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RESUMEN

Introduccién: El cancery la tuberculosis (TB) representan un problema de salud pablica mundial, su asociacion es rara. En la
historia natural de la TB, la infeccién Mycobacterium tuberculosis (MT) puede curarse, permanecer activa y latente (TBL). El
cancer puede ser una causa no reconocida de reactivacion de TB, su conocimiento y sospecha es de gran importancia para
diagnosticar la TBL y considerar profilaxis con isoniacida para prevenir su reactivacién. Presentamos este caso para revisar
conceptos actuales y el manejo de TBL en asociacién con cancer. Caso clinico: Mujer de 62 anos de edad portadora de
diabetes mellitus tipo 2 y cancer de mama etapa clinica 1V, al segundo ciclo de quimioterapia paliativa acude a urgencias
con hematuria y sintomas respiratorios, se diagnostica tuberculosis diseminada (genitourinaria, pulmonar y gastrica). Con-
clusiones: La sospecha de TBL es de gran importancia para prevenir una reactivacién en el paciente oncoldgico.
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ABSTRACT

Introduction: Cancer and tuberculosis (TB) are a global public health problem, their association is rare. In the natural history
of TB, Mycobacterium tuberculosis (MT) infection can heal, remain active and latent (TBL), cancer may be an unrecognized
cause of TB reactivation, its knowledge is of great importance to suspect and diagnose TBL, and consider prophylaxis with
isoniazid to prevent its reactivation. We present the case to review current concepts and the management of TBL in association
with cancer. Case report: A 62-year-old woman with type 2 diabetes mellitus and stage IV clinical breast cancer, on the
second cycle of palliative chemotherapy, presented to urgency with hematuria and respiratory symptoms, diagnosed as
disseminated tuberculosis (genitourinary, pulmonary and gastric). Conclusions: The suspicion of TBL is of great importance

to prevent a reactivation in the cancer patient.

Key words: Latent tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, cancer, immunosuppression.

INTRODUCCION

El cancer y la tuberculosis representan un problema
de salud publica mundial cuya asociacién es rara.! En
la historia natural de la enfermedad de la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis puede haber tres escenarios:?
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eliminacion de la bacteria, enfermar o permanecer como
tuberculosis latente (TBL), condicién que puede ocurrir en
30%,? en los primeros dos anos y reactivarse por multiples
factores patoldgicos (Cuadro 1).* No se considera al pacien-
te oncoldgico como factor de riesgo en la reactivacién de
la TBL, es racional considerar que debido a su estado de
desnutricion y a las terapias para su tratamiento se condi-
ciona su reactivacién,>® principalmente en neoplasias del
sistema respiratorio y hematoldgicas."” La TBL se define®
como la sensibilizacién medible de Mycobacterium tuber-
culosis en ausencia de manifestaciones de la enfermedad:
fiebre, calosfrios, sudores nocturnos, pérdida de peso, tos,
hemoptisis e imagenes radiogréficas sospechosas a nivel
toracico. La reactividad inmunitaria se determina mediante
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Cuadro 1. Grupos de riesgo de reactivacion
de tuberculosis latente.

¢ Pacientes VIH positivos

* Pacientes con hemodialisis

e Tratamiento anti TNF para enfermedades autoinmunes
sistémicas

* Pacientes trasplantados

la prueba dérmica de tuberculina o la liberacién sérica de
interferén gamma.* Esta descrita la bisqueda de TBL en el
paciente oncolégico v si la prueba dérmica de tuberculina
resulta en més de 5 mm de induracién, puede considerarse
la profilaxis con isoniacida® para prevenir su reactivacion.

El objetivo de presentar este caso clinico es revisar con-
ceptos actuales de la asociacion de cancer y tuberculosis.

