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CASO CLINICO

Tuberculosis y cancer: ;estan relacionados?
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Varén de 59 anos de edad, fumador de 30-40 pa-
quetes/ano, que cumple criterios de bronquitis cré-
nica. Otfros antecedentes personales son etilismo
cronico, malformacion arterio-venosa fronto-insular
derecha tratada con craniectomia fronto-temporal
derecha hace 15 anos.

Acude ala consulta por cuadro clinico de 15 dias
de evolucion, consistente en tos con expectoracion
purulenta y fiebre de hasta 38 °C, acompanadas
de dificultad respiratoria progresiva hasta hacerse
de minimos esfuerzos, astenia, hiporexia y pérdida
de 5-6 kg de peso en este tiempo.

En la exploracién fisica se observa hipotension
arterial (?20/60 mmHg), taquicardia (110 lpm), tem-
peratura de 38,5 °C y saturacién de oxigeno basal
normal. Salvo la auscultacién pulmonar patoldgica,
en la que se objetivan roncus y sibilancias dispersos
en ambos campos pulmonares, y hepatomegalia
de dos traveses en la palpacion abdominal, en el
resto de la exploracion no se hallaron ofros signos
patoldgicos.

En el hemograma se aprecia leucocitosis, ane-
mia (hemoglobina 8,8 g/dl) y fombocitosis (598.000
plaguetas); PCR 14,3 y VSG 105 mm/h.

En la radiografia de térax se observan multiples
infilirados en ambos campos pulmonares superiores
y en el lébulo inferior izquierdo, y broncograma aé-
reo en el l6bulo superior derecho (figura 1).

El Ziehl-Neelsen de esputo al ingreso es positivo;
posteriormente el cultivo del mismo es positivo para
Mycobacterium tuberculosis. Las serologias de VIH y
hepatitis son negativas.

A la vista de estos datos, se ftoman medidas de
agislamiento con el diagndstico de tuberculosis bila-
teral y se inicia tratamiento especifico.

En la TAC téraco-abdominal se observan con-
densaciones pulmonares biapicales multicavita-
das con imdgenes muy tipicas de tuberculosis con

diseminacion broncdégena y formacién de multiples
abscesos pulmonares (figura 2); el resto de los pul-
mones presenta una afectacion bilateral produci-
da por condensaciones nodulares en "“drbol en bro-
tes” y multiples abscesos; no hay derrame pleural.
Se descartan abscesos infraabdominales.

Posteriormente el cuadro se complica con una
sobreinfeccion por Pseudomonas aeruginosa, pre-
sente en dos cultivos. El paciente evoluciona favo-
rablemente con terapia antibidtica cuddruple de
rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol
hasta ser dado de alta cinco meses después; se han
negaftivizado el Ziehl-Neelsen de esputo y el cultivo,
y las imdagenes de la radiografia de térax muestran
las lesiones en resolucion.

Seis meses después del alta, el paciente acude a
Urgencias por disneq, fiebre, pérdida de peso y tos
productiva de dos semanas de evolucion. Presenta
un hemograma con leucocitosis, aumento de reac-
tantes de fase aguda y Ziehl-Neelsen de esputo
con presencia de bacilos dcido-alcohol resistentes
(BAAR).

Figura 1: Radiografia de térax. Multiples infiltrados en ambos cam-
pos pulmonares superiores y en el I6bulo inferior izquierdo; bronco-
grama aéreo en el I6bulo superior derecho
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En la radiografia de térax se objetiva derrame
pleural masivo e infiltrados en el hemitérax dere-
cho (figura 3).

A las 24 horas del ingreso sufre un cuadro de
desorientacién y desestabilizacion hemodindmi-
ca que requiere soporte de ventilacion mecdnica,
por lo que es ingresado en la Unidad de Cuidados
Intensivos con diagndstico de shock séptico. El
cuadro se complica con una trombosis venosa de
la subclavia yugular derecha.

Dias después, el paciente sufre una parada car-
dio-respiratoria y finalmente fallece.

De manera fortuita, durante el procedimiento de
intubacién oro-traqueal se aprecia una masa ma-
melonada en la base de la lengua, que es biop-
siada. El informe anatomopatoldgico refiere la exis-
tencia de un carcinoma epidermoide infilfrante
bien diferenciado (figura 4).

COMENTARIO
La tuberculosis, cuyo agente causal es el
Mycobacterium tuberculosis, es la infeccién

de mayor prevalencia en el mundo. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, su incidencia
se ha estabilizado o disminuido en la mayoria de
las regiones, aunque el nUmero total de nuevos ca-
sos sigue aumentando lentamente debido al cre-
cimiento de la poblacién. En 2010 se estimd en 128
casos por 100.000 habitantes!. En Espana en 2011 la
tasa de incidencia fue de 14,63 casos por 100.000
habitantes, 6,8 % inferior a la de 20102

La fuente de infeccion responsable del contagio
es casi exclusivamente el hombre enfermo. El me-
canismo de transmision mds importante, que cau-
sa la mayoria de los contagios, es la via aérea: con-
tacto directo mediante la eliminacion por la tos,
estornudos o espiracién de microgotas respiratorias
en forma de aerosoles y cargadas de micobacte-
rias; estas particulas infecciosas permanecen en el
aire y se produce el contagio cuando una persona
no infectadalasinhala y llegan al espacio alveolar.

La pobreza, el VIH, la resistencia a los farmacos
antituberculosos y los movimientos migratorios son
las principales causas del resurgimiento global
de la tuberculosis. Los estudios con métodos para
identificacién de cepas de M. tuberculosis, como el
RFLP (“restriction fragment length polymorphism”),
han demostrado que la mayoria de estos casos
se debe a la reactivacion de la infecciéon latente
y no a la transmisién entre personas; por tanto, la
deteccion y el tratamiento de la infeccion latente
entre la poblacién inmigrante y de riesgo es una
herramienta Util y un objetivo para el control de la
enfermedad’3.

El potencial de infectividad del enfermo depen-
de del grado de extensién de la enfermedad (las
formas cavitadas y laringeas son las que presentan
mayor capacidad infectante), la intensidad vy fre-
cuencia de la tos, la quimioterapia antituberculosa
(generalmente un paciente deja de ser contagio-
so a las dos semanas de fratamiento) y las carac-
teristicas de la exposicién (concentracion de ba-
cilos en el ambiente, intensidad y duracién de la
exposicion).

Figura 2: TAC téraco-abdominal. Condensaciones pulmonares biapicales multicavitadas, diseminacion broncégena y multiples abscesos
pulmonare
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Tras la inhalacidén de M. tuberculosis pueden des-
encadenarse varias situaciones:

* Un inmediato aclaramiento del organismo.

» Desarrollo de una respuesta inmune especifi-
ca (manifestada como reaccién de hipersensibili-
dad por la prueba de Mantoux), con control de los
bacilos en estado latente de por vida (90 % de los
Casos).

e Desarrollo de tuberculosis primaria en 5 % de
los casos o de enfermedad activa muchos anos
después de la exposicion (reactivacion) en otro 5
%. Este riesgo de reactivacion estd muy relaciona-
do con condiciones inmunosupresoras asociadas
al huésped.

Porparte delhuésped, los factores que aumentan
el riesgo de padecer la enfermedad son: aumento
de exposicidon a las personas infectadas (contac-
tos familiares, comunidades cerradas, zonas endé-
micas, nivel socio-econdmico badjo), consumo de
drogas, tabaquismo o alcoholismo, malnutricion y
bajo peso, niveles séricos bajos de vitamina D (des-
censo de activaciéon de los macréfagos), carencia
de hierro (factor de crecimiento de M. tuberculo-
sis), intervenciones quirlrgicas gdstricas, existencia
de deficiencias inmunoldgicas, uso de glucocorti-
coides (al menos 15 mg/dia de prednisona duran-
te al menos 1 mes), tratamiento con inhibidores de
TNF, pacientes trasplantados, edad (adultos jove-
nes en los paises en vias de desarrollo y mayores
en los desarrollados), sexo (mayor en hombres),
existencia de enfermedades sistémicas (silicosis,
diabetes, enfermedad renal crénica, enfermedad

Figura 3: Radiografia de térax. Derrame pleural masivo e infiltrados
en el hemitérax derecho

PORTATIL
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celiaca) o neoplasias malignas.

