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RESUMEN

Con el objetivo de buscar alguna asociacion entre tuberculosis y neoplasias en el
Instituto Nacional de Cancerologia, se hizo un estudio de casos y controles entre
1991 a 1995. Se encontraron 33 pacientes con esta asociacion, con una edad
promedio de 51.5 afios y una relacion hombre - mujer de 1:1.2. La incidencia de
tuberculosis para los 24.132 nuevos pacientes atendidos en este periodo fue de
58/100.000, casi dos veces mayor que la nofificada para nuestro pais. Cinco
pacientes tenian antecedentes de tuberculosis y ocho factores de riesgo para
desarrollaria, diferentes de la neoplasia, hallazgos que fueron significativos. Las
neoplasias solidas mas frecuentes fueron 4 Ca de cérvix, 3 Ca de testiculo, 3
Ca de pulmon cnp,3 ca de piel, 3 melanomas y entre las neoplasias
hematolégicas la mas frecuente fue la E. de Hodgkin. No se demostro
asociacion con el uso de esteroides. Los pacientes en un 45% fueron
asintomaticos o con pocas manifestaciones y la impresion diagnostica se hizo a
través de la radiografia de torax. El diagndstico se hizo por medio de
baciloscopia en un 40%, Fibrobroncoscopia 42%, cultivo 9%, biopsia periférica

9%_ La tuberculosis no modificod la sobrevida en los pacientes con neoplasias.
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1. MARCO TEORICO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS

De acuerdo a estimaciones recientes, aproximadamente 90 millones de nuevos casos de
tuberculosis ocurrirdn en todo el mundo durante la década de 1990 a 1999 ' . Se
calcula que 1.7 billones de personas, una tercera parte de la poblacion del mundo, esia
infectada con Mycobacterium tuberculosis. Este reservorio de personas infectadas
resulta en 8 millones de nuevos casos de tuberculosis y 2.9 millones de mueries
anualmente. La inmunosupresion por VIH se ha converlido en el mas potente factor de
riesgo en el desarrollo de tuberculosis y 3.1 millones de personas estas coinfectas con
VIH y tuberculosis®'?. En 1990, 4 6% de todas las mueries por tuberculosis fueron
atribuidas a infeccion por VIH. Cerca del 90 % de las infecciones por VIH ha ocurido en
paises en desarrollo, y la mayoria a ocurrido en el grupo de edad entre 15 y 49 afios. En

1994 hubo 5.6 millones de personas infectadas con VIH y tuberculosis en el mundo.

La tuberculosis es una causa principal de morbilidad en paises en desarrollo, donde
ocurre el 95% de los casos. 80% de los casos compromete a personas en sus anos
reproductivos (15 a 59 anos). La tabla 1 vy 2 ilustra mejor la situacion mundial de la

tuberculosis.



Tabla 1. Notificaciones de casos y tasas de tuberculosis OMS 1989 a 1991

REGION OMS CASOS FRECUENCIA % TASA POR 100.000
Africa 365 465 10 796
Ameérica 207.790 5 327
Mediterraneo Oriental 281.182 8 747
Europa 242 643 6 2956
Asia Suroriental 1.874 950 49 146.2
Pacifico Occidental 826 .507 22 545
Total 3.798.537 100 74.6

Tabla 2. Estimacién de la incidencia y mortalidad global de tuberculosis en 1990

INCIDENCIA MORTALIDAD POR
REGION TUBERCULOSIS TUBERCULOSIS
CASOS TASA MUERTES TASA
Asia Suroriental 3.106.000 237 1.087.000 84
Pacifico Occidental** 1.839.000 136 644.000 78
Africa 992.000 191 393.000 76
Mediterraneo Oriental 641.000 165 249000 64
Américas*** 569.000 127 114.000 25
Eurcopa Oriental 194 000 47 29.000 7
Paises Industrializados= 196.000 23 14 000 2
Todas las Regiones 7.537.000 143 2.530.000 48

* tasas por 100.000

**No incluye Australia, Japon, Nueva Zelanda.
***No incluye Canaday USA
=Europa occidental, Australia, Canada, Japén,, Nueva Zelanda, USA




Un nuevo problema gue esta emergiendo asociade a la tuberculosis es la
multirresistencia a la droga y se consideran factores contribuyentes la epidemia del
sida, el aumento de incidencia de la tuberculosis, especialmente en poblaciones con facil
acceso a los medicamentos antituberculosos, el deterioramiento de la salud publica y el
inadecuado entrenamiento de los proveedores de salud en la epidemiologia de la

tuberculosis®®.

En Colombia cada afno se reporian mas de 10.000 nuevos casos y no menos de 1.000
muertes. Adicionalmente se calcula que entre la tercera y cuaria parte de la poblacion se
encuentra infectada'®. De acuerdo al Ministerio de Salud en 1993 se diagnosticaron
11143 casos nuevos, en 1994, 8827 y en 1995, 9912, para una incidencia de 31.9, 24 8

y 37 4 por 100.000°.

El grupo de edad méas comprometido es el de 60 y mas afos. En cuanto a la mortalidad,
se ha observado una sensible disminucién de la tasa, teniéndose para el Gltimo ano
reportado (1991) 3.71 muerles por 100.000 habitantes. Vale la pena destacar que
durante los Gltimos diez afos se ha disminuido la blisqueda de casos mediante las
baciloscopias de esputo, pues de 127.000 se paso a 202.000 personas examinadas por
ano, lo que no representa un aumento real de la pesquiza por enfermedad, debido a un

mayor aumento de la poblacion'>.



1.2 ASPECTOS DE LA TUBERCULOSIS

El M. tuberculosis es el prototipo de micobacteria acidorresisiente de crecimiento lento.
Es un bacilo aerobio, inmdvil, que no forma esporas y liene su reservorio en el ser
humano. El tiempo de generacion es de 15 a 20 horas. Aunque la tuberculosis es
causada basicamenie por dos tipos de micobacterias, M. tuberculosisy M. bovis,

es tambien causada por olras micobacterias atipicas. Las micobacterias de imporiancia
médica las podemos agrupar en el llamado complejo tuberculoso y el complejo MAIS. El
primero lo conforman el M. tuberculosis, M. bovis, M. ulcerans, M. africanum, que son
fenotipica y genotipicamente similares, aunquew;a:rag v:i:);:\;t;:::::an enfermedad en el ser
humano, ia segunda la conforman el M. avium, M. intracelulare y M. scrofulaceum (MAIS)

que dada la poblacién creciente de sujetos con inmunodeficiencia se ha transformado en

un problema médico

1.2.1 FACTORES DE RIESGO INDIVIDUAL

Los faclores de riesgo que afectan la inmunidad celular incluyen adrenocorticosteroides
y ofros agentes inmunosupresivos por un periodo largo; enfermedades hematologicas y

reticuloendoteliales que suprima ia inmunidad celular, tales como la enfermedad de



Hodgkin, diabetes mellitus y silicosis. Tambien se ha reportado la gastrectomia como

factor de riesgo.”®

1.2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA CELULAR Y HUMORAL

La tuberculosis es el tipico ejemplo donde se muestra los mecanismos de inmunidad
celular®™ . El producto final de la inmunidad celular es el macréfago activado o monocito,
importante para la ingestion y eliminacion del germen. El precursor de estas células, el
promonocito, es estimulado para que se diferencie en monocito por faclores tales como
GM-CSF y M-CSF. Estos monocitos rapidamente dejan la médula y circulan en la sangre
por 3 a 5 dias antes de migrar a los tejidos. Faclores tisulares especificos producen la
transformacion a macrofagos, los cuales persisten en el silio por cerca de 3 meses. La
activacion (por ejemplo una aumentada capacidad para destruir microbios facultativos
intracelulares) del macréfago depende de linfoquinas derivadas de los linfocitos T
ayudadores luego de la estimulacion antigénica: gama interferon, factor de necrosis
tumoral y GM-CSF®. El M. tuberculosis puede eludir los mecanismos microbicidas del
macrofago, presuntamente por factores de virulencia como sulfalides (sulfatos
glucolipidos de allo peso molecular), dinicolato de itrehalosa y ofros lipidos acidos.
Ademas se ha demostrade gque el incremento de las conceniraciones del
adenosinmonofosfato ciclico (AMP) deniro de los fagosomas prolege algunas

micobacterias de ser digeridas. Algunas micobacterias evitan la digestion por bombeo



de iones amoniaco en el espacio vecino inmediato del microorganismo. Una vez que se
desencadena la inmunidad celular, grupos de células T activadas y macréfagos forman
granulomas que tabican M. tuberculosis. Los macrofagos activadoes producen enzimas y
toxinas como péroxido de hidrégeno y radicales de oxigeno par matar al microrganismo
que ingieren. Enzimas hidroliticas, como fosfatasa acida y lisozima, atacan la pared
celular produciendo acidos grasos libres que inhiben la proliferacion de la micobacteria.
Es probable que mecanismos oxidatives y no oxidatives parlicipen en la muerte de la

micobacteria'"

A continuacion se detallara como se desarrolia la inmunidad a ia tuberculosis.

1.2.2.1 REACCION INICIAL DEL HUESPED

Poco después de la infeccion por M. tuberculosis puede haber una reaccion inflamatoria
& exudativa dentro del pulmén, que se caracleriza por vasodilatacion, edema, exudado
fibrinoso y entrada de leucocitos, incluso células polimorfonucleares, linfocitos y
monocitos . Puede haber varios lipos de reacciones una fibrinosa con un numero
pequefo de bacilos, otras con predominio de PMN con un nimero alto de bacilos, estos
PMN atraidos por macréfagos alvelolares se encueniran en mayor estado de activacion

pero aun no hay plena certeza que puedan eliminar eficazmente el M. tuberculosis.



1.2.2.2 DESARROLLO DE LA INMUNIDAD CELULAR

1.2.2.21 INMUNIDAD CELULAR EN COMPARACION CON HIPERSENSIBILIDAD

TARDIA.

La inmunidad celular aparece cuando las células T son sensibilizadas después de
identificar su antigeno especifico. Posteriormente, son liberados mediadores que regulan
la funcion de los macrofagos. Se considera que la inmunidad celular produce
macrofagos aclivados capaces de contener o acabar con M. tuberculosis. La inmunidad
celular y la hipersensibilidad tardia (DTH) son fendomenos esirechamenie relacionados
que se presentan en el huésped como resultado de activacion especifica de células T.
La DTH es una reaccion inmunitaria a la infeccion , pero no parlicipa en la muerie o
contencién del microorganismo infeccioso, por ejemplo es causa de la culirreaccion
positiva a tuberculina. Ademas se considera factor causal de muchos de los efectos
deletéreos observados en tuberculosis, sobre fodo si el antigeno esta presente en

cantidades excesivas. Se ha vinculado DTH en caseificacion y cavitacion

1.2.2.2.2 FUNCION DE LOS LINFOCITOS T

Cerca del 90% de células T periféricas tienen un receptor de célula T compuesto por
una cadena o vy ofra B, en tanto gue menos del 10% de las células T expresan un

receptor compuesto por cadenas vy v 5. Las células T se subdividen en grupos que



expresan antigenos de designacion de cimulos (CD), CD4 awdliar-inductor o CD8
citotdxico-supresor. Las células citotoxicas gue expresan el antigeno CD4  usualmente
tienen importante funcién en la lisis de macréfagos que contienen micobacterias. Las
CD4+ identifican el antigeno en el contexto del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase ll, en tanto que las células CD8+ identifican el anligeno relacionado con
productos genélicos MHC clase I'' . En los modelos con ratones en un estudio cinélico
de la emergencia de células T que secretaban interferon gama en ratones infectados
con M. tuberculosis virulento, células CD4+ y en menor exension células CDS8+,
secretan interferon gama in vitro luego de la presentacion de un filtrade de proteinas del
bacilo. La emergencia de esta poblacion de células coincidié con la represion inicial del
crecimiento bacteriano y fue luego seguido, unas pocas semanas mas tarde por la
emergencia de una segunda poblacion de CD4+ que tiene una fuerte actividad citolitica.
Similarmente en dos estudios usando bacilo de Calmette Guerin (BCG), la secrecion de
IFN ¥ se cormrelaciona fuertemente con la inmunidad protectiva.

En un estudio en humanos un cuadro ligeramente diferente ha emergido: La mayoria de
los clones de clones de células T generados de los paciente con infeccion con M.
tuberculosis tienden a producir un amplio especto de citoquinas, incluyendo IFN v , factor
de necrosis tumoral (TNF)- o, e interleukina IL-10 (correspondiente a las células ThO-
like). En este estudio, sinembargo, los clones fueron expandidos usando un sonicado de
micobacterias muertas, no pudiendo excluir completamente el efecio adyudantie de tales

celulas'®.




En los modelos animales se ha enconirado una respuesta celular fuerle a proteinas
secretadas por el M. tuberculosis. Es claro gue multiples partes de las proteinas
secreladas por el bacilo son también fuertemente reconocidas por las celulas T de los
humanos y puede haber un efecto protective en animales inmunizados.

Mientras los modelos murinos son primariamente dirigidos a la respuesta de la célula of
T, hay trabajos considerando el papel posible de las células T ¥ en la inmunidad
contra tuberculosis. Se ha observado que las células T ¥0 se acumulan en gran numero
en ratones infectados con M. tuberculosis. Un estudio evidencié que reconocian in vivo
secuencias peplidicas de 16 aminoacidos en la proteina de choque al calor 60 (HSP).
En las células Ty5 obtenidas de humanos parece que HSP 60 no es un objetivo primario
de la inmunidad. Estas células responden intensamente a la infeccion por bacilos vivos
si los antigenos son presentados. Se ha observado que el grade de acumulacion
expansion de las células T ¥5 en lesiones infecciosas se relaciona directamente con el
grado de proteccion. La células T ¥5 es entonces una fuente profusa de citoquinas bajo

tales condiciones y se ha demostrado que las células y5.

Se han demosirado clonas de células T CD8+ de ratones inmunizados conitra M.
tuberculosis. Estas células T provocaran lisis de macréfagos del huésped por influencia
de proteinas micobacterianas, lo que indica que tal vez dichas células T CD8+ participen

en la inmunidad contra micobacterias.




1.2.2.2.3 FUNCION DE LOS MACROFAGOS

El macréfage es una célula efectora en la inmunidad mediada por células y depende de
la interacciones con linfocitos activados. El procesamiento de antigenos para
presentacion a las celulas T es una funcion importanie de los macrofagos para que la
inmunidad celular sea eficaz. Los antigenos bacterianos son fagocitados y procesados
en el compartimiento endosdmico del macréfago. Aunque las células T CD4+ son las
que predominan en la inmunidad micobacieriana, pueden identificar el complejo vy
activarse, secretando linfoquinas que activan el macréfago.

Los antigenos bacterianos que eniran en el compartimiento citoplasmatico de los
macréfagos pueden relacionarse con moléculas MHC clase |. Este complejo antigénico
estimula entonces las células T CD8+ y es posible que las células T CD8+ aclivadas
faciliten Ia liberacion de bacterias alrapadas en los macréfagos que son incapaces de
matar sus micobacterias intracelulares. La activacion de monocitos depende de
linfoquiinas, pero se ignora cudles son las requeridas especificamente. Se ha
demostrado gue el IFN v, secretado de manera predominante por células T CD 4+ acliva
macrofagos, pero se considera gque se requieren ofras ciloguinas solas o en
combinacién, para acentuar los efectos de IFNy in vivo. Los factores estimulantes IL-4 e
IL-6 de células B también participan en la aclivacion de macréfagos. Otfros activadores
de macréfagos que no son linfoquinas pueden participar en la inmunidad contra

micobacterias. Al parecer, el calcitrol, es el mas eficaz activador de procesos antifimicos

10




en los monocitos humanos ya definidos, pero su funcién en ia patologia humana no es
clara. Cuando la inflamacion granulomatosa se encuentra activa, la enzima 1-hidrolasa
dentro de los macrofagos convierle la forma inactiva circulante de vitamina D;(25 OH
colecalciferol) en calciferol, que activa macréfagos e incrementa la respuesia a IFNy en
macrofagos humanos.

La aclivacion de macréfagos no sélo resulta en conirol de la infeccion sino también
incluye la secrecién de moléculas dafiinas. El TNFo puede actuar en forma sinérgica con
IFNy en la activacién de macrdéfagos para provocar la muerte de M. tuberculosis. Sin
embargo, tambien es la causa de muchas de las manifesiaciones sistémicas de la TBC.
La fiebre, pérdida de peso y necrosis tisular son aftribuibles a los efeclos conocidos de
TNFa. Si la reaccion del huésped es muy vigorosa, la respuesta inmunitaria misma
puede provocar la muerte del individuo."

Con respecto a las interacciones parasito-huesped, el glicolipido mayor del M.
tuberculosis, lipoarabinomanan (LAM), tiene una aclividad inmunobiologica a nivel del
macréfago. En el ratén, LAM induce secresion de TNFo por el macrofago y el grado de
secresion puede influenciar la subsecuenie sobrevida del bacilo. Esto es demosirado
por un estudio que mostré que LAM de una cepa virulenta de M. tuberculosis
caracterizado por un capping de manosa con abudanies cadenas de arabinosa, indujo
pobremente la produccion de TNF. En coniraste la de una cepa virulenta en la cual las
cadenas de arabinosa estan desnudas, fue un potente inductor de TNF de macrofagos.

Asi parece ser que la cepa mas virulenta de M. tuberculosis puede haber evolucionado

11




como una forma estructural biolégicamente inerte de la LAM, para evitar asi la secrecion
de citoquinas por parte del macréfago huesped. Estos datos han sido confirmados para
demostrar que LAM de la cepa virulenta tiene la capacidad de evilar la activacion de
numerosos genes de respuesia temprana en macrofagos  que pueden estar
involucrados en las actividades antimicrobiales de la célula. En coniraste a nivel humano
los macréfagos parecen ser diferentes, ya gue el fosfatidil-inositoimanosa (region core
de LAM) parece ser el origien primario de la aclividad bioldgica (Usando macréfagos de

raton esta molécula core es inerie).

1.2.2.3 INMUNIDAD HUMORAL

Las infecciones micobacterianas estimulan las respuestas humorales, pero al parecer las
inmunoglobulinas tienen un papel muy modesto ¢ ninguno en la inmuniad de la
tuberculosis. Al afadir un antisuero inmune especifico a una suspension de
micobacterias justo anies de su exposicion a macrofagos normales pueden incrementar
el grado de fusion lisosémica con la membrana del fagosoma, pero esto no tiene efecto
en la ulterior tasa de muerte intracelular. Sin embargo los anticuerpos especificos serian
importantes en la respuesta de PMN a la infeccion micobacteriana. Se desconoce la
funcion de PMN en tuberculosis, pero en experimentos se ha demosirado que esas
células pueden disminuir el crecimiento de M. tuberculosis por procesos no oxidativos,

sobre todo cuandoe hay suero autélogo presenie. Se ignora si esto liene imporiancia
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general en la proleccion contra micobacierias. Las pruebas conira anticuerpos
antituberculosos especificos han sido de poca utilidad clinica. Se esta trabajando en la
medicién de las conceniraciones de anticuerpos secretados por las micobacterias, en un
esfuerzo para diferenciar esa poblacion de pacientes.

Se encuentran complejos inmunes circulantes en el suero de individuos con tuberculosis
acliva. Estos complejos estan compuestos por IgG, IgM e IgA, y conlienen antigenos
micobacterianos. Las crecientes concentraciones de complejos inmunitarios circulantes
se correlaciona con mal prondstico. Puede presentarse nefrilis por complejos
inmunitarios en individuos con tuberculosis, como consecuencia de los complejos

inmunitarios circulantes” "’

1.2.3 CLINICA DE LA TUBERCULOSIS

1.2.3.1 TUBERCULOSIS PULMONAR

En la infancia con frecuencia la tuberculosis es sintomatica dado que hay tendencia a
hacer linfadenitis regional y en los individuos mas jovenes puede progresar a
diseminacion linfohematégena con enfermedad meningea miliar. El foco inicial es mas
frecuente en las zonas bajas y medias del pulmon. Pero tambien puede ocurrir en los
i6bulos superiores en los segmentos anteriores. Cuando sucede la conversion de la

tuberculina, fiebre y astenia pueden presentarse por corto tiempo. Olras manifestaciones
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raras gue se pueden ver son ertema nodoso ¥ queratoconjuntivitis flictenular. Durante
los 3 a los 15 afios la mayoria de los infectados el proceso se limita con curacion,
encapsulamiento y con frecuencia calcifiaciones. En forma poco usual el foco neumsnico
inicial puede progresar con o sin calgificacion y formacion de cavidad.

La tuberculosis cronica empieza como un foco de neumonilis rodeando una colonia
bacleriana en crecimiento en el apice del lobulo superior en el aspecto posterior. Otra
forma de presentacion es el apice del lobulo inferior. Esla lesion en individuos hiper-
reactivos llevara a caseificacion y encapsulacion o eventualmente puede drenarse enire
el arbol bronguial, esto dé lugar a la cavidad que favorece la mulltiplicacién bacilar a
grandes titulos, 5 a 6 veces mayor que en las lesiones no cavitadas. La diseminacion
desde la cavidad inicial puede dar lugar a nuevos focos en el l6bulo inferior y porcion
anterior del I6bulo superior, que son usualmente no progresives curando como tuberculo
solido y fibrosis, mientras que el apice contralateral comprometido medianie esle
mecanismo si da lugar a la formacion de cavidad. La diseminacion linfohematégena por
erosion de un vaso es limitada, ya que por un fenomeno de hipersensibilidad se induce
irombosis. Se piensa que la ubicacion en apices es debida al deficit en la produccion de
linfa y drenaje a este nivel. La ubicacién apical es mas comun en adolescentes y
adultos mientras que en los ancianos , similar a los ninos, lo hace a nivel del i6bulo
inferior como una neumonitis. Otras presentaciones en el anciano son en el lobulo
medio o segmento anterior del I6bulo superior, algunas veces asociado con derrame

pleural con un compromisc mediastinal menor que el visto en los nifios. Hay aspeclos

14



interesantes en la tuberculosis, como lo es el hecho de que la infeccion previa no
protege al paciente conira una nueva infeccidn, aungue comparado con el paciente
tuberculino negativo el riesgo es menor. Entre los 3 y los 15 afos el proceso es no
progresivo, curando en corto tiempo. Los mecanismos de curacion son los mismos ya
sea que ocurran espontaneamente o por efecto de la quimioterapia. Los focos caseosos
rodeados por tejido fibroso, se inactivan pero pueden persistir bacilos viables que
pueden reaclivarse espontaneamente. Las cavidades abiertas nuncan curaban en la era
preantibiotica, con la terapia lo hacen y se reepitalizan con el riesgo que en el fuluro sea
asiento de germenes como Aspergillus o micobacterias no tuberculosas.

Dos presentaciones atipicas que se pueden confundir con cancer son la enfemedad en
el 16bulo inferior en las personas ancianas y la enfermedad endobronquial. La primera ya
descrita ocurre como una nueva infeccion de TBC en paciente anciano como una
neumonitis no resuelta, mientras la segunda se presenta mas usualmenie por ruptura de
un ganglio infectado en el arbol bronguial. Otra lesién que también puede ser confundida
con cancer son los tuberculomas, formados alrededor del residuo de la infeccion

primaria o como encapsulamiento de una lesion caseosa en el iobulo superior.

1.2.3.1.1 SINTOMAS

iniciaimente no hay sintomas pero iuego que aicanza cierfo tamario se produciran

sintomas constitucionales como anorexia, fatiga, perdida de peso, escalofrio, fiebre
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vesperal, diaforesis nocturna. Los sintomas indican la presencia de una enfermedad
avanzada usualmente. La tos y el esputo indican produccion a parlir de una cavidad e
irritacion brongquial, 1a hemoptisis usualmente leve, indica infeccion avanzada y se
produce por erosion bronquial o desprendimiento parcial de una lesion caseosa. La
hemoplisis masiva (aneurisma de Rasmussen) debida a la erosion de una arleria
pulmonar por el avance de una cavidad era un evento terminal no infrecuente en la era
pretratamiento. En la enfermedad inactiva la hemoptlisis puede ser por sobreinfeccion
con aspergilus.