CASO CLINICO

Mujer de 62 afos de edad, portadora de diabetes
mellitus de 15 afios de evolucién bajo control con insulina
de accién intermedia y diagndstico de adenocarcinoma
de conductos infiltrantes de la glandula mamaria izquierda
estadio clinico IV por metdstasis ¢seas, SBR 7 (3 + 3 +
1), receptores hormonales negativos, Her2Neu positivo y
Ki67 40%. En el segundo ciclo de quimioterapia paliativa
a base de 5-fluoracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida
(FAC) a dosis de 500 mg/m2sc, 50 mg/m2sc y 500 mg/m2
respectivamente. Acude a urgencias con hipoglucemia,
hematuria macroscépica y lesién renal aguda AKIN 111
En un urocultivo se documentan bacilos Gram negativos
considerandose bacteriuria asintomatica. Cuarenta y ocho
horas posteriores a su ingreso se agrega un cuadro de
neumonia asociada a cuidados de la salud que respondieron
a manejo antibiético empirico con cefepime 2 g/8 hy
ciprofloxacino 400 mg/12 h por siete dias con adecuada
respuesta a tratamiento y sin aislamiento de microorganismos
en cultivos, se decide alta por mejoria y se programa tercer
ciclo de quimioterapia FAC en los 21 dias proximos. Al mes
siguiente presenta nuevo evento de hematuria macroscépica
total, sin evidencia de formacion de coagulos acompanada
de polaquiuria creciente e indolora. Se inicia bisqueda de
tuberculosis genitourinaria por la presencia de piuria estéril,
ya que nuevamente se evidencian urocultivo negativo y
piocitos 10-12 por campo en el examen general de orina
con resultado de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
negativo para Mycobacterium tuberculosis. En los Gltimos dos
meses la paciente habfa presentado tos sin expectoracion
en accesos y sin predominio de horario, la radiografia de
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térax reveld sélo patrén nédulo reticular diseminado por los
factores de riesgo, se solicité baciloscopia en expectoracion,
la cual revel6 muestra no adecuada. Reinicié tratamiento
sistémico por oncologia médica después de dos ciclos
completos de FAC ahora con paclitaxel y trastuzumab
(semanal) ante la evidencia de progresion de la enfermedad.
La paciente mostrd sintomatologia digestiva inespecifica con
dispepsia como sintoma principal. Es sometida a lavado
gastrico por la mala muestra obtenida por baciloscopia
en esputo, resultando positiva para bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) por técnica de Ziehl-Neelsen. Tras el
resultado se documenté tuberculosis pulmonar. Recibié
fase intensiva de tratamiento antifimico, al finalizar reinicié
trastuzumab hasta completar un afo. Terminé el tratamiento
de sostén antifimico. Ingresé de nuevo a hospitalizacién por
sintomas respiratorios con sospecha de neumontia asociada
a cuidados de la salud de repeticién. Ante los antecedentes
y factores de riesgo de la paciente como diabetes mellitus,
progresion de lesion renal aguda a enfermedad renal crénica
y padecimiento oncolégico se inicié nuevamente bisqueda
de tuberculosis pulmonar (Figura 1).

DISCUSION

La TBL esté bien definida y un tercio de la poblacién
la padece y es un grupo susceptible de reactivacién que
puede ocurrir en 15% y aumenta en grupos de alto riesgo
cuya respuesta inmunoldgica estd comprometida, al igual
que en el paciente oncolégico, la asociacion de cancery
TB es rara. La reactivacion de la enfermedad es dificil de
distinguir clinicamente de una reinfeccion que la bacteria
logra, en un ambiente propicio los genes rpf se activan,
hacen que la bacteria abandone su estado de latencia y
vuelva a entrar en fase de crecimiento.

Evasion inmunoldgica, latencia y reactivacion
de Mycobacterium tuberculosis

Las respuestas inmunolégicas de reconocimiento de la
bacteria estan perfectamente descritas. Se han propuesto
tres mecanismos de evasion: impedimento de la fusion
fagosoma-lisosoma, resistencia contra intermediarios de
nitrégeno y oxido nitrico reactivos e interferencia con la
presentacion de antigeno CMH clase 1.

M. tuberculosis evade la destruccién mediante el
impedimento de la maduracién de fagosomas y previe-
ne su fusién con lisosomas. Inicialmente se crefa que la
bacteria producia amonio, usando ureasa para bloquear
el proceso de maduracién; sin embargo, M. Bovis cuyo
gen para producir ureasa ha sido bloqueado continta
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inhibiendo la fusién. Evidencias recientes sugieren que
M. Tuberculosis contiene fagosomas que conservan el
marcador endosomal temprano Rab5 mas tiempo de lo
normal y asi se tiene una falla para reclutar a Rab7, lo cual
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evita la fusion con lisosomas. El fagosoma parece conservar
marcadores derivados de la membrana plasmatica, lo que
permite la adquisicién de nutrientes como hierro a través
de la bacteria (Figura 2).

Figura 1.

Radiografias comparativas antes
(izquierda) y después (derecha)
de dltima hospitalizacién de
la paciente, son evidentes los
cambios radiogréficos a nivel
apical en pulmén derecho.

ManLAM secretado por M.
tuberculosis incorporado
dentro de la membrana del
macréfago
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Modificado de: Gupta A et al. Im-
munobiology 2012; 217(3): 363-74.
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Figura 2.

Inhibicién de la fusién del
fagosoma-lisosoma por M. tu-
berculosis. La bacteria es inter-

Lisosoma nalizada en vesiculas llamadas
fagosomas. M. tuberculosis
impide la fusién del fagosoma-

) lisosoma interfiriendo con el
POt reclutamiento de las moléculas
~—————Proteinas SNARE  en la membrana del fagosoma.
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M. tuberculosis no esta capacitada para sobrevivir en
macréfagos activados con interferon gamma producido
por las células T. La produccion de intermediarios reactivos
de nitrégeno téxicos a través de oxido nitrico sintasa tipo
2 (NOS2) es dependiente de vias desencadenadas por
interferén gamma, que es otro mecanismo antimicrobiano
disponible en los macréfagos.

En M. Tuberculosis el gen ahpC codifica la subu-
nidad C de hidroperéxido reductasa, esta enzima en
M. Tuberculosis ha demostrado proteger las células de
mamiferos de la toxicidad por intermediarios de nitré-
geno reactivo. AhpC forma un complejo antioxidante
con peroxidasa y reductasa de peroxinitrito, junto con
dihidrolipoamida deshidrogenasa, dihidrolipoamida
succiniltransferasa y tioredoxina-like AhpD y asi evita
el proceso de toxicidad por especies reactivas de
nitrégeno.

La infecciéon por M. Tuberculosis reduce la expre-
sion de CMH de clase Il en las células presentadoras
de antigeno y disminuye la presentacion de antigenos
a los linfocitos T, ademés la bacteria parece inhibir
la regulacién al alza inducida por interferén gamma
de la expresion de CMH de clase Il en células pre-
sentadoras de antigeno infectadas. La expresién de
moléculas de CMH clase | parece no verse afectada
por la infeccién.?

Es posible que la capacidad para inhibir la fusién del
fagosoma-lisosoma interfiera también con el procesamien-
to del antigeno. M. Tuberculosis esta capacitada también
para regular a la baja a expresién de CHITA (transactivador
de clase II) y asi inhibir la expresion de CMH clase II. Lo
anterior se correlaciona con la capacidad de la bacteria
para interferir con un proceso intracelular de co-localiza-
cion de la moléculas CMH clase Il y el antigeno durante
la carga del péptido.’011

La reactivacion de la enfermedad es dificil de distin-
guir clinicamente de una reinfeccién. La reactivacion de
la enfermedad con frecuencia se desencadena cuando
la respuesta inmunolégica del hospedero es deprimida
o suprimida. Un grupo de proteinas llamadas factores
promotores de resucitacion (rpf) parecen ser impor-
tantes en la reactivacion, la delecion de los genes que
los codifican ha demostrado que vuelven a la bacteria
incapaz de reactivarse una vez que es controlada por
el hospedero. M. Tuberculosis tiene cinco factores rpf.
Se presume que estas proteinas actéan hidrolizando
peptidoglicano, una vez que la bacteria obtiene un am-
biente propicio, los genes rpf se activan para hacer que
la bacteria abandone su estado de latencia y vuelva a
entrar en fase de crecimiento.
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Reactivacion de tuberculosis durante
el tratamiento de cancer

En la literatura existen diversos reportes de caso de
reactivacion de tuberculosis pulmonar en pacientes
con inmunosupresién o en pacientes en tratamiento
oncolégico.

Riesgo de tuberculosis en pacientes con cancer

El tratamiento de la poblacién con infeccion latente
por M. tuberculosis es un componente esencial del
control de la tuberculosis en paises desarrollados; no
obstante, en paises en vias de desarrollo la frecuencia de la
enfermedad es mayor. La ATS (American Thoracic Society)
y CDC (Centers for Disease Control and Prevention) ha
reconocido desde 1970 que el cancer incrementa el
riesgo de tuberculosis, con mayor frecuencia en leucemias
y enfermedad de Hodgkin. Gracias a las nuevas terapias
sistémicas ha incrementado la supervivencia global de gran
ndmero de personas en riesgo de tuberculosis.

De 1980 a 2004 el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center en Nueva York realiz6 el diagnéstico de 290
pacientes oncolégicos con tuberculosis confirmada
microbiolégicamente, de éstos 103 desarrollaron
tuberculosis. La incidencia de tuberculosis fue mayor entre
pacientes con condiciones hematolégicas subyacentes
y varié significativamente de acuerdo con el pafs de
nacimiento: 139 pacientes nacidos en Estados Unidos
versus 533 nacidos fuera (p < 0.0001), en 92 pacientes
(89%) la tuberculosis fue s6lo pulmonar y cinco pacientes
tuvieron linfadenitis.?

En 1990 se redefini6 el resultado de una prueba
de tuberculina, se recomendé tratamiento antifimico
para personas con induracién de 10 mm asociada a
enfermedades hematoldgicas, patologias de malignidad
y uso previo de esteroides. Los pacientes trasplantados
tienen la recomendacion de iniciar con mas de 5 mm.

Por lo anterior, se considera que los pacientes con
mayor riesgo de padecer tuberculosis o reactivacion de la
misma durante el padecimiento oncoldgico principal son
aquéllos con patologia hematolégica maligna.’

En la literatura son escasos los reportes de reactivacion
de tuberculosis durante el tratamiento con terapia
sistémica en pacientes con tumores s6lidos malignos. En
2005 Kim et al. analizaron de forma retrospectiva una
poblacién de pacientes de Corea con diagnéstico de
tuberculosis detectada durante quimioterapia o un mes
posterior al término de la misma, se excluyeron casos
de tuberculosis multirresistente, asi como pacientes con
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infeccién por VIH, silicosis, diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica o tratamiento inmunosupresor con
corticosteroides incluidos en el régimen de quimioterapia.
El diagnéstico de tuberculosis se establecié por hallazgos
clinicos, bacteriolégicos o patoldgicos, para el estudio se
reclutaron 24 pacientes con cdncer y tuberculosis y 48
controles con sélo tuberculosis (87.8% versus 79.2% en
pulmén como principal sitio). Se encontré que el cancer
gastrico avanzado fue la patologia maligna mas asociada
(41.7%), probablemente como consecuencia de la alta
incidencia en la region y el cancer de mama se identificd
en 8.3% con el mismo porcentaje que la leucemia (8.3%).
La presencia de cicatrices previas a nivel pulmonar en la
radiografia de térax se asoci6 a la aparicién de nuevas
lesiones pulmonares en los pacientes (p = 0.007), lo
cual sugiere que en el desarrollo de tuberculosis por
reactivacion, la quimioterapia es un factor de riesgo. No
fue posible considerar diferencias en el curso clinico de
la tuberculosis en pacientes con tratamiento oncoldgico
como se describe en mltiples series de casos asociados
a mayor fatalidad.™

El centro de cdncer MD Anderson en Houston
analiz6 su poblacién de 1990 a 2000, De la Rosa et al.
evaluaron 30 pacientes oncoldgicos, VIH seronegativos
con tuberculosis activa.

Se detectaron inmigrantes (60%) con patologia
maligna hematolégica (63%) y fiebre como principal
manifestacién clinica (97%). Observaron que la frecuencia
de presentacion de tuberculosis activa fue de 0.2/1,000
nuevos pacientes con diagnéstico de cancer y 1.3/1,000
con nuevo diagndstico de leucemia. Cinco de 19 pacientes
con enfermedad pulmonar tuvieron derrame pleural
de forma concomitante, la tuberculosis pleural estuvo
presente en 10% de los mismos. Se identificaron BAAR
en 35% de las muestras de lavado bronquioalveolar en
el examen citolégico. Cabe mencionar que los cuatro
pacientes que recibieron dosis altas de corticosteroides (>
15 mg/dia equivalentes a prednisona) fallecieron a pesar
de la terapia antimicrobiana apropiada, en comparacién
con sélo dos muertes en 25 pacientes sin terapia a base
de esteroides (p < 0.001, OR 8.67). La respuesta fue
favorable al tratamiento en pacientes con tuberculosis
activa que no habian recibido dosis sistémicas altas de
esteroides.!”

