.'? Las escasas publicaciones
que han intentado demostrar el mecanismo por
el que algunos pacientes con tuberculosis llegan
a padecer purpura trombopénica coinciden en

sefalar un mecanismo autoinmunitario basado en
la produccién de anticuerpos IgG dirigidos contra
antigenos plaquetarios. Asi, Boots y su grupo,’ en
un caso similar al aqui expuesto, demostraron por
inmunofluorescencia la existencia de IgG en la
superficie de la membrana plaquetaria. Aunque la
autoinmunidad parece ser la causa mas comuin de
trombocitopenia en casos de tuberculosis miliar,
ésta también puede asociarse con infiltracion de la
médula ésea, fenémeno conocido como mielop-
tisis tuberculosa o hemocitofagocitosis (es decir,
una activacién desproporcionada de la actividad
de macrofagos en el sistema reticuloendotelial).
La distincién clinica es dificil por lo que debe
recurrirse al aspirado de médula dsea para esta-
blecer el diagnéstico definitivo. En la mieloptisis
se encuentra el bacilo tuberculoso invadiendo
la médula 6sea frecuentemente coexistiendo
con granulomas y células multinucleadas. En
el caso de la hemocitofagocitosis suelen en-
contrarse macréfagos fagocitando precursores
hematopoyéticos y en el caso de trombocitopenia
autoinmunitaria la médula ésea puede ser normal
o mostrar hiperplasia de la serie megacariocitica
reactiva. En nuestro caso, se justifica el diagndsti-
co de la naturaleza inmunitaria de la trombopenia
al considerar la normocelularidad hallada en la
biopsia de la médula ésea, que permitié descartar
otras causas potenciales de trombopenia, como
conectivopatias o hiperesplenismo y comprobar
la respuesta al tratamiento con corticoides.

El tratamiento de la trombocitopenia autoinmu-
nitaria en el contexto de una tuberculosis miliar
no esta claramente establecido. Sin embargo,
parece razonable el inicio simultdneo de corti-
costeroides y tratamiento antituberculoso. Otras
opciones terapéuticas, como la inmunoglobulina
endovenosa, pueden considerarse. Sin embargo,
no se dispone de forma habitual en los hospitales
del ministerio de salud peruanos y la respuesta
ha sido disimil en casos de trombocitopenia
asociada con tuberculosis.'>'15 E| paciente
fue tratado con pulsos de metilprednisolona
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intravenosa (0.5 g/kg al dia) los cinco primeros
dias del ingreso y prednisona (1.5 mg/kg al dia)
hasta que se comprobé un ascenso en la cifra
de plaquetas durante su hospitalizacién. Si bien
es cierto que puede ser controvertida la admi-
nistracion de pulsos de metilprednisolona, se
optd por este tratamiento inicial considerando la
severidad de la manifestacion inicial. En paralelo
se inicio tratamiento con isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol de acuerdo con los
lineamientos de la norma técnica peruana’ con
evolucioén favorable.

CONCLUSIONES

La asociacién de trombocitopenia autoinmuni-
taria con tuberculosis miliar constituye un reto
diagndstico y terapéutico debiendo mantenerse
un alto indice de sospecha para establecer el
diagndstico y tratamiento oportunos. La com-
binacién de terapia especifica antituberculosa
con corticoides a dosis altas parece ser la mejor
alternativa terapéutica en estos casos. La admi-
nistracion de inmunoglobulina o terapia de pulso
con esteroides puede considerarse en casos de
trombocitopenia grave.
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