El compromiso pleural adyacente a una cavidad se liende a asociar con union de las dos
pleuras sin efusion (pleuresia seca). El derrame pleural usuaimente ocurre temprano en
el curso de la infeccién aunque puede tambien ser manifestacion de una infeccion
crénica establecida. Algunos pacientes consultan con manifestaciones altas por el
contacto de la secresiones infectas como lo es el compromise de ulceras en faringe,
boca o lengua, disfonia, disagia, ofitis media. Otras presentaciones incluyen sintomas
gastrointestinales debidos a ulceracion entérica, perforacion, masas, dolor anal por la

presencia de abscesos peri-reciales y fistulas.

1.2.3.1.2 EXAMEN FISICO

Es inespecifico y puede ser normal en presencia de una enfermedad extensa. La

disminucion del murmullo vesicular y la disminucion del fremito puede indicar
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engrosamiento pleural o fluido. Los estertores pueden ser apreciados luego de fos y
pueden persistir luego de la curacién por la distorsion de los bronguiolos. Las grandes
lesiones pueden producir signos de consolidacion. Los sonidos producidos sobre

cavidades se conocen como anforicos.
1.2.3.1.3 HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Las opacidades o infiltrado nodular en I6bulo superior en areas apicales o subapicales o
segmento superior del I6bulo inferior es altamente sospechoso. Infiltrado bilateral en
idbulos superiores con opacidad especialimente con cavitacion tambien son mhy
sospechosos. La cavitacién en el segmento superior del obule inferior puede ser dificil
de apreciar por la sombra del corazon en la exposicion PA y por la columna en la lateral.
Los niveles hidroaereos en las cavidades es mas comun en las cavidades del lobulo
inferior. La diseminacion a partir de una cavidad aparece como infilirados blandos
adyacentes a al cavidad o en sitios mas distanies de esta. Estas usualmente no
progresan y curan como lesiones de bordes regulares.

Otros hallazgos dtiles en la placa que pueden tener correlacion con la histopatologia
son: Las lesiones productiva (granulomatosas) tienen a ser pequenas ¥ nodulares son
de forma definida, indicando pocos organismo y una buena respuesia. Las lesiones
exudativas (pneumonicas) tienden a ser blandas, bordes mal definidos y mas inestables.

La caseificacién produce aumento de la densidad.
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La tuberculosis del Iébulo inferior es bastante inespecifica radiograficamente p.e.

neumonia parciaimente resuelta, masa, cavidades con nivel hidroaereo.

1.2.3.1.4 OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

Anemia normocitica, normocromica en pacientes con enfermedad avanzada. En 40
pacientes con tuberculosis miliar los hallazgos hematologicos fueron en este orden: solo
anemia 14 pacienies, anemia y leucopenia 34 pacientes, sin hallazgos hematologicos; ;.
solo leucopenia 4; en los pacientes con leucopenia se debe buscar ofra causa diferente
a la tuberculosis y en los pacientes con blastos en sangre periferica y médula se debe
considerar el diagnostico de leucemia’®. Otros datos de los laboratorios son baja
albimina y elevacion de globulinas. Leucocitos normales o discretamente elevados entre
10.000 y 15.000. Monocitosis en menos del 10% de los pacientes. Hematuria o piuria en
el compromiso renal, hiponatremia por SIADH (TBC pulmonar o meningea) o por
enfermedad de Addison. Hipercalcemia en algunos pacientes en las primeras semanas

del tratamiento de la TBC pulmonar.

1.2.3.1.5 DIAGNOSTICO

El diagnéstico puede ser sospechado cuando la radiografia de torax muestra un patron

tipico, pero en el paciente inmunosuprimido puede ser atipica o normal. Las
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baciloscopias positivas son casi siempre conclusivas, usualmenie tres son suficientes y
se deben tomar temprano en la mafana. Cuando no es posible tomar la muesira de esia
forma el aspirado gasirico es una buena opcion y se debe tomar tomarse antes de
levantarse y aun mejor antes de despertarse el paciente. Sin embargo no se debe
olvidar la posibilidad de contaminacién con bacterias saprofitas del agua y los alimentos.
Mejor gue esto es el esputo inducido con solucion salina tibia aerolizada. Una PPD
negativa aun con 250 UT ne descarta una tuberculosis y aun la evidencia histolégica
de granuloma en formacién con bacilos acido alcohol resistenies es solo una fuerle
evidencia presuntiva, ya que puede comresponder a una micobacteria atipica. El
diagnostico definitivo requiere identificacion del germen mediante cultivo.

La fibrobroncoscopia en una forma eficiente para obiener muestras a traveés de lavado y
biopsia sin embargo se recomienda gue solo se envie para cullivo de TBC cuando se
sospeche fuertemente infeccion por este germen, pues se pueden aislar micobacterias
diferentes a la tuberculosis no causanies de la enfermedad. Su utilidad mayor esta para
estudiar la tuberculosis del ébulo inferior, en donde el nimero de bacterias es pegueno
y el compromiso endobronquial es comin. lgualmente es de utilidad para el diagnéstico a
través de biopsia de la TBC miliar en la cual el diagnéstico es fueriemente sospechado a
través del estudio del especimen histologico.

El diagnéstico en ocasiones solo se hace después de la autopsia, en un paciente

usualmente anciano con oitro proceso patologico al cual se atribuye su estado. Los

19



hallazgos son en un proceso pulmeonar no resuelio y a nivel exirapulmonar como una
TBC miliar.

Otro elemento awiliar es el fest de tuberculina o PPD, donde se propone en paciente
infectados con VIH un valor mayor a 5 mm de induracion y en los pacienies sin ViH
mayor a 10 mm para ser considerado positivo. No se debe olvidar que la respuesta
puede estar deprimida en estados de desnutricion, pacienes caguéclicos, enfermedad
de Hokgkin, linffomas no Hodgkin y quimioterapia citotoxica. En los pacientes con
tuberculina negativa y sospecha clinica alta, los paneles de de anergia son de utilidad
(Trichophiton, Candida , antigeno de paperas, etc)’*'*

También las técnicas de la biclogia molecular han sido aplicadas para el diagnostico de
las infecciones por micobacterias, enire ellas los analisis de los polimorfismos de
longitud de los fragmentos de Restriccion (RFLP) , el IS1081 que tiende a ser estable en
las micobacierias y el 156110 gue es altamente variable y lo hace un buen marcador es
los estudios epidemioldgicos de TBC, por ejemplo detectar contactos de casos positivos

o la determinar reinfecciones'®!

1.2.3.2. TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Se da a través de tres vias. La primera es la diseminacion intracanalicular, en la cual las
infecciones comprometen las mucosas a ifraves del aparato respiratorio o tracto

digestivo, responden bien a la terapia. La segunda en la diseminacion linfohematogena
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usualmente como infeccién primaria y menos comun a través de un foco anfiguo. La

tercera forma es diseminacion contigua de un foco pulmonar a uno extrapulmonar.

1.2.3.2.1 TUBERCULOSIS MILIAR

La diseminacion hematogena de la tuberculosis ocurre en diferentes circuntancias:
primero, antes del desarrollo de respuesta de hipersensibilidad que en algunos pocos
casos puede progresar al sindrome de TBC miliar. Segundo: focos de TBC crénica y

drganos comprometidos que puede ser recurrente y prolongado dependiendo del estado

inmune del paciente.

La forma mas frecuente de TBC miliar se presenta en la infancia temprana asociada a
meningilis, derrame pleural, peritonitis. Se asocia a condiciones subyacentes como
cirrosis, alcoholismo, neoplasia y embarazo. La presentacion puede ser muy sintomatica
y no hay que olvidar que el paciente, en especial el anciano puede sucumbir antes de
presentarse los cambios radiologicos. Los cultivos de espuio y contenido gastrico son
positives en la mitad de las ocasiones, el método mas eficiente es la biopsia, la cual se
obtiene usualmente a nivel transbronguial.

La TBC a parlir de focos cronicos, usualmente exirapulmonares y silenles, se puede
manifestar como fiebre de origen desconocido y el diagnosiico usuaimente es hecho en

la autopsia.
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1.2.3.2.2. TUBERCULOSIS EN EL SNC

La tuberculosis se manifiesta a nivel meningeo por la ruptura de un tubérculo en el
espacio subaracnoideo. Se ubica mas hacia la base del cerebro. Cuando es
manifestacion de una enfermedad miliar lo hace luego de varias semanas. En la medida
gue el proceso se cronifica puede semejar una masa fibrosa gue envuelve nervios y
arterias, lo cual puede dar lugar a isquemia o infarto. Las manifestaciones clinicas son
varian, desde una cefalea pasando por cambios meniales hasta un cuadro de meningitis
severa. El LCR sera positivo en la primera muesira hasta un 37% y luego de cuairo
muestras en un 87%.. El TAC puede mosirar el crompromiso basal, infario cerebral |
hidrocefalia o tuberculomas. La mortalidad es mayor por debajo de los 5 anos y por

encima de los 50 anos.

1.2.3.2.3. TUBERCULOSIS PLEURAL

Se produce por gran diseminacion de un foco primaric a nivel subpleural antes del
desarrollo de hipersensibilidad, luego de esta por la liberacion de antigenos y exudacion
en la cavidad. El cuadro se puede aulolimitar luego de varios meses. El liquido
usualmente linfocitario, raramente produce finciones positivas para bacilo acido alcohol

resistente, el cultive es positivo en 25 a 35% de los casos. La biopsia pleural con aguja
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muestra pleuritis granulomatosa en 75% de los casos. Con la biopsia a cielo abierto es

diagnostica hasia en un 100%.

1.2.3.24. PERICARDITIS TUBERCULOSA

Es producida por la ruptura de un nodulo adyacenie en el saco pericardico y menos
frecuente por diseminacion hematoégena. Elinicio puede ser sulil o abrupto. Usualmente
no hay evidencia de compromise por la enfermedad en otro lugar, por lo cual el examen
de eleccion es la biopsia. Las tinciones son raramente positivas en el liquido pericardico

y los cultivos o son en un 25 a 50% de los casos.

1.2.3.5. TUBERCULOSIS OSEA

Se puede presentar a nivel espinal y arlicular. En el primer caso inicia en la parle
anterior del cuerpo veriebral y destruye el disco interveriebral. Dado que a este nivel
esta rodeado por ligamentos, eslas colecciones pueden disecar y dar lugar a masas en
zonas distantes, p.e. supraclavicular, por encima de la cresia iliaca posterior, etc.

A nivel arlicular es una combinacion de osteomiletitis y monoartritis en articulaciones que

soporian peso como cadera v rodilla.
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1.2.3.6. TUBERCULOSIS GENITOURINARIA

Inicia con focos en la corteza que en la mitad de los casos se asocia a enfermedad
extrarenal usualmente inactiva. Cuando Ia infeccion alcanza la medula renal, progresa,
dado que el ambiente hiperidnico a este nivel aminora las defensas del huesped. Se
presenta en adultos de mediana edad o mayores gue no aparentan estar enfermos. La
mayoria de los pacientes son tuberculino positivos. La enfermedad va a causar una serie
de distorcines que se pueden valorar con la urografia excretora, gue inicialmente son los
de una pielonefritis pero que tardiamente da lugar a cavidades en la papila, esirecheces
ureterales, calcificacion focal, hidronefrosis, autonefrectomia.

También se ve el compromiso genital que en el hombre se asocia en un 80% a un foco
renal, se presenta como una masa escrolal que puede tener un craler de drenaje.
Comunmenie se asocia a oligoespermia. En la mujer inicia con un foco por via
hematogena en el endocervix, desde el cual se exiende a la vecindad. Cuando
compromeie el cervix da lugar a una lesién ulcerada que se puede confunir con un

carcinoma.