En pacientes con cancer géstrico existen reportes
del aumento de riesgo, sobre todo en pacientes con
gastrectomia al perder la barrera de proteccion gastrica.
Huang et al. realizaron en 2010 un estudio de cohorte
retrospectivo de 2000 a 2006 con datos de 2,215
pacientes diagnosticados con céncer gastrico y observaron
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que en pacientes con cancer gastrico sin historia de
gastrectomia y sin tratamiento previo para tuberculosis,
la incidencia total de tuberculosis de nuevo inicio fue de
788 por 100,000 personas/afio. En comparacién con la
poblacién general la incidencia estandarizada por edad-
sexo en cancer gastrico fue de 134.3 (SIR: 2.11 p < 0.05).
La gastrectomia fue un factor de riesgo significativo de la
incidencia de tuberculosis activa (SI 159 (IC 95%, 80-237,
SIR: 2.5, p < 0.05), la quimioterapia por si sola no tuvo
significancia estadistica como factor de riesgo. El andlisis
multivariable revel6 que la edad, género masculino,
tratamiento antifimico previo y gastrectomia son factores
de riesgo significativos.'®

Analizando el caso de nuestra paciente y a pesar de
encontrarse en quimioterapia, este factor por si solo no
fue suficiente para asociar el aumento en la incidencia de
tuberculosis. Sin embargo, los factores como desnutricién
e inmunosupresién por si mismos elevan la frecuencia de
la reactivacion de la infeccion por Mycobacterium spp, por
lo tanto es esencial analizar el mecanismo inmunolégico
que predispone a la reactivacién en este tipo de pacientes.

Manejo de latencia y recomendaciones

En la actualidad las guias de manejo hacen recomen-
daciones puntuales para la prevencién de reactivacion de
la infeccién por M. Tuberculosis.

El objetivo primario es proveer terapia preventiva a
personas identificadas con riesgo de tuberculosis.

En el proceso de seleccion de un régimen terapéutico
preventivo la mayor evidencia sugiere que isoniacida por
12 meses es una opcion, si necesitamos una opciéon mas
corta podemos utilizar rifampicina mas isoniacida por tres
meses, ambas recomendaciones con nivel de evidencia A.

Algunas guias recomiendan regimenes de isoniacida
por nueve meses o cuatro meses de rifampicina sola con
nivel de evidencia C, aunque es necesario individualizar
a cada paciente tomando en cuenta los ya conocidos
efectos secundarios de los farmacos antifimicos y la fre-
cuencia de su reactivacion mencionada previamente en
pacientes con cdncer.

En el caso que nos ocupa, la presentacion y sintoma-
tologia principal en nuestra paciente fue urinaria.

La infeccién es confirmada por BAAR en jugo géstrico
y el tratamiento se inicia para manejo de tuberculosis dise-
minada. La paciente muestra en la Gltima hospitalizacién
sintomatologia respiratoria con presencia de cambios ra-
diograficos, sugestivos de infeccion previa por tuberculosis,
por lo cual es reingresada para descartar reactivacion de
la enfermedad.

107



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2017; 84(2): 103-108

Alonso-Bello CD y cols. Tuberculosis latente en cdncer.

Con la revisién de la evidencia es posible argumentar
que la quimioterapia por si misma no es un factor de riesgo
que modifique clinicamente la presentacion de la infeccion
por tuberculosis; sin embargo, no es el Ginico punto a tomar
en cuenta para considerar la reactivacion de la enfermedad.
Para este caso en particular, la diabetes mellitus, la pérdida
de peso y un hipotético estado de inmunosupresion asi
como el uso de esteroides son factores suficientes de riesgo
de reactivacion. Encontramos pocos casos descritos en la
literatura asociados a cdncer de mama.!”

CONCLUSIONES

Hasta el dia de hoy no existe indicacion de realizar
pruebas de deteccion de forma generalizada a toda la
poblacién oncolégica; no obstante, es importante llevar a
cabo la prueba de tuberculina cutdnea en pacientes con
factores de riesgo identificados, ya que si bien a pesar
del tratamiento quimioterapéutico la expresion clinica
de la tuberculosis no se altera, la mortalidad asociada a la
tuberculosis por si misma y las secuelas de la enfermedad
afectan directamente al paciente.
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