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1.Titulo:

LINFOMA 'Y TUBERCULOSIS.

2. Antecedentes:

Las neoplasias linfoproliferativas son consideradas tumores del Sistema Inmune. Que incluyen
laproliferacién de linfocitos en los llamados Linfomasy Ias neoplasias de las células del Sistema
fagocitico - mononuclear. que son los que ahora se conocen como Enfermedad de Hodgkin.
Los linfomas malignos tradicionalmente considerados como tumores del Sistema linfético,

recientemente han sido denominados neoplasias sélidas del Sistema inmune,

En 1832 Thomas Hodgkin publico el primer tratado sobre linfomas "On Some Morbid
Appearances of the Absorbent Glands and Spleen" su trabajo derivo de la observacién de 7
casos de autopsia, en 1846 Virchow distingui6 al linfoma de la leucemia acuiiando el término
de linfoma y linfosarcoma. En 1871 Billroth fue el primero en usar el término de Linfoma
Maligno.Wilks en 1865 nombra a esta enfermedad con ¢l epénimo de Hodgkin. Stenberg en
1898 y Reed en 1902 describieron los hallazgos histopatolégicos de la enfermedad.

Esto se confirmo 97 anos después al realizarse una revision histolégica de las piezas
encontradas en el museo del Hospital Guy de Inglatera creadas por Hodgkