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FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

Dra. Ana Karina Reyes Garcia.” Dr. Alberto Olaya Vargas.** Dr. Agustin de Colsa
Ranero.™*

Médico Residente de 3° de Pediatria Médica. **Médico adscrito del servicio de
Oncologia Pediétrica. ***Médico adscrito del servicio de Infectologia Pediatrica.
OBJETIVO

1) Describir la frecuencia de M. Tuberculosis en pacientes con Enfermedad de
Hodgkin

2) Describir la presencia de factores potencialmente asociados con el desarrollo
de Tuberculosis y Enfermedad de Hodgkin

INTRODUCCION
La enfermedad de Hodgkin es una neoplasia que ocupa el 4° lugar en frecuencia

como causa de cancer infantii en nuestro pais. Dentro de su patogenia se
caracteriza por la presencia de alteraciones en la inmunidad tanto humoral, la cual
se presenta generalmente después de recibir tratamiento y celular, observandose
en cualquier estadio de la enfermedad. Las alteraciones inmunolégicas de tipo
celular aumentan el riesgo de estos pacientes para presentar infecciones por
agentes intracelulares entre los que destacan los virus y las micobacterias. La
tuberculosis constituye una de las principales causas de morbimortalidad en el
mundo. Se trata de un problema de salud Mundial, principalmente en los paises en

vias de desarrollo. El resurgimiento de la Tuberculosis se ha atribuido al virus de la



inmunodeficiencia humana’'. Debido a que el VIH afecta las células clave en la
defensa contra Mpycobacterium tuberculosis, como son los linfocitos T y
macréfagos, por lo tanto los pacientes con deficiencia en la inmunidad celular,
presentan mayor riesgo de infeccién primaria o reactivacion por Tb? En México, la
tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica.

Por lo anterior es importante conocer la asociacién entre linfoma de Hodgkiny de
Tuberculosis ya que ambas entidades ocupan un alto indice de incidencia en

nuestro pais.

MATERIAL Y METODOS

REVISION BIBLIOGRAFICA

MATERIAL OBJETIVO: Textos de oncologia, infectologia y articulos reportados en
la literatura nacional e internacional sobre, frecuencia de tuberculosis en pacientes

con enfermedad de Hodgkin.

MATERIAL
Articulos originales sobre frecuencia de tuberculosis en pacientes con enfermedad
de Hodgkin, ensayos clinicos controlados, reportes epidemiolégicos; revision de

los ultimos 30 afios de la literatura, que incluyera el tema.

UBICACION
Centros de informacién y documentacion, biblioteca y hemeroteca del Instituto
Nacional de Pediatria, sistema de intercambio bibliotecario, bases de datos de

internet: MEDLINE, LILACS, ARTEMISA, COCHRANE.



MARCO TEORICO

La incidencia de enfermedad de Hodgkin (EH) en nifios ha incrementado en las
ultimas décadas. Raramente ocurre antes de los 5 afios de edad, Unicamente el
3% ocurre en menores de 5 afios y es poco frecuente en menores de 3 afios>2 Un
tercio de los casos ocurre entre los 5 y 10 afios; y el 60% ocurre entre los 10y 15
afos de edad.*? Existe predominio por el sexo masculino en la primera década en
una relacion de 4:1.°

Los tipos histolégicos son esclerosis nédular, celularidad mixta, predominio
linfocitico y deplecién linfocitaria. Se ha observado que la incidencia de cada una
de ellas varia alrededor del mundo; existiendo un predomino de la variedad
celularidad mixta y deplecion linfocitaria: en Africa y Latinoamérica®. La forma de
presentaciéon se caracteriza por: linfadenopatia indolora, de consistencia ahulada,
adherida habituaimente a planos profundos, pudiendo llegar a ser dolorosa,
cuando el crecimiento ganglionar es muy rapido; asociada o no con sintomas
generales; localizandose usualmente en regién cervical y supraclavicular, en un
60-80%. El 20-35% de los pacientes se pueden manifestar con la presencia de
“Sintomas B”, fiebre mayor de 38° sin evidencia de infeccién, sudoracion
nocturna, y pérdida de mas del 10% del peso corporal en un periodo menor a 6
meses. El crecimiento hepatico o esplénico es poco frecuente que se observe en
estadios iniciales.

La presentacion axilar o inguinal, como primera manifestacion es infrecuente y
generalmente se observa asociada a enfermedad sistémica con involucro a bazo e

higado. La masa mediastinal se presenta de un 17%-40% de los pacientes



mayores de 12 afos, cuando hay crecimiento supraclavicular o cervical, y solo
aproximadamente en un 4% como manifestacion Unica.

La inmunidad, asi como la biologia celular y molecular de la EH han sido motivo
de extensas investigaciones, lograndose un progreso; tratando de entender la
funcién de las células de Reed Stenberg y su relacién con la activacién de los
linfocitos, ademas de definir el defecto inmune celular asociado a la EH.”

Los pacientes que no han recibido tratamiento para la EH, en todos los estadios,
exhiben un defecto inmune caracterizado por una disminucién importante de la
inmunidad celular, teniendo la inmunidad humoral relativamente intacta. Los
defectos de la inmunidad celular se manifiestan como una falla en la respuesta de
hipersensibilidad, disminucién en la formacién las E-rosetas, y una reducida
proliferacién de las células T, seguida de activacion de mitégenos como la
fitohemaglutinina y la concanavalina.®

Los pacientes tienen una incidencia mayor a presentar infecciones por patégenos
oportunistas incluyendo hongos, virus (herpes simple, varicela zoster,
citomegalovirus, y Epstein Barr) y M.tuberculosis. Estos pacientes continian con
una falla en la inmunidad a largo tiempo.® Ademas existe una alteracién en el
desarrollo de la prueba de hipersensibilidad. Por el contrario, se ha observado que
los pacientes que presentan linfoma no Hodgkin no exhiben defecto alguno en la
inmunidad celular.®'

Se han realizados diversos estudios en los cuales los investigadores han atribuido
estas anormalidades en pacientes no tratados a una reduccion en los linfocitos T
circulantes'”, alteraciones en los T cooperadores y en los T citotéxicos, como en

las células de supresion y en los inhibidores circulantes tales como las



prostaglandinas.’? . Se ha observado una disminucién en la cuenta de CD4, en
pacientes en estadios avanzados, con enfermedad de Hodgkin y la relacién
CD4/CD8 se encuentra disminuida en algunos pacientes, pero esto por si solo no
puede explicar el defecto inmune. Otros de los defectos asociados son la
supresion mediada por prostaglandina E, defecto inherente a los linfocitos T,
disminucién de la produccién de la interleucina-2, secrecién de factor de
crecimiento fagocitario por las células Reed Sternberg.

Estudios mas recientes que se realizaron con anticuerpos monoclonales muestran
que la relacién de células T ayudadoras y citotdxica-supresoras es normal en la
sangre periférica. Los linfocitos T circulantes se encuentran significativamente
disminuidos pero esto es Unicamente en los pacientes que muestran sintomas B, a
pesar de que existe una inmunidad celular disminuida en todos los pacientes.'
Pero la disminucién de los linfocitos T no explica porque existe un defecto inmune.
El nimero de linfocitos B circulantes y monocitos o células T activadas asi como
los antigenos de soporte HLA-DR son normales. Los inhibidores de
prostaglandinas no han mostrado que tengan una funcién anormal.’,'® El defecto
en la inmunidad celular se piensa que no es secundario a un incremento en la
sensibilidad de las células T efectoras, de los monocitos supresores y de las
células T supresoras.

Los linfocitos de los pacientes con linfoma de Hodgkin son mas susceptibles a la
supresién por los monocitos que otras células.”® Esto se ha demostrado en
cultivos de monocitos utilizando leucocitos mononucleares normales radiados y
células estimuladoras. Los linfocitos periféricos de los pacientes con EH son mas

sensibles a la supresidn por los monocitos que los linfocitos T normales,



observando hasta un 70% de reduccién comparado con 46% de reduccion en los
linfocitos de los pacientes sanos. El incremento de la sensibilidad de los monocitos
supresores, no es el resultado de la existencia de prostaglandinas o factores de
solubilidad en los pacientes, porque la proliferacién de los linfocitos mezclados
cultivados no se altera en presencia de indometacina.

No existen cambios en el incremento de la sensibilidad de los monocitos
supresores en los pacientes que se encuentran en vigilancia. s

Las células T de los pacientes con EH son mas susceptibles a la supresion de los

linfocitos que de la poblacién normal."’