El riesgo de padecer tuberculosis es mayor en
pacientes con neoplasias hematoldgicas y cdn-
cer de cabeza y cuello. En una revisiéon de 25 anos
de los pacientes con cdncer en Estados Unidos, la
tasa de tuberculosis en pacientes con neoplasias
hematoldgicas fue alrededor de 40 veces la tasa
de la poblacién general. Entre los pacientes con
cdncer de cabeza y cuello, la tasa fue de mds de
100 casos por cada 100.000 personas*. Hay que te-
ner en cuenta que estos estudios se realizaron en
dreas donde la prevalencia de la tuberculosis es
relativamente baja.

Los pacientes con tumores sélidos distintfos de
cdncer de cabeza y cuello no tienen un mayor ries-
go de padecer tuberculosis: entre estos individuos
la tasa es similar a la de la poblacién general.

La enfermedad tuberculosa se define por la pre-
sencia de sinftomas y/o hallazgos en la exploracion
fisica del paciente, sugestivos de enfermedad ac-
tiva y variables en funcion de la localizaciéon de la
enfermedad. La via de diseminacion del bacilo a
oérganos o sistemas es hematdgena o linfdtica. Las
localizaciones mds frecuentes son pulmonar, pleu-
ral, ganglionar, miliar, meningea, 6steo-articular,
gastrointestinal, genitourinaria y otras en menor
proporcion. En el momento del diagndstico de en-
fermedad extrapulmonar, el pulmén puede tam-
bién estar afectado.

En la tuberculosis pulmonar primaria los sinto-
mas respiratorios mds frecuentes son tos prolonga-
da de mds de 1-2 semanas, fiebre, dolor tordcico y
hemoptisis; ofros sintomas sistémicos habituales son
sudoracion nocturna, astenia, anorexia y pérdida
de peso. En aproximadamente la mitad de los ca-
sos con dolor tordcico pleuritico se evidencia de-
rrame pleural.

En la reactivacion tuberculosa pulmonar los sin-
tomas suelen ser mds insidiosos; lo mds habitual es
la presencia de tos, pérdida de peso, astenia, fie-
bre y sudoracién nocturna. También se observan
dolor tordcico, disnea y hemoptisis (tabla 1)3.

La infradermorreaccién de Mantoux es un mé-
todo bdsico para la deteccidn de la infecciéon tu-
berculosa latente, pero carece de sensibilidad vy
especificidad suficientes para el diagndstico de
la enfermedad: una prueba negativa nunca pue-
de descartar de manera definitiva la enfermedad
activa. Su realizacion estd indicada en personas
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con sospecha clinica de enfermedad tuberculosa,
convivientes y contactos de pacientes con enfer-
medad tuberculosa pulmonar o laringea, existen-
cia de lesiones radioldgicas sugestivas de tubercu-
losis antigua que no fueron fratados con pautas de
reconocida eficacia, pacientes con infeccion por
VIH, existencia de factores de riesgo de progresion
a enfermedad y personas con riesgo social proce-
dentes de dreas con incidencia elevada.

Las anomalias en las radiografias de térax pue-
den ser sugestivas pero nunca son diagndsticas de
tuberculosis. En la fuberculosis pulmonar primaria
lo mds habitual es la presencia de linfadenopatia
hiliar; pueden existir también derrame pleural o in-
filtrados pulmonares. En la reactivacion se afectan
principalmente los segmentos apicales-posteriores
de los I6bulos superiores, seguidos en frecuencia
por el segmento superior de los Idbulos inferiores y
el segmento anterior de los I6bulos superiores.

Para el estudio microbiolégico se han de obtener
al menos tres esputos seriados de buena calidad
(primer esputo de la manana de tres dias conse-
cutivos) para baciloscopia (demostracién de BAAR
en preparaciones tenidas mediante la técnica de

Ziehl-Neelsen) y cultivo. Se deben recoger en un si-
tio dislado y bien ventilado y enviar el mismo dia de
la recogida para su procesamiento. Si no hay tos
o es improductiva, se puede inducir con nebuliza-
cién de suero salino hiperténico (al menos 15 minu-
fos). Si no es posible obtener esputo, se debe valo-
rar con broncoscopia o aspirado gdstrico.

Otras pruebas mdas complejas son el quantiferon
(cuantificacion de la respuesta inmune), las técni-
cas moleculares basadas en la amplificacién de
fragmentos de ADN de M. tuberculosis, el diag-
noéstico anatomopatoldgico y la TAC (mds sensible
para lesiones pequenas en el vértice del pulmén).