1.2.2.7. OTRAS LOCALIZACIONES

Como se aprecia casi toda la economia puede ser comprometida. Las secreciones

bronquiales pueden dar lugar a compromiso en el traclo gastroiniestinal desde la boca
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hasta el ano. En cavidad oral se puede presentar como ulceras gque no sanan, puede
presentar infiltracion, estrechez, fistulas en cualquier segmento del tubo digestivo dando
manifestaciones de obstruccion, mala absorcion segtn el nivel en gue se encuentren. En
ano se puede presentar como ulceras, abscesos o fistulas, usualmente en linea media
posterior. En higado y via biliar, obstruccion, colangitis, hepatitis granulomatosa Puede
haber compromiso peritoneal por ruptura de un ganglio caseoso.

Otra presentacion es el compromiso ganglionar que perifericamente se ubica usualmente
a nivel de cuello y region supraclavicular en pacientes aparentemente sanos. La PPD es
usualmente positiva, el diagnéstico se hace en la biopsia, la tincion en positiva en la
mitad de los casos. El cultivo identificara si se trata de M. luberculosis ¢ una
micobacteria atipica, frecuente en esta ubicacion. Las adenopatias mediastinales son
mas usuales en los nifos, usualmente unilateral.

La piel , la laringe, oido medio, las mamas®® son sitios que tambien pueden ser
comprometidos por la tuberculosis y que pueden prestarse a ser confundidos con otras

patologias como neoplasia.

1.3. MYCOBACTERIAS ATIPICAS

Se clasifican en cualro grupos mayores: folocromogena, escolocromogena, no
cromogena y mycobacterias de crecimiento rapido. Dade su lento crecimiento, la

identifacion definitiva puede tardar por los métodos convencionales. Se han preparado
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derivados proteicos purificados de las diferentes cepas para las pruebas cutaneas p.e
PPD-A de M. avium.

La infeccidn por estos gérmenes es usualmente por aspiracion o inoculacion del
organismo desde el reservorio natural, hay poca evidencia de la transmision persona a
persona y en general se considera gque las micobacterias atipicas son menos virulentas
gue el M. tuberculosis, exceplo en individuos con condiciones predisponentes. Antes de
1980 la infeccion por micobacterias atipicas era rara y se preseniaba como linfadenitis
cervical en nifios por demas sanos’'’. El CDC reporid hasta un 35% de aislamienios de
M. atipicas en casos de micobacterias potencialmente patégenas’®.

El diagndstico puede ser dificil, pues la micobacterias atipicas pueden colonizar la
superficie corporal y las secreciones, ademas se pueden encontrar en el agua o el sueio.
Por tal molivo se debera tener en cuenia si el cuadro es compatlible con los sindromes
producidos por M. atipicas, excluir M. tuberculosis y hongos, tener en cuenia el tipo de
germen aislado, su numero y el lugar de aislamiento.

Describiré brevemente algunos sindromes causados por M. atipicos:

El M, kansaii usualmente encontradoe en el agua, infecta preferentementie hombres en
areas urbanas, ciertas ocupaciones son de mayor riesgo como mineros, soplador de
vidrio, pintores. Condiciones comoe EPOC y neumoconiosis también estan asociadas.
Puede afectar los pulmones produciendo un cuadro que semeja la TBC pulmonar,

puede comprometer ganglios periféricos y piel.
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El M. marinum produce lesiones usualmente superciales en las exiremidades. El M.
simiae que Se encuentra en monos produce cuadros dificiles de diferenciar de la
tuberculosis pulmonar, caracteristicamente es resistente a la mayoria de antibioticos. M.
escrofulaceum coloniza facilmente las secreciones respiratorias y es resisienie a muchos
agentes antifimicos, causa frecuentemente adenopalias a nivel submaxilar de
crecimiento lento. M. Szulgai produce cuadros similares a los de la TBC. EI M. Avium y
el M. infracelular son similares y se consideran conjunitamente. Se han aislado de agua,
animales y comestibles. Produce un cuadro pulmonar poco sintomatico en adulios cuyo
curso es indolente. También produce linfadenitis y es resistente a muchos antibioticos.
Se constiluye en un problema para el pacienie con sida produciendo cuadros

pulmonares y gastroiniestinales muy sintomaticos.

14 TUBERCULOSIS Y CANCER

1.4.1. PSICONEUROINMUNOLOGIA

Los estados de estrés o lesiones en el SNC pueden deprimir el sistema inmune en el
paciente con cancer. Se sabe por ejemplo, que la noradrenalina inhibe la activacion del
complemento y la lisis de células tumorales o infectadas por virus herpex simple
mediana por macrofagos. Las lesiones en el nicleo predplico/anterior del hipotalamo

suprimen la citotoxicidad de las células NK. En ratones el dafio del hemisferio cerebral
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izquierdo suprime la funcién de las células T. La secrecion de glucocorticoides influye en
la produccion de IL-1, IL-2, IL-6, interferon gama y el factor de necrosis tumoral.. Los
estados de depresién emocional estan asociados con un aumento en el nimero de
neutrofilos circulantes, disminucién en células NK, linfocitos T y B | disminucién de la
actividad de las células NK y Ia respuesia a la estimulacion con mitégenos..

El esirés acliva el eje hipotalamo-hipofisis-adrenales e incremenia los glucocorticoides
circulantes y esta asociado con la alteracion de la funcién inmune y aumento de la
susceptibilidad a infeccion y neoplasias. Hay muchos ofros cambios en la funcion
inmune no asociados a los niveles de glucocorticoides. Los péplidos opioides y
catecolaminas, sujetos a la influencia hipotalamo-hipofisis, son también parie de la
respuesta a las experiencias esiresantes y ejercen efectos inmunomoduladores. El tipo

de respuesia va a depender de la magnitud y duracion del estimulo®

14.2. ESTEROIDES Y TUBERCULOSIS

Los esteroides producen supresion de la respuesta inflamaloria aguda y cronica,
alteraciones de la capacidad de respuesia inmunologica, sobre todo de hipersensibilidad
tardia, que previamenie era manifiesta, trastorno del mecanismo intracelular normal para
disponder del material exirafio ingerido por células fagocitarias. Los esteroides bloguean

la adquisicion v la expresion de inmunidad celular, ejemplificada por la respuesta de

28



hipersensibilidad tardia a la tuberculina, disminuyenel nimero de linfocitos y monocitos
circulantes, blegueando la sensibilizacion primaria de los linfocitos y disminuyendo la
capacidad de respuesta de los monocitos a las sustancias quimiotacticas e
inmovilizantes producidas por los linfocitos. Los estercides disminuyen la formacion de
monocitos en la médula dsea, también se puede disminuir el nimero de células
fagociticas fijas. El aumento de neutrofilos observado con los esieroides se debe a una
mayor liberacion de la médula 6sea y menor salida de la sangre . Son ltambién efeclos
de los esteroides disminucion de la sintesis de interferdn, trastorno de la curacion de
heridas y supresion de la fiebre. Las complicaciones por infecciones van a depender de
la duracion del iratamiento con esteroides™. La terapia de dias alternos con prednisona
disminuye las complicaciones infecciosas®®

Las especies animales se pueden dividir en glucocorlicoide sensible y resistenie
dependiendo de la facilidad en producir deplexion finfoide. El hombre es considerado
resistente. La linfopenia descrita en los drganos linfoides periféricos no es facil de
alcanzar y no siempre ocurre. En el hombre no hay datos conclusivos de que los
esteroides puedan inhibir la produccion de anticuerpos circulantes. El cerdo de guinea,
considerado tambien como glucocorticoide resistente, suprime la respuesta a la
tuberculina cuando recibe 5 a 10 mg de aceiaio de cortisona por 30 dias. En humanos
se requiere 13.6 dias para hacerse tuberculino negativo recibiendo 40 mg dia de

prednisona®®.
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Las células linfoides muestran respuesta diferente a los esteroides; hay una destruccion
selectiva de las células en la corteza del timo, esto en especies esteroide sensibles®.
En el hombre los linfocitos leucémicos son mas sensibles a los efectos toxicos de los
estercides que los linfocitos normales® Altos niveles de cortisol reducen la respuesta
primaria a células extranas mientras gue tiene poco efeclo en la respuesta a un
segundo reto”®

En los pacientes inmunosuprimidos se hace mas énfasis en el riesgo de infeccion por
Pneumocistiis carinii que por tuberculosis. Posiblemente porque las grandes series que
revisaron el tema de pacientes recibiendo corlicosteroides no encontraron tuberculosis
entre ellos. Sin embargo es de mencionar que la mayoria de los pacientes estudiados
eran asmaticos y recibian en promedio prednisona 10 mg dia. Las ofras revisiones que
han abordado el tema concluyen que el riesgo es menor pero que se deben vigilar los
pacientes que los reciban por largo tiempo.. En el trabjo de Millar’** se describen 11
casos de tuberculosis en pacientes recibiendo terapia inmunosupresiva, en todos el
diagnostico fue demorado porque los sintomas estaban disminuidos por la terapia con
estercides, la tos, el espulo, la disnea y la perdida de peso fueron comunes. El
diagnéstico se hizo por radiologia y bactericlogia. Solo uno tenia placa normal. 5
pacientes tenian Rx normal antes del tratamiento. En el analisis final se deslaca la
relacion entre la severidad de la tuberculosis y las allas dosis de drogas

inmunosupresivas al momento del diagndstico. El riesgo es mayor para pacientes
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recibiendo dosis mayores a 10 mg dia, paricularmente en asociacion con ofros agentes

inMuNosUpresores.

En nuestro medio el Dr. Latorre del Hospital San Juan de Dios, informé 11 casos de
fuberculosis en pacientes que recibian esteroides. Se destacan 3 pacientes con
enfermedad de Hodgkin. De los 11 pacientes 6 fallecieron antes de 1 mes, dos no tenian
cambios radioldgicos, 3 no presentaban sintomas de compromiso pulmonar y en los
restantes eran reducidas las manifestaciones clinicas. Nueve muerieron y de estos 4 fué

por causa directa de la tuberculosis **.

14.3. LEUCEMIA Y TUBERCULOSIS

En el estudio de Dupuy”” en 146 pacientes con diferentes tipos de leucemia aguda, se
valord la respuesta inmune humoral y celular. En el grupe de hipersensibilidad tardia
antes del tratamiento 48 de 50 respondieron por lo menos a un antigeno, los gue no lo
hicieron no mostraron curse clinico diferente. El porcentage de pacientes con leucemia
que mostraron respuesta positiva por test fue 53%, comparado con 69% del grupo
control, (P menor a 0.01). La diferencia mas significativa fue con el PPD, con el que el
33% de los pacientes con leucemia reaccioné, contra 79% en el grupo control. Cabe
anotar que el diametro del eritema fue menor en los pacientes con leucemia. El grupo

que mostré mas baja reaclividad fueron los pacientes con LLA. La respuesia de
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hipersensibilidad tardia (HST) no se modificé por el recuento de blancos. Esla baja
reactividad no tiene explicacion pues la fagocitosis y la respuesta inflamatoria ha sido
encontrada normal en los pacientes con leucemia que se ha explicado por el déficit de
células efectoras por el compromiso medular. La oira posibilidad es que el carcindgeno
este ademas, inmunosuprimiendo la respuesta. Durante el tratamiento de induccion
probaron 4 antigenos en 32 pacientes, 3 de los cuales fueron anérgicos. El diametro del
eritema fué menor que en el grupo anterior, pero en general se mantuvo el mismo
porcentage de respuesia. La HST se abolio en los periodos de aplasia inducida por
guimioierapia y se recuperd al nivel previo durante el periodo de remision completa®
Diversos trabajos realizados en el pasado han mosirado que la incidencia de
tuberculosis no es mayor en los pacientes con leucemia gue en la poblacion general.
Incluso en un trabajo en 1903 en una revisidon de los repories de necropsias de los
cuatro mayores hospitales de Londres, en 7200 repories se encontraron 877 casos de
tuberculosis, 41 casos de leucemia, de estos uno tenia concomitantemente tuberculosis.
En 1958 Lowther reviso 27.104 informes de necropsias encontrando tuberculosis en
6.5% de ellos. Se encontraron 285 casos de leucemia y en ellos 5.6% presentaban
concomitanemente tuberculosis®®. lgualmente Abbait?® estudiando 691 pacientes con
leucemia concluyé que la asociacion de tuberculosis pulmonar y leucemia es
concidencial.

El tratamiento inmunosupresor puede predisponer a infecciones oportunistas y es asi

como en los pacientes con leucemia linfoide aguda, la radioterapia craneoespinal altera
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la capacidad bactericidad de los macrofages sin alterar la fagocitosis duranie dos a
cuatro semanas. Esto no se presenia en pacientes recibiendo radiolerapia

holoencefalica y metotrexate intratecal®™

La combinacion de prednisona, vincristina, asparaginasa y methotrexate pueden producir
disminucion de la opsonizacion, inadecuada aglutinacion, lisis de bacterias y deficiente

neutralizacion de toxinas bacterianas®®.

144 TUBERCULOSIS Y LINFOMA

Varios estudios han mosirado que los pacientes con enfermedad de Hodgkin (EH) tienen
alteracidn en la respuesta de hipersensibilidad tardia, demora en el rechazo a
homoinjertos de piel, funcién linfocitica defectuosa, anormalidad en la formacion de
roselas y en la proliferacion linfocitica inducida por mitdgenos. Young * estudio 103
pacientes con EH, en 13.5 % no hubo respuesia a ninguna prueba de hipersensibilidad
tardia, la incidencia de anergia aumento con el estade, no se presento en el estado | y
en el estado IV 26 6% eran anérgicos. La reactividad de las pruebas de hipersensibilidad
se relacionan con la ausencia de sinfomas y con el lipo histologico, es mayor en
pacientes con esclerosis nodular y patrones predominantemente linfociticos y en
pacientes con mayores recuentos de linfocitos periféricos. Los pacientes curados de EH

pueden persistir con anormalidades de la inmunidad celular, no se observa anérgia, pero
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el porcentage de formacion de rosetas en sangre periférica es menor comparado con los
controles, igualmente la respuesta proliferativa de las células T a la fitchemaglutinina y

concanavalina esta disminuida®

1.4.5 TUBERCULOSIS Y TUMORES SOLIDOS

La inmunidad celular esta alterada en neoplasias soélidas, localizadas ¢ avanzadas gue
no compromenten directamente el sistema inmune. Esto se puede demostrar a través de
la reaccion con dinitroclorobenceno (DNCB). Este es un hapleno que reacciona con la
piel sensible de pacientes inmunocompetentes formando un compiejo hapteno-proteina.
Los pacientes con neoplasias coniroladas pueden ser sensibilizados con DNCB,
mientras gue los gue no estan controlados no son sensibilizados. Esia prueba se puede
usar como factor prondstico en cirugia oncologica, pues 72% de los pacienes con
neoplasias localizadas y gue son sensibles a la prueba permanecen libres de
enfermedad por lo menos seis meses después de la cirugia. Por el contrario, los que son
anérgicos tienen un pronostico poco favorable. Esta correlacion es mas evidente con

carcinomas escamo-celulares de cervix, boca, faringe, laringe.

Las grandes masas de sarcomas o0seos y de tejidos blandos, son ofro ejemplo de como
la inmunidad puede comprometerse y retornar a la normalidad después que han sido

resecados **.



146 TUBERCULOSIS EN OTROS PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS

La revision del hospital Pitie-Salpetrier entre 1978 y 1981, enconiré 870 casos de
tuberculosis, detro de estos 30 esiaban inmunocomprometidos por las siguientes
causas: 11 cénceres viscerales (4 pulmén, 5 laringe, 2 digestivos) y 7 neoplasias
hematologicas. Se observa que 48% de los afeclados tienen cancer, 6 transplante
renal, 6 enfermedades miscelaneas (poliarieritis nodosas, LES, Enfermedad de
Cushing). De los 11 pacientes con neoplasia visceral 5 fueron fratados con
quimiolerapia, 3 solo con radioterapia, 1 con cirugia solamente, 1 con cirugia y
radioterapia v 1 con corlicoterapia. De los 7 pacientes con neoplasias hematoldgica, 2
fueron tratados con corlicoterapia y quimioterapia y 5 con solo quimioterapia. El sintoma
méas comun fué fiebre. 24 tuvieron compromiso toraxico (18 pulmonar y 6 pleural), 2
enfermedad exiratoraxica y 4 mixta. En este trabajo se hace un aporte notable y es que
se muesira que la tuberculosis gue ocurre en los pacientes inmunocomprometidos
responde bien al iratamiento estandar, que si no se aplica puede lievar rapidamente a un
desenlace fatal. Ademas muestra gue el tratamiento para la enfermedad subyacente no
se debe modificar’.

Como mostré el anterior estudio, la fiebre puede ser el sintoma mas prominente y en
ocasiones el unico. Boltiger’®, revisando los registros de patologia en el Instituto
Karolinska, en donde realizan cerca de 900 necropsias al afio, en un periodo de 6

meses reportdé 5 casos de fiebre de origen desconocido donde se demostrd gque eran
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producidos por tuberculosis. Los 5 casos fueron tuberculosis miliar con  rayos X
negativos. Tres de estos pacientes recibian esteroides.

En el paciente inmunosuprimide con fiebre, el enfoque inicial debe tener en cuenta el
diagnostico de base o el iralamienio recibido, por ejemplo nos orientaria para
fuberculosis la leucemia de células peludas en donde esia deprimida la inmunidad
celular, la funcidn de los monocitos y hay leucopenia (monocitos y neutrofilos) asi como
el tratamiento con esteroides™

La epidemia del sida}g despertado el interes por la tuberculosis a nivel mundial. En el
Africa sub-Sahariana, las tasas de infeccion por VIH en pacienies con tuberculosis
varian de 20 a 67%. En estados Unidos la seroprevalencia promedio de ViH en clinicas
de tuberculosis fué de 3.4 (limites de 0 a 46.3%). El macrofage infectado por el virus
tiene una funcién anormal ademas no recibe los estimulos de las células CD4+ tambien
infectadas por el VIH. El riesgo de coniagio para este paciente es allo, 37% de los
pacientes infectados por VIH gue esien en contacio con pacientes con tuberculosis,
desarrollaran la enfermedad en 5 meses. El riesgo de reactivacion de la tuberculosis en
pacientes infectades por VIH que previamente sufrieron infeccion por M. tuberculosis es
de 8 a 10% al afo. El panorama se ha complicade por el surgimiento de bacilos
multirresistentes, 96% de los pacientes infectados por este tipo de germen también son
ViH positivo, lo gque causo una tasa de mortalidad del 80%, con un promedio de vida de 4
a 16 semanas. En cuanto las pruebas diagnosticas, el 64% de los pacientes infectados

por VIHy TBC con un recuento de CD4+ de mas de 100/mm’ reaccionaron a 5 TU de
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PPD con mas de 5 mm de induracién . Hay una frecuencia alta de TBC extrapulmonar,
62% de los pacientes por CD4+ por debajo de 100 tenian esta presentacion. Los
cambios radioldgicos estardn de acuerdo con el recuenio de CD4+. Con recuentos de
mas de 200cel/ mm® la cavitacion y el derrame pleural son mas comunes, con recuentos
menores a 100 cel/ mm® son més comunes la adenopatia hiliar y patron miliar. Los frotis
de esputo son positivos entre el 31 y 82% de los casos, la broncoscopia da un
diagnéstico presuntivo de TBC entre 34 y 48% de los casos. La biopsia transbronguial

puede ser el método exclusivo de diagnéstico en un 10 al 23% de los pacientes'”.

1.4.7 MICOBACTERIAS Y CANCER

Realmente no son muchos los irabajos tratando este topico. Se mencionara los trabajos
de dos instituciones oncoldgicas conocidas, el del MD Anderson y el del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center. En el primero el Dr. Ronald Feld reviso los registros de 5 anos,
en el periodo anterior al SIDA, los afos 1968 a 1973, encontrando 59 pacientes con
ambas patologias. La incidencia en esta institucion fué 65 por 100.000, en la poblacion
general 21 a 29 por 100.000 y para el grupo de 45 a 65 anos, en el cual se encontraban
la mayoria de los pacientes, fué de 45 por 100.000. En 15 pacientes el diagnostico fue
concomitante y en 34 posterior al diagnostico de neoplasia. 29 infecciones fueron
causadas por M. tuberculosis y en 30 por micobacterias atipicas principalmenie M.

Kansaii y M. fortuitum. El 86% de las infecciones fueron a nivel pulmonar. Las
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neoplasias mas comunes fueron: carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
carcinoma de pulmén, linfoma |, leucemia y carcinoma escamocelular de cervix. De los
pacientes con M. tuberculosis, a 5 se les diagndslico ia infeccion durante periodos de
neutropenia febril, y a 5 pacienles mientras recibian quimioterapia. La tuberculina se
practicé a 12 pacientes del grupo con M. tuberculosis, de los cuales el 67% reacciond.
En esie estudio se destacan los siguientes hallazgos: La tuberculosis fue 3 veces mayor
gue en la poblacién general y las infecciones por micobacterias atipicas 5 veces mayor.
En este estudio la mayoria de infecciones fueron en pacientes con tumores solidos™®.

En el segundo centro, el Dr. Kaplan revisd 201 historias de pacientes que desarrollaron
TBC activa complicando enfermedades neoplasicas entre 1950 y 1971. Las patologias
mas frecuentemente asociadas fueron en su orden: Ca de pulmdn, Ca de cabeza y
cuello, Ca de seno y enfermedad de Hodgkin. Al tener en cuenta la prevalencia de
acuerdo a las neoplasias mas frecuentes, el orden fué Ca de pulmén, E. de hodgkin,
linfosarcoma, LSA (LNH de célula pequefia no clivada) y linfoma de células reticulares,
RCS, (EH de deplecién linfocitica). En relacién al iratamiento antineoplasico, se
presentaron antes de este en Ca de cabeza y cuello y en Ca de pulmon . Hay evidencia
que las cicatrices pulmonares de diferentes etiologias pueden jugar un rol en la génesis
de algunas neoplasias pulmonares y/o la neoplasia puede activar TBC existentes, y
aumentar la susceptibilidad luego del fratamiento en Ca de seno, ovario, EH, LSA y

RCS. Las que se presentaron antes del tralamiento estaban localizadas mientras que
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las que se diagnosticaron después estaban diseminadas. Entre mayor tratamiento

inmunosupresivo, mas severa la infeccion 5.

Un trabajo que pone de relieve el efecto de la guimiolerapia y los esteroides fue el
realizado en el Hospital Universitario de Kyushu®. En este ceniro, se revisaron 304
reportes de necropsias e historias clinicas de los pacientes con Ca pulmonar quienes
fallecieron entre 1976 y 1990 buscando las infecciones pulmonares terminales en estos
pacientes. Los pacientes se dividieron en 3 grupos, primero los que recibieron
iratamiento antineoplasico sin esleroides, segundo los que recibieron ambos
tratamientos y tercero los que recibieron solamente corlicosteroides. El analsis mostrd
que las infecciones terminales por micobacterias fueron mayores en el grupo 2 v 3; v
significativamente mayor en el Ultimo. Se preseniaron 6 casos en el grupe 2, de los
cuales uno fue fatal y cuatro en el grupo 3, en donde todos fueron fatales. Varios
pacientes recibieron corlicosieroides por periodos menores a un mes. La presentacion
clinica en los cinco casos fatales fué de cambios radiolégicos en la placa y fiebre. La
infeccion se desarrollé en un periodo menor de 18 meses después de iniciada la
quimioterapia y en los casos fatales entre 2 semanas y un mes. Cuatro de los casos
fatales se consideraron como reactivacion de TBC porque tenian cicatrices en la
radiografia o PPD positiva®.