Esto fue demostrado en una investigacién
utilizando Con-A inductor de supresion de células T. Se realizé el cultivo de
leucocitos mononucleares irradiados (MNL) obtenidos de un donador libre de
enfermedad, se pusieron en primer lugar en un cultivo que tuviera o no Con-A. Se
observé 48 horas después de la incubacién, deteniendo la division celular con
mitomicina. Estas ceélulas fueron incubadas con Con-A en presencia de leucocitos
mononucleares irradiados de otro donador sano y otras con células de pacientes
con EH. Finalmente los cultivos que contenian regulador celular Con-A activado
demostraba la disminucién de la proliferacién de los cultivos que no contenian
Con-A activado. La respuesta de la proliferacién de los mononucleares fue
suprimida mas de lo normal en los pacientes con EH, que en los que no eran
portadores. Ademas los pacientes con estadios avanzados de EH fueron mas
sensibles a la supresién de los linfocitos T que los pacientes con enfermedad
localizada. Los pacientes en remisiéon mostraron anormalidades persistentes en la
sensibilidad de las células T supresoras independientemente del tratamiento, la

duracién, o si se encontraban en vigilancia.




La funcién de los linfocitos T ha sido estudiada en mezclas de cultivos de
linfocitos, con linfocitos irradiados y células presentadoras de antigenos. Los
linfocitos altamente purificados son incapaces de responder a los mitégenos en
ausencia de un apropiado antigeno como monocitos y células dendriticas. Esto
permite una adecuada evaluacién de la actividad de los linfocitos T en ausencia de
los monocitos supresores. Los linfocitos T de los pacientes con EH tienen una
disminucién de la proliferacién en cultivos de linfocitos mezclados en respuesta al
estimulo de Con-A en presencia de células L428, o células presentadoras de
antigenos cuando se compara con los linfocitos T normales.’® La proliferacion de
los linfocitos T se encuentra reducida en los pacientes con estadios avanzados
(linfadenopatia mediastinal o estadios llIB y IV). Esto es indicativo de una
alteracién, que corresponde a una anormalidad de los linfocitos T en estos
pacientes. En cambio los pacientes con enfermedad localizada tienen una
respuesta proliferativa normal de los mitégenos de las células T, estos pacientes
presentan un dafo en la inmunidad celular que no se relaciona a un defecto
correspondiente de los linfocitos T, pero existen otros factores que incrementan la
sensibilidad a los monocitos supresores y las células T supresoras.'®

Estos mecanismos en los cuales se encuentra incrementada la sensibilidad de los
linfocitos T supresores y de los monocitos por un defecto en las células T que se
observa en estadios avanzados se desconoce y se ha relacionado con un defecto
en la produccién de interleucina IL-2. Por lo que la produccién de IL- 2 por los
leucocitos mononucleares de los pacientes con EH se ha medido con niveles de
timidina incorporados a murina en la linea de los linfocitos T. La produccién de la

IL-2 se ha visto reducida de manera significativa en los pacientes con EH
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comparado con los controles'®. Ford demostré que la reduccién en la produccién
de IL-2 se correlaciona con una disminucién en la respuesta mitégena y una falla
en la respuesta cutanea de hipersensibilidad'®

Los receptores solubles de IL-2 circulantes se presentan en exceso en pacientes
con enfermedad de Hodgkin cuando se compara con niveles normales.'” Estos
receptores circulantes de IL-2 tienen la habilidad de unirse a IL-2 y pueden
interferir con la estimulacién dependiente de las células T y de las células Natural
Killer (NK).

Los leucocitos periféricos obtenidos de los pacientes con EH son mas sensibles a
la blastogénesis en respuesta a IL-2 exégena comparado con los controles.?®'®
Las colonias formadoras de linfocitos T puede estar reducidas en cuanto al
numero o alteradas, en los pacientes con EH. La inhabilidad para desarrollar una
prueba cutdnea de sensibilidad para los neoantigenos cuando los pacientes se
encuentran en remision puede estar aunado a un defecto en la unidad formadora
de colonias.

El defecto en la produccién de IL-2 puede ser resultado de muchas causas. La
produccién de IL-1 es normal en los pacientes con EH.®

La sintesis de IL-2 puede estar disminuida como resultado de un desarreglo en la
supresiéon de la transcripcion de un gen y puede estar suprimida por efectos
aunados a otras células como son monocitos supresores y células T supresoras,
esto puede ser mediado por alteraciones genéticas.

La alteracién celular persistente caracteristica de la enfermedad de Hodgkin puede
ser el resultado de la neoplasia. A la inversa, un defecto genético inherente resuita

en un defecto de la inmunidad celular que permite el desarrollo de la EH. Esta
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hipétesis ha adquirido importancia al implicar el posible rol de un virus
transformador que inicia un proceso maligno.'®

Se ha observado que los pacientes con enfermedad de Hodgkin, tienen un
aumento en la incidencia de infecciones por oportunistas incluyendo hongos, virus
y M. tuberculosis como consecuencia del defecto de la inmunidad celular. Cazza,
et. al. Compararon la prevalencia de complicaciones infecciosas en los pacientes
con enfermedad de Hodgkin y otros linfomas. Las infecciones virales, por hongos y
por Pneumocistis jiroveci forman parte de las complicaciones. Observando que las
infecciones por HVZ, CMV y cryptococcus sp. son mas frecuentes en los pacientes
con Hodgkin.

Numerosos estudios indican que hay una anérgia completa de un 12% a un 25%
en pacientes no tratados cuando se les realiza 6 antigenos intradérmicos,
existiendo una ausencia de respuesta al dihidroclorobenzeno. Ademas se ha
observado que los pacientes con estadios avanzados (lll o IV) no tienen una
adecuada respuesta en un porcentaje mayor.?'

El defecto de la inmunidad celular es multifactorial. La cuenta de linfocitos se
encuentra reducida en aproximadamente 30% de los pacientes, especialmente en
aquellos con estadios avanzados. Sin embargo el grado de linfopenia no
correlaciona con la disfuncién celular existente.

Como se ha explicado, en los pacientes con linfoma de Hodgkin hay una
disminucién de la inmunidad celular y se ha asociado a un incremento en la
adquisicién de enfermedades oportunistas por virus hongos y micobacterias.

La tuberculosis constituye una de las principales causas de morbimortalidad en el

mundo. Se trata de un problema de salud Mundial, principalmente en los paises en
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vias de desarrollo. El resurgimiento de la Tuberculosis se ha atribuido al virus de la
inmunodeficiencia humana.?? Debido a que el VIH afecta las células clave en la
defensa contra Mycobacterium tuberculosis, como son los linfocitos T vy
macréfagos, por lo tanto los pacientes con deficiencia en la inmunidad celular,
presentan mayor riesgo de infeccion primaria o reactivacion por Tb?®

En México, la tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica, ocupa el
tercer lugar entre los de mayor mortalidad para América Latina.?

Mycobaterium tuberculosis pertenece a la familia de las micobacterias, es un
aerobio obligado, un bacilo intracelular que puede crecer dentro o fuera de las
células. Los focos primarios se localizan basicamente en pulmén por inhalacién,
en el intestino por ingestién, en la piel por contacto directo. Sin embargo la ruta de
adquisicion primaria de tuberculosis es a través de inhalacién, siendo fagocitado
por los macréfagos alveolares, la patogénesis de la infeccidn dependera de la
capacidad bacteriostatica del macréfago y de la virulencia del bacilo tuberculoso.®
Desde el sitio original de depésito el bacilo, es trasportado a los nédulos linfaticos,
y al torrente sanguineo, diseminandose a través del cuerpo. E iniciando una
respuesta celular mediada por linfocitos T, dentro de la segunda y octava semana
de la primoinfeccién.?®

Un ndmero significativo de pacientes no logran eliminar la micobacteria, la cual
persiste dentro de los granulomas, hasta que la inmunidad mediada por células se
ve en detrimento. Sufriendo una reactivacion, la cual se caracteriza por la
presencia de inflamacion severa, necrosis caseosa, formacion cavitaria =

La inmunidad de la Tb es mediada por células de manera primaria, la célula clave

es el linfocito T y los macréfagos activados. El rol de los polimorfonucleares y la
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inmunidad humoral adn no se conoce con claridad. Las células T reconocen el
antigeno HLA clase 2 en la superficie de los macréfagos y son activados por
monocinas, IL-1. Las células T activadas secretan diferentes linfocinas incluyendo
IL 2 interferon gama, factor activador de macréfagos y factor inhibidor de la
migracién de macréfagos. Esto resulta en activacién de los macréfagos y por lo
tanto eventualmente en la formacion de granulomas. Los macréfagos activados
incrementan su tamano, debido a un aumento en el nimero de mitocondrias,
lisosomas, enzimas lisosémicas, y produccioén de superéxido, lo cual le confiere al
macréfago la habilidad para destruir y digerir a las micobacterias. Se debe
enfatizar que la especificidad en la inmunidad celular reside en las células T y no
en los macréfagos.?’

Se han realizado estudios, en ratones timectomizados, en los cuales se ha
demostrado que en la tuberculosis hay una disminucién de la cuenta de CD4 y en
menos cantidad de CD8.%

Se han observado las siguientes anormalidades en los linfocitos T, asociado a
deficiencias en la inmunidad celular; disminucién en las células cooperadoras y en
el numero de CD4" periféricas, disminucién en la expresion del receptor de IL-2,
quimiotéxis deficiente, actividad anormal de ceélulas asesinas naturales (NK),
defectos funcionales intrinsecos en los linfocitos T para prevenir la expansion
clonal normal de células CD4* y CD8".%°

Dentro de las pruebas diagndsticas se encuentra la prueba cutdnea con
tuberculina, el cual es considerado como el principal método diagnéstico para la
infeccion por tuberculosis. Aunque interpretar las reacciones conlleva un

importante grado de variabilidad.*® Una reaccion de hipersensibilidad retardada a
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la tuberculina puede ser secundaria a infecciones previas con M. Tuberculosis, por
micobacterias no tuberculosas 6 antecedente de vacunacién con BCG. La
induracién mayor de 5 mm o mayor es considerada positiva en personas con
sospecha de infeccién por VIH, contacto reciente con M, TB. La induracién mayor
de 10mm, es considerada positiva en inmigrantes de paises en vias de desarrollo,
en usuarios de drogas intravenosas, residentes de instituciones mentales, y
personas con terapias antisupresoras. La induracién mayor de I5mm o mayor es
considerada positiva en el resto de la poblacion.®’ Se ha observado que en
pacientes con cuentas de CD4* menores a 500/mm® presentan anérgia a la
prueba de tuberculina.

Cuando se sospecha de tuberculosis pulmonar, se deben obtener radiografias
posteroanteriores y laterales. En la tuberculosis primaria los hallazgos que pueden
observarse son: complejo primario, infiltrado en parénquima pulmonar, en el
segmento apical posterior (85%), derrame pleural en el 20%. Sin embargo el
involucro de la via aérea es menos frecuente en adultos en comparaciéon con los
nifios. La diseminaciéon hematégena se caracteriza por lesiones nodulares finas,
difusas y de tamano uniforme que se observan en la radiografia de térax como
patrén miliar. En contraste los hallazgos en pacientes con inmunosupresion
avanzada pueden ser de adenopatia intratoracica (59%), infiltrado localizado
(29%) y ausencia de cavitacion (54%). Los hallazgos de adenopatia hiliar,
cavitacién, derrame pleural, pueden observarse también en infecciones por
citomegalovirus y penumocistis jiroveci.

Cuando se sospecha tuberculosis pulmonar, se deben tomar muestras de esputo

durante tres dias consecutivos. La cantidad apropiada de muestra es de 5 a 10mi,
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cuando no es posible que los pacientes expectoren, es posible inducir la
produccién de esputo mediante nebulizaciéon con solucién salina hiperténica y de
no ser efectiva se deberd realizar la toma de muestra mediante broncoscopia, por
lavado bronquial. En nifios incapaces de expectorar el lavado gastrico representa
la mejor alternativa para la toma de muestras.*

El estandar de oro es el aislamiento por cultivo, sin embargo se necesitan de 3a 6
semanas para el crecimiento y otras 3 6 4 semanas para la sensibilidad, lo que
representa una desventaja importante, en cuanto a inicio oportuno de tratamiento.
Por lo que el uso de nuevas técnicas diagndsticas como PCR, y ELISA, puede ser
extremadamente (Gtil en el diagnéstico.*

Por todas las anormalidades mencionadas tanto en pacientes con linfoma de
Hodgkin se puede considerar que existe un riego incrementado de presentar Tb,
debido a que los pacientes con EH presentan una disminucién de la respuesta
celular lo que puede predisponer a un incremento de riesgo en la adquisicién de

tuberculosis.
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CONCLUSION

La enfermedad de Hogkin ocupa el 4° lugar en frecuencia como causa de céncer
infantil en nuestro pais, y se ha confirmado, mediante diversos estudios
realizados, que los pacientes con Hodgkin, presentan un disminucién en la
proliferacién de linfocitos T, principalmente en estadios avanzados de la
enfermedad (111B, IV)1s asi como alteracién de tipo humoral, en aquellos pacientes
que reciben tratamiento, lo cual, podria favorecer e incrementar el riesgo de
estos pacientes de presentar infecciones por agentes oportunistas intracelulares,
como es Mycobacterium tuberculosis. La incidencia de la asociacién de dichas

patologias, se desconoce actualmente. Y el reporte de la bibliografia es escaso.
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