Los objetivos principales del tratamiento son la
erradicacion de M. tuberculosis y prevenir el desa-
rrollo de resistencia a los medicamentos y la recai-
da de la infeccion. La terapia recomendada dura
seis meses, con una fase inicial de dos meses de
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol
(este Ultimo puede sustituirse por estreptomicina o
se puede prescindir de él si hay baciloscopias ne-
gativas, ausencia de enfermedad pulmonar ex-
fensa o de formas de enfermedad extrapulmonar

Tabla 1: Sintomas y signos de la tuberculosis pulmonar primaria y postprimaria

Sintomas

Tos y expectoracion

Astenia

Pérdida de peso

Sudoracién nocturna
Hemoptisis

Dolor toracico

Signos

Fiebre

Semiologia de condensacion
Prueba de Mantoux
Radiografia de torax
Afectacion apical

Cavitacion

Afectacion de bases pulmonares

Ensanchamiento de hilios pulmonares

Tuberculosis pri-
maria pulmonar

Tuberculosis postprima-
ria (reactivacion tuberculosa
pulmonar)

+++
++
++

++

++

+++ +++

+++

+++

1998;65:97-105.

+++/++/+/-: gradacion de frecuencia, de comuin (> 50 %) a casos aislados.
Origen: Adaptado de: Brandli O. The clinical presentation of tuberculosis. Respiration
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graves, infeccién de VIH o se trata de un territorio
con una tasa de resistencia a la isoniazida inferior a
4 %) y otra de continuacion con isoniazida y rifam-
picina durante cuatro meses; puede ampliarse a 7
meses si existe tuberculosis pulmonar cavitada, cul-
tivo de esputo positivo después de los dos meses de
la fase inicial del tratamiento o cuando no se pue-
de ufilizar pirazinamida.

Deben recogerse muestras de esputo para baci-
loscopia y cultivos al inicio y a la finalizacion de la
fase inicial, porque ayudardn a identificar a los pa-
cientes con mayor riesgo de recaida.

El tfratamiento requiere una vigilancia estrecha
de los efectos adversos de los fdrmacos, incluyen-
do la monitorizacion de enzimas hepdticas, bilirru-
bina, fosfatasa alcalina, creatinina sérica, dcido
Urico y hemograma completo.

La recaida es la aparicién de dos cultivos positi-
vos en dos exdmenes separados en cualquier mo-
mento después del alta. Si ocurre en un paciente
con fratamiento correcto previo, debe ser valo-
rado por personal experto.

El fracaso terapéutico puede considerarse por
persistencia de cultivos positivos desde el prime-
ro al cuarto mes de tratamiento, o por dos cultivos
positivos en dos meses consecutivos después de un
periodo de negativizacion de al menos dos meses®.

La quimioprofilaxis primaria es un tratamiento
preventivo en personas no infectadas, con prue-
ba de Mantoux negativa pero con contacto intimo
con el enfermo. Se suele utilizar isoniazida duran-
te 8-10 semanas. Al finalizar se realiza una nueva
prueba de Mantoux: si es negativa se puede sus-
pender el tratamiento; si es positiva, y después de
descartar la enfermedad, se continia hasta com-
pletar ciclo.

La quimioprofilaxis secundaria consiste en el tra-
tamiento preventivo de las personas con infeccion
por M. tuberculosis. Su objetivo es evitar la progre-
sion de la infeccién a enfermedad. Estd indicada
en personas infectadas con riesgo de desarrollar la
enfermedad (contactos proximos de pacientes ba-
ciliferos, estados de inmunosupresién y/u otras en-
fermedades, portadores de lesiones fibrdticas en
la radiografia de térax compatibles con tuberculo-
sis, conversores recientes de la prueba de Manfoux
(Ultimos dos anos) e inmigrantes recientes proce-
dentes de paises de alta endemia. En los adultos
el fratamiento de eleccidn es la isoniazida durante

6 meses, excepto en personas infectadas por VIH y
en portadores de lesiones fibréticas, en los que se
debe prolongar a 9 meses. En caso de resistencia
conocida a isoniazida se debe optar por rifampici-
na durante 4 meses.
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