En un irabajo comparando la tuberculosis del adulio joven y del anciano (edades

promedio 41.2 afios y 75 afios respectivamente), en el Hospital General de Vancouver,
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los canceres diferentes del pulmonar, fueron el Unico factor de riesgo significanie en el
grupo de los ancihos que los diferenciaba del otro grupo, (probabilidad 3.98, intervalo de
confianza 149-1065). Los adulios jovenes manifestaban con mas frecuencia
hemoplisis, fiebre, tos y tenian una respuesta positiva a la PPD, el porcentage para esia
ultima fue 86.2% vs 67.6 (p=0.03). En cuanto los hallazgos radiologicos, el patron milliar

fue mas comin en el paciente anciano™.

Hay ofra asociacion entre tuberculosis y cancer gue vale la pena mencionar y es el
seguimientio de 1742 mujeres con iube’rculosis tratadas en Massachusells enire 1930 y
1956. A 1044 se le practicaron en promedio 101 veces fluoroscopias durante la terapia
de colapso. En este grupo se ohservaron 55 canceres de seno conira 35.8 esperados.
El exceso de riesgo para cancer no aparecié sino hasta 15 afios despues de la
exposicion inicial y estuvo presente hasta el final de los cincuenta anos de observacion,
el riesgo parece disminuir como aumenta la edad de exposicion. La dosis de radiacion
promedio sobre el seno fue de 96 rad y hubo una relacion lineal entre la dosis y el

riesgo de Ca de seno hasta los 400 rads™.

14.8 CANCER Y TUBERCULOSIS, UNA APROXIMACION TERAPEUTICA

Una aproximacion terapedtica entre tuberculosis y cancer fue publicada en The Lancet

en 1995*" | en ella el Dr. Grange explica como la micobacteria puede producir dos tipos
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de respuesta inmune: una prolectiva que se basa en el reconocimiento y lisis de células
cargadas de bacilos expresando proteinas del choque térmico y la ofra que suprime este
reconocimienio y en su lugar lleva a una necrosis indiscriminada de los lejidos que
contienen las bacterias. El tipo de respuesta depende del linfocito T helper predominante
gue es determinado por el contacto previo con micobacterias. La vacunacion con BCG
produce cualqujera de las dos respuesias. Hay trabajos gue han mosirado que la
vacunacion infantil con BCG produce algin grado de proteccion conira leucemia y ofros

canceres infantiles *'*.

En contraposicion a la vacunacion en adultos jovenes ofrece
poca proteccion contra la TBC y pareciera producir un ligero incremento en la frecuencia
de cancer.

La inmunidad protectora contra M. tuberculosis es mediada por la respuesta Thi, en la
cual el factor de necrosis tumoral alfa actua como un factor adicional para la aclivacion
de los macrofagos , pero si llega a haber una respuesta Th1 y Th2, el tejido inflamado
llega a ser exiremadamente sensible al FNT-alfa y se liberan ciloquinas gque causan
necrosis gue primeron comprometen la microvasculatura y posteriormente todo el tejido.
Los pacientes con tuberculosis progresiva parecen tener un componente ThZ en su
respuesta, pues sus células periféricas expresan el gen de la IL-4 y tienen anlicuerpos
igE. La variacion en la eficacia de la vacunacion con BCG puede ser atribuida como reto

del sistema inmune con micobacterias ambientales, llevando a una respuesta Th1 o una

mezcia Th1/Th2.
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El Complejo Mayor de Histocompatibilidad juega un papel muy importante en la
respuesta conira micobacterias. Se sabe que el DR3 se asocia con una respuesta fuerle
a los antigenos de las micobacterias. Este marcador no esla asociado a laLLA en la

infancia, pero si a la leucemia de los adultos.

Los autores sugieren que usando micobacterias diferenies a las de la BCG, como por

ejemplo el Micobacterium vaccae es posible suprimir Ia necrosis indiscriminada y mejorar

la destruccion regulada y selectiva de las células tumorales por Th-1.
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2. JUSTIFICACION

Conociendo la alta prevalencia de tuberculosis en los paises en vias de desarrolio, se

desea conocer sus caracteristicas cuando se presenia complicando los procesos

neoplasicos. No se dispone de literatura al respeclo a nivel nacional.

3. OBJETIVOS

3.1. GENERAL

Determinar la asociacion de tuberculosis complicando cancer en el Institulo Nacional de

Cancerologia durante los anos 1991 a 1995.

3.2. ESPECIFICOS

3.2 1 Identificar la asociacion entre el esquema antineoplasico y la tuberculosis

3.2 2 Determinar la asociacién del uso de los esieroides en el paciente oncologico y el

desarroilo de tuberculosis.
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3.2.3 Establecer el tipo de neoplasia que se asocia mas frecuentemente a tuberculosis.

3.2 4 Determinar en gue estado clinico de la neoplasia es mas frecuente que el paciente

se complique con tuberculosis.

3.2.5 Determinar en gue grupo de edad, sexo, es mas frecuente la tuberculosis.

3.26 Establecer si la aparicion de tuberculosis se encuentra relacionada con la

sobrevida del pacienie con neoplasia

4. HIPOTESIS

4.1 La tuberculosis es mas frecuente en pacientes que tienen compromiso de la
inmunidad como en las neoplasias linfoproliferativas, pulmonares y en los gque se

administran esteroides.

4.2 Los pacienies con cancer pulmonar, cabeza y cuello desarrollan tuberculosis mas
temprano en el curso de la enfermedad que los pacienies con enfermedades
linfoproliferativas, cancer de seno y tumores ginecologicos quienen desarrollan la

o
tuberculosis después del tratamiento antineoplasico.



5. DISENO METODOLOGICO

Se trata de un estudio de casos y controles, por lo cual se hace inicialmenie una
descripcion de la tuberculosis en los pacientes con cancer y posieriormente se compara

con un grupo de controles con cancer pero sin tuberculosis.

Como en el Instituto Nacional de Cancerologia no se lleva un regisiro gue agrupe las
patologias benignas fué necesario revisar los libros del departamento de Neumelogia,
Patologia y Laboratorio Clinico, buscando los diagnosticos sugestivos de tuberculosis
que se comprobaron con la revision de las historias clinicas correspondientes.

Se define como caso el paciente con algun tipe de neoplasia a quien en forma
concomitante se le diagnostigue tuberculosis activa, y como contrel al paciente con el

mismo diagnéstico oncolégico que el caso pero sin tuberculosis.

5.1. CRITERIOS DE INCLUSION DEL CASO

- Paciente con diagndslico de neoplasia comprobada histolégicamente en el INC

- Historia clinica sugestiva de tuberculosis comprobada por uno 0 mas de los siguienes

estudios:
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- Bacteriolégico: identificacion del bacilo tuberculose en esputo, orina, lavado
broncoalveclar, liquidos corporales o tejidos del paciente enfermo. Cullivos

bacteriologicos positivos, cuando estos esten disponibles.

- Radiologico: lesiones sugestivas de tuberculosis pulmonar como infiltrados, cicatrices,

cavernas, derrame pleural, adenomegalias.

- Patologico: demostracion de lesiones conteniendo bacilos acido alcohol resistente y/o

inflamacion granulomatosa con necrosis de caseificacion.

5.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Paciente sin neoplasia o tuberculosis comprobada por los métodos anteriores.

5.3. METODOS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

El soporie bibliografico se obtuvo a parlir de los sistemas Oncodisc, Sibra y Lilacs. Se
revisaron los registros del laboratorio clinico, patologia, neumologia enire los afos 1991
y 1995 buscando los numeros de Ias historias clinicas de los diagnésticos sugestivos de

tuberculosis. Con esta informacion se procedio a revisar en el departamento de archivo
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las historias clinicas correspondientes, recogiendo la informacion en un formato como el
ilustrado en la tabla No. 2. Luego de obienidos los casos se revisaron los estudios
radiologicos y se hizo seguimienio de los pacientes remilidos al programa de
tuberculosis del Hospital San Juan de Dios. Los controles fueron los pacientes con el
mismo diagndstico oncologico cuyo nimero de historia clinica fuera el inmediatamente
anterior al del caso. Informacion obienida del registro de historias clinicas en el
departamento de estadistica. El seguimiento de los casos y controles se hizo a través de

llamadas telefénicas con la colaboracion del departamento de Trabajo Social.

El formato de recoleccion de datos (Tabla 2 ) consta de las siguientes casillas:

+ HC: Historia Clinica

« Edad: Edad del paciente

« Organo TBC: érgano comprometide por tuberculosis,

« T Dx TBC: tiempo de diagndstico de la tuberculosis en relacion con el tratamiento
antineoplasico.

*  TTO QMT: Protocolo de quimioterapia recibido.

¢  TTO GC: Dosis de glucocoriicoides recibido

¢ TTO RTP: tratamiento con radicterapia

« Clinica: Sintomas de presentacion

*  Rx: Presentacion radiologica

¢ Seguimienio
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FORMATO DE RECOLECCIDN DE LA INFORMACI N

RADICTERAR A,

CIRUGA

ESTERUDES

RACICCROR A,

FECHA DIAG

FECHA LLTIMO

FECHS DE

NEDPCASIA

FECHO, DIAG
Be

TBCLA




FORMATO DE RECOLECCION DE LS, INFO RMAC DN

HSTORA T EDAD | SERO | ANTECEDENTES Jone o[ E3A00 [ DIAGNOSTIO T ORGAND _ TEVOLUGION | GLINGH, | QUMOTERAFA,
M : S R T B =

TBCLCA




54. PLAN Y TABULACION DE DATOS
En el departamento de estadistica se hizo el analsis primero agrupando y posteriormente
asignando codigos a las diferentes variables con lo cual se realizo la tabla de datos en el
sistema Dbase, posteriormenie el analisis se realizé con el programa Epi-info y el de
tablas de sobrevida con el programa Episiat.

6. VARIABLES
+ Edad: Edad del paciente en numeros ordinales

e Sexo: Masculino ¢ Femenino

e Antecedentes: Tabaguismo, tuberculosis, compromiso de la funcion inmune

(enfermedad linfoproliferativa, artritis reumatoidea, diabetes mellitus, quimioterapia.
= Tipo de neoplasia: Dado el nimero de pacientes se agrupo asi:

Cabeza y cuello: Cavidad nasal, senos paranasales, nasofaringe, cavidad oral,

orofaringe, laringe, hipofaringe, glandulas salivales y paragangliomas /
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Pulmén: Tumor de células pequenas y no pequenas.

Genitourinario: Rifién ureter, vejiga, prostata, uretra y pene, testiculos, vulva, vagina,

cervix, endometrio, ovario.

Linfomas: Linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin

Seno

Piel: Carcinoma escamocelular, basocelular, melanoma

Otras neoplasias: Cancer del sistema endocrino, sarcoma de tejidos blandos,

primario desconocido.

Tumores benignos: Histiocitosis X, Fibroma, quemodectoma, histiocitoma fibroso,

guiste epidermoide

Estado: Insitu, 6L 6V

Diagnéstico de la tuberculosis: indica el mélodo por el cual se diagnostico la

infeccion, incluye:
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baciloscopia, cultivo, lavado broncoalveolar, biopsia por fibrobroncoscopia, biopsia

por cualquier otro método.

Organo comprometido por la tuberculosis: Pulmodn, miliar, adenitis cervical

Tiempo de diagndstico de la tuberculosis en relaciéon al tratamiento antineoplasico:

periodo menor de 18 meses luego de recibido el tratamiento antineoplasico, periodo

mayor a 18 meses luego del tratamiento antineoplasico, Tuberculosis concomitante

con el diagnostico de la neoplasia.

Protocolo de guimicterapia administrado,

Tratamiento con corticosteroides: indica la dosis tolal recibida

Tratamiento con radioterapia: recibié si 6 no

Tratamiento quirdrgico: si ¢ no

Presentacion clinica: Sintomas de presentacion de la tuberculosis: Tos, fiebre,

hemoplisis, disnea, adenopatias.
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Presentacion radiologica:

Cavitacion y otro hallazgo parenguimatoso
Cambios a nivel apical o biapical

Infiltrados multilobares

Derame pleural y enfermedad parenquimatosa
Infiltrado tipo miliar

Cambios alipicos

Fecha de diagnostico: Se consideré como fecha de diagnostico de la neoplasia, la

fecha de ingreso al INC

Fecha de diagndstico de la tuberculosis: Fecha cuando se obluvo el primer

paraclinico positive para tuberculosis

Fecha de ultimo control: corresponde a la Gltima fecha en que se supo que el

pacienie esiaba vivo

Fecha de muerte: fecha de fallecimiento de los pacientes, informacion oblenida en la

historia clinica 6 a través del seguimiento telefonico.

Seguimiento: vivo, muerto 6 perdido
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7. RESULTADOS

Luego de revisar los registros del Laboratorio Clinico, Patologia y Neumologia entre los
anos 1991 a 1995, se encontraron 222 impresiones diagnodsticos de tuberculosis 6
enfermedad granulomatosa crénica y posterior a la revision de las historias clinicas, 33
casos de neoplasia concomitante con tuberculosis, 67 casos con solo tuberculosis, las
demas historias correspondian a reaccién granulomatosa a cuerpo extrafio, micosis,
lehismania ¢ simple inflamacion granulomatosa sin eliologia aparenie. Dentro de este

ultimo grupo llamé la atencién la presencia de varias mastitis granulomatosas.

7.1 DISTRIBUCION POR EDAD, SEXO Y ANTECEDENTES

El grupo de casos se compone de 15 hombres (45%) y 18 mujeres (55%) v el grupo
control de 14 hombres (42%) y 19 mujeres (58%). El promedio de edad en &l grupo de
casos fué de 515 y el del grupo control 51.4, observandose que no hay diferencias
significativas por sexo { P= 0.804), ni enire los promedios de edad de los dos grupos
{P= 0. 9776). En el grupo de casos la edad minima fué de 22 afos, la maxima de 85

anos, la mediana de 53 anos y la moda de 38 afos (Tabla No. 3).

Con relacion a los antecedentes, cinco de los pacientes del grupo de casos tenia como

antecedente tuberculosis en algun momento de su vida, mientras que en el grupo control
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ninguno tenia antecedente de tuberculosis (p=0.027). Ocho de los pacientes del grupo

de casos tenian antecedentes gue se pueden considerar de riesgo (2 diabetes mellitus,

1 linfoma linfocitico tratado con ciclofosfamida, vinblastina, procarbazina y prednisona

26 anos antes, 1 Contacto con enfermo con tuberculosis, 1 farmacodependencia, 1

reclusion carcelaria, 1 Artritis reumatoidea en tratamiento con Methotrexate y prednisona

y tenia SIDA). Por el contrario, en el grupo control solamente un paciente tenia como

antecedente diabetes meliitus. La probabilidad obtenida al comparar las proporciones de

pacientes con antecedentes en los dos grupos fué P=0.013. El

tabaguismo, 27.3 % , fué igual para ambos grupos (Tabla No. 4).

Tahla No. 3. Distribucion por sexo y edad en los grupos de casos y controles

VARIABLE CAS0S | CONTROLES P
SEXC  MASCULINO 15 14 0.804
FEMENINO 18 19
EDAD PROMEDIO 5148 51.36 D978
) yvalor P asociade al chi-cuadrade 0.08 ; gl = 1
) valor P asociado a T-student
Tabla No. 4 Agrupacion por Antecedentes
ANTECEDENTES CASOS CONTROLES P
TABAQUISMO Si ) 9 109
' NO 24 24
TUBERCULOSIS | SI 5 0 0.027 %
» NO 28 33
RIESGO Sl 8 1 00139
NO 25 32
OTROS sl 9 2 0.021 "
NO 24 31

™) valor P asociado al chi-cuadrade no corregido ; gl = 1
) vsalor P asociado al test exacto de Fisher ; gl=1;1cola

porceniage de
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7.2 DISTRIBUCION DE CASOS Y CONTROLES SEGUN EL TIPO DE NEOPLASIA,

EL ESTADO Y EL TRATAMIENTO RECIBIDO

La agrupacion de los tipos de neoplasias encontradas en el grupo de casos y gue dado

el tipo de estudio se hace extensiva al grupo de controles es la siguiente:

¢« Cabeza y cuello 2 Ca de laringe
s  Pulmon 3 Ca pulmoén de célula no pequena
= Genitourinario 3 Ca de testiculo

4 Ca de cérvix
2 Ca de endometrio

* Hematolbgico 3 Enfermedad de Hodgkin
1 Linfoma no Hodgkin

1 Leucemia linfoide aguda

* Piel 3 Ca piel (escamocelular y basocelular)
3 Melanoma

s Seno 2 Ca de seno

e Qiros 1 Ca papilar de tiroides

1 Sarcoma de tejidos blandos
1 Ca de primario desconocido

* Benignos 1 Fibroma
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1 Quemodectoma

1 Histiocitosis X

La proporcion de neoplasias malignas sélidas y hematologicas fue de 5 a 1. En la tabla

No. 5 se presenta la distribucion global segun el tipo de neoplasia

Tabla 5. Distribucion segun el tipo de neoplasia

NEOPLASIA CASOS ¥
camqus

CABEZA Y CUELLO 2 (6%)
PULMON 3 (9%)
GENITO URINARIO 9 (27%)
LINFOMAS 5 (15%)
BENIGNOS 3 (9%)
SENO 2 (6%)
PIEL 6 (18%)
OTROS 3 (9%)
TOTAL 33 (100%)

Para analizar el estado de la neoplasia se clasificaron los pacientes en dos grandes
grupos: Temprano que incluye los estados in situ, | y ll ¥ ;\vanzado gue incluye los
estados il y IV. En estado temprano se enconiraron 16 pacientes en el grupo de casos y
13 en el grupo control, en estado avanzado se encontraron 13 y 16 respeclivamente
{Tabla No. 6). Al realizar la comparacion enire los dos grupos, no se encontraron

diferencias significativas (X* = 0.62, DF=1, p=0.431).
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Tabla 6. Clasificacion de los pacienies segin el estado de la neoplasia

ESTADO CASOS CONTROLES
O (In situ) 2 1
| 4 4
il 10 7
1]  § 8
v 5 9
No aplica 4 4
Desconocido 1 0
TOTAL 33 33

Los esquemas de guimioierapia ulilizados fueron en total 10:

Vrc+Cix=Vincristina y Ciclofosfamida

PEB=Platino, etopdxido, bleomicina

CMF=Ciclofosfamida, Methotrexate 5 Fluoracilo
Chp+VP16=Carboplatino, etopoxido

MOPP=Mostaza nitrogenada, vincristina, procarbazina, prednisona
CMOPP=igual al anterior mas ciclofosfamida

CHOP=Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona,
Vnh+Pred=Vinblastina v Prednisona

VAB-6=Ciclofosfamida, vinblastina, Actinomicina D, Bleomicina, DDP

Ver-Pred=vincristina, prednisona

El esquema mas frecuente fué el tratamiento para la enfermedad de Hodgkin con 2
MOPP y 1 CMOPP. Esto se podria explicar porque entre las neoplasias que son
tratadas con quimioterapia, la enfermedad de Hodgkin fué la de mayor representacion.
En el grupo de control 10 recibieron quimioterapia con el mismo hallazgo con respecio a

la enfermedad de Hodgkin.
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En el grupo de casos cinco pacientes recibieron dentro de su esquema de tratamienio
estercides con una dosis promedio de 4484 mg. En el grupo de conirol también cinco
pacientes recibieron esteroides con una dosis promedio de 2390 mg. Al realizar el
analisis de varianza, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la dosis de

esteroides suminisirada a los dos grupos (F=1.586, DF=1, p=0.2425).

En el grupo de casos, 16 pacientes recibieron radioterapia y en 14 el tratamiento incluyo
cirugia, mientras gue en el grupo control fueron 17 y 14 respectivamente.
En la tabla No. 7 se presenta un resumen del nimero de pacientes de cada grupo que

recibieron cada tipo de tratamiento.

Tabla No. 7 Tratamiento antineoplasice administrado en cada grupo

TRATAMIENTO CASOS | CONTROLES 2
QUIMIOTERAPIA | S 9 8 0.778
NO 24 25
RADIOTERAPIA Sl 16 17 0.806
NO 17 16
CIRUGIA Sl 19 19 1.0
NO 14 14
ESTEROIDES Sl 5 5 1.0
NO 26 26

* Valor P asociado al chi-cuadrado no corregido ; gl = 1
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7.3 METODO DE DIAGNOSTICO, PRESENTACION CLINICA Y LOCALIZACION DE LA

TUBERCULOSIS

En el diagnoéstico se tuvo en cuenta el primer éxamen positivo para tuberculosis p.e. sila
baciloscopia fue positiva y el cultivo también, se tomo como elemento de diagndstico la
baciloscopia pués con ella se definid la conducta a seguir. En la tabla No. 9 se presenta

la frecuencia para cada uno de los métodos diagnosticos.

Tabla No. 9 Método diagndstico de la tuberculosis

METODO |FRECUENCIA | PORCENTAGE
Baciloscopia 13 40%
Cultivo 3 2%

LBA 6 18%
Bx - FBC 8 24%
Bx periférica 3 9%
TOTAL 33 100 %

LBA=Lavado broncoalveolar, Bx-FBC= Biopsia obtenida a través de fibrobroncoscopio,
Bx periférica=Biopsia de tejido periférico.

La baciloscopia fue el método diagndstico mas comin. Los cultivos fueron obtenidos de
baciloscopias que habian sido negativas en los tres casos. A través del fibroboncoscopio
se hizo el diagnostico en el 42% de los casos, 18% por lavado broncoalveolar ¥ 24%

por medio de biopsia obienida en el procedimiento. Por biopsia de tejido periférico,
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exactamente en adenopatias, el diagnostico se hizo en el 9% de los casos. El 33% de

los diagnasticos se hiceron en patologia.

El sintoma mas frecuente fué la tos, 36% de los pacientes, sequido por otros (astenia,
adinamia, anorexia) 21% v la fibre en un 18%. Se resalla que 45% de los pacientes no
manifestaron sintomatologia clinica y la sospecha diagnostica se hizo a través de los
rayos X (Tabla Neo. 10). Sin embargo de esios quince pacienies, siete fueron
diagnosticados por baciloscopia y uno por cullivo de espuio, o que hace pensar en que

el sintoma tos era poco relevante o no se anoto.

Tabla No. 10 Presentacion Clinica

Sintoma Frecuencia Porcentage

Tos 12 36%
Fiebre 6 18%
Hemoptisis 3 9%
Disnea 5 15%
Adenopatias ( 3 9%

Disnea ' 0"V 5 15%
Otros 7 21%
Sin Manisfestaciones 15 45%

En cuanto a la localizacion predomina la tuberculosis pulmonar con 28 casos (85%),
seguida por la miliar, 3 casos (9%) y las adenitis, 2 casos (6%).
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7.4 HALLAZGOS RADIOLOGICOS, TIEMPO DE APARICION DE LA TUBERCULOSIS Y

SEGUIMIENTO DE CASOS Y CONTROLES

La tabla No. 6 resume los hallazgos radiograficos y su frecuencia. Se observa que
solamente el 6% tuvieron radiografias completamente normales y fueron los pacientes
con adenopatia tuberculosa. El 52% presentd los cambios clasicos, o sea cavitacion y
cambios parenquimatosos apicales.

De los cinco pacientes con neoplasias hematolégicas, los tres pacientes con E Hodgkin
tuvieron enfermedad localizada a nivel radiologico.

De los siete pacientes con estado lll, seis tuvieron enfermedad localizada con hallazgos
tipicos {cambios a nivel apical y cavitacién) y uno radiografia normal. De los cinco
pacientes estado IV solamente dos tuvieron cambios tipicos a nivel apical, uno tenia
infiltrado multilobar, uno infiltrado miliar y uno era atipico’?, La agrupacion de cambios
radiolégicos de acuerdo tratamiento recibide no mostré el predominié de una forma de
presentacion en particular. De los cinco pacientes tratados con esteroides, tres
mostraron una presentacion tipica; de los otros dos, uno tenia infiltrado multilobar vy el

otro derrame pleural con cambios parenguimatosos

Con el fin de comparar la aparicion de la tuberculosis y el tratamiento antineoplasico con

trabajos reportados en la literatura, los pacientes fueron clasificados en fres grupos:
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concomitante, menor de 18 meses y mayor de 18 meses (Tabla No. 12). La distribucion
en los tres fue similar pero llama la atencién que en el periodo menor a 18 meses del
tratamiento aparecid tuberculosis en 2 pacientes con enfermedad de Hodgkin y uno con
linfoma no Hodgkin similar a lo informado por Kaplan®

Cinco pacientes del grupe de casos recibieron iratamiento con radioterapia y
guimioterapia, mientras solo uno en el grupo de control recibic esta combinacion

(p=0.098 ; test exacto de Fisher ;gl=1)

Tabla 11. Hallazgos radiograficos en los pacientes con tuberculosis

CARACTERISTICA PACIENTE FRECUENCIA %
Normal 2 6
Cavitacion y ofro  hallazgo 8 24
parenguimatoso
Infiltrados apicales y biapicales g 28
Infiltrado multilobular 5 15
Derramen pleural y otro hallazgo 2 6
parenguimatoso
Miliar 2 6
Atipico 5 15

Tabla 12. Tiempo de aparicion de la tuberculosis en relacion al iratamienio
antineoplasico ’

Tiempo Pacientes | Porcentage
Concomitante 13 394%
Menor de 18 meses 10 30.3%
Mayor de 18 meses 10 30.3%
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De las historias clinicas se obtuvieron las fechas de diagnostico de la neoplasia, de la
tuberculosis, fecha del Gltimo control y fecha de muerte con cuya informacion se elabord
las curvas de sobrevida. El seguimiento se hizo a través de llamada telefonica, gracias a
la colaboracién del departamento de Trabajo Social (Tabla No. 13). Se enconird que el
39% de los pacientes de los casos habian fallecido comparado con 22% de los
controles, pero no se tenia reporte actualizado del 39% de este grupo, mientras que en
el grupo de casos solo habian desaparecido el 18% ; sin embargo estas diferencias no
fueron significativas. Las curvas de sobrevida fueron similares entre los casos ¥
controles ya sea incluyendo los pacientes de los que no se tuvo informacion actualizada

o eliminandolos ( Fig 1y 2).

Tabla No. 13 Seguimiento de casos y controles

Seguimiento Casos Control
Vivo 14 {(43%) 13 (39%)
Muerio 13 (39%) 7 (22%)
Perdido 6 (18%) 13 (39%)

Chi-cuadrade 2 gl =442 ; p=0.11
Se consulté con el deparfamento de Neumologia del Hospital San Juan de Dios y
especificamente la Unidad de Tuberculosis con el fin de conocer la evolucion,
adherencia al tratamiento de los pacientes remitidos y buscar ofros pacientes remitidos

por el Instituto Nacional de Cancerologia y que no hubieran sido detectados en el
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continuade en Leticia. El segundo, recibio tratamiento durante nueve meses y se
considerd curado. En el tercero, el diagndstico no fué claro pues s6lo se hallé un bacilo
y dado su pésimo estado funcional no se le administrd tratamiento. El cuarto, inicid
iratamiento antifimico v Io continudé en Girardol. El quinto paciente, completé fratamiento
antifimico. El sexto y séplimo paciente, completaron tratamienio y se les considerd
curados. El porcentage de desercion del tratamiento antituberculoso es en general del

3%. Es de anolar que no se encontraron nuevos pacienies.

Durante el tiempo del estudio se praclicaron 224 necropsias de las cuales solamente
una tenia diagnosticé presuntive de linfoma y tuberculosis, pero no se documentd

ninguna lesién compatible y se puso en duda el antecedente.

Dentro de la busqueda se encontraron 67 pacientes que fueron remitidos al Instituto con
lesiones con impresion diagndstica de cancer que resultaron ser tuberculosis. Su
distribucion fué la siguiente:
39% Pulmén
25% Ganglio cervical

9% Laringe-Pulmon

8%  Miliar

5% Osteoarticular

3% Laringe
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3% Genitourinario

3% Ganglio mediastinal

5% Ofros (Pericardio, boca, retroperitoneal, tejidos blandos)
Liama la atencién que el diagnéstico se hizo en el 52% de los pacientes por patologia.
Otro hallazgo interesante en la revision de las historias clinicas fue el manejo de la

mastitis granulomatosa con Rifampicina por largos pericdos.



8. DISCUSION

Se calcula que una tercera parte de la poblacion mundial esta infeciada por el M.
tuberculosis, 1.7 billones. Esto produce 8 millones de nuevos casos cada ano v 2.9
millones de muertes anualmente’, siendo los paises en desarrollo los mas afectados con
un 95% de los casos, esto nos coloca en una situacion de riesgo, pero si ademas le
sumamos la inmunosupresion del cancer, su tratamiento y situaciones adicionales como
antecedentes del paciente, desnutricion, estrés tendriamos entonces una situacion
propicia para complicar las neoplasias con tuberculosis.

En nuesto pais se considera que hay subregisiro de los casos de tuberculosis® y
posiblemente el Instituto Nacional de Cancerologia no escapa a esta situacion. Duranie
el periodo de 1991 a 1995 el instituto atendié 24132 nuevos pacientes y la busqueda en
los registros mostré 222 posibles casos, de los cuales 33 correspondian a tuberculosis
junto con una neoplasia y 67 tenian tuberculosis solamente. La incidencia de
tuberculosis complicando procesos neoplasicos entre los pacientes nuevos (calorce) en
el periodo de 1991 a 1995 fue de 58/100.000, cifra mayor a la informada en los estudios
nacionales de 31/100.000°.

En el presente trabajo se demosiré que en los pacientes con tuberculosis y neoplasia la
edad premedio fue 51,5 afos, la relacion hombre a mujer fue 1:1.2 en el estudio de

Kaplan®® fue 54.3 afos y 1.5:1 respectivamente.



El 15% de los pacientes tuvieron antecedente de tuberculosis en algun momento de su
vida, mientras que ninguno en el grupo de control (p=0.027), en &l estudio de Kaplan el
184 % tenia antecedente de tuberculosis. Lo gue hace pensar que la infeccion se
reactiva a partir de los macréfagos de los granulomas por factores que alteran la
inmunidad del Huesped.

El 24% tuvieron antecedentes gque los ponian en riesgo para adquirir una infeccién por
micobacterias, como fue antecedente de linfoma no Hodgking, SIDA, artritis reumatoidea
en tralamiento inmunosupresor, farmacodependencia, reclusion carcelaria; mieniras que
en el grupo de control solamente el 3% tenian antecedente de este tipo (p=0.013). Lo
gue indicaria que la suma de factores predisponentes permiten gue el paciente reactive
una infeccién antigua o se reinfecte y obliga a que se tomen medida preventivas cuando
se tiene conocimiento de estas®.

Las neoplasias sélidas que mas frecueniemenie se complicaron con tuberculosis fueron
el Ca de cérvix, Ca de lesticulo, Ca de pulmén CNP y Ca de piel, pero estos dalos
pueden estar afectados por la mayor frecuencia de pacientes de Ca de cérvix y piel que
consultan esta institucion, de los pacientes con Ca de testiculo dos presentaban
antecedentes importantes, uno tenia antecedenies de TBC y el ofro estaba recluido en
una prisién. Ahora la asociacién de TBC y Ca de pulmdn ha sido informada y se ha dicho
gue en la cicatriz por TBC puede tener asiento la neoplasia ¢ gue la neoplasia puede
oradar un granuloma y dar lugar a la reactivacién de la infeccién™. En el estudio del MD

Anderson® la infeccién por micobacterias se asocié a Ca escamocelular de cabeza y
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cuello, Ca de pulmén, linfoma, leucemia, Ca de cérvix. En el estudio del MSKC*® Ca de
pulmén, Ca de cabeza y cuello, Ca de seno. Ca de cérvix.

En las neoplasias hematologicas el finfoma de Hodgkin fue el que mas aféclado “por
tuberculosis, asociacién que ha sido informada por la literatura®*%4%%7

Cuando se clasficaron por estados temprano o tardio tratanto de buscar asociacion entre
los estados avanzados y la mayor frecuencia o severidad de la iuberculosis como o
informa la literatura, no se encontré ninguna asociacion. El 57% tenia un estado
temprano (in situ,OLll) v 43% avanzado (iiHV). Los iratamientios con quimicierapia
citotoxica fueron variados, pero el mas frecuente fue el MOPP, CMOPP, pues de las
neoplasias a las que se les adminisiré quimioterapia, la E. de Hodgkin fue la mas
frecuente. Se destaca la presencia de esleroides en esle esquema aungque no se pudo
demostrar asociacion entre el uso de estercides y el desarrollo de tuberculosis como ha
sido informado (p=0.62)"**"** Tampoco se pudo delerminar asociaciéon enire la suma de
tratamiento antineplasicos y el tipo de manifestacion de la tuberculosis.

La tuberculosis mas frecuente fue la pulmonar, los métodos diagnésticos empleados
fueron fibrobroncoscopia en el 42%, baciloscopia en el 40%, biopsia periférica 9%. Lo
gue muestra una gran participacion de la fibrobroncoscopia posiblemente porque los
pacientes son menos bacilifereros. El 33% de los diagnésticos se hizo por medio de
patologia gue estaria en favor del concepio aniterior. En los informes de cultives

revisados no se enconitraron micobacterias atipicas ni estudios de resistencia a

antifimicos.
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Entre los pacientes que manifestaron sintomas los mas frecuentes fueron tos, fiebre,
astenia, adinamia y anorexia, el 45% de los casos no tenian sintomas o eran poco
relevantes y la sospecha de tuberculosis se hizo por los cambios radiolégicos. Todo esto
permile decir que hay un estado de inmunosupresién gue no permile un cuadro florido
de tuberculosis por lo cual se puede confundir con ofra entidad o pasar desapercibida.
El patron tipice de la tuberculosis con infiltrado nodular o exudativo localizado en el
segmento apical posterior de uno o ambos loubulos superiores con o sin caverna se
presentd en el 52% de los casos, o sea hay un alto porcentage de pairones atipicos®®
En el seguimiento no se obtuvo informacién actualizada de 13 pacientes de los controles
y de 6 de los casos, esto se explica porque los Gltimos son controlados por diferenies
consultas como son el servicio de base, neumologia, la institucion a donde es remitido
para la administracion del fratamiento antituberculoso

La sobrevida del paciente con neoplasia no se modificé cuando se complicé con
tuberculosis en esie ftrabajo posiblemente por la administracion del esquema
antituberculoso pudo controlar la enfermedad y la mortalidad terminé siendo dada por la
enfermedad de base y su estado. En el estudio del MSKC la morialidad fué del 17% ¥

se presentd principalmente en el grupo con enfermedad linfoproliferativa
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9. CONCLUSIONES

1. La incidencia de tuberculosis aungue baja, 58/100.000, es mayor gue la reporiada

para el pais de 31/100.000

2. La edad promedio de presentacion de la tuberculosis fue de 515 afios y en el

compromiso por sexo, estadisticamente no hay diferencia.

3. Las neoplasias solidas mas frecuentemente asociada a tuberculosis fueron el Ca de
cérvix, Ca de testiculo, Ca de pulmén, Ca de piel y de las neoplasias hematologicas la

mas frecuente fue la Enfermedad de Hodgkin.

4. No se demostrd asociacion significativa entre el uso de esteroides y el desarrolio de

tuberculosis.

5. Eltratamiento mas frecuente entre los pacientes gue recibieron quimicterapia fue el

esquema MOPP y CMOPP para la Enfermedad de Hodgkin.

6. No se demostré asociacion significativa entre el estado de la neoplasia y el desarrollo

de tuberculosis.
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7. No se demosiré relacion enire la administracion de quimioterapia y el liempo

transcurrido para el diagnostico de la tuberculosis.

8. La tuberculosis en los pacientes con cancer es un alto porcentage poco sintomatica

y con patrones radiolgicos atipicos

9. Las caracteristicas del paciente oncolégico hizo que un porcentage importante el
diagndstico de tuberculosis se hiciera a fravés de fibrobroncoscopio y con la

participacion del laboratorio de patologia.

10. La tuberculosis no modifico la sobrevida de los pacientes con neoplasia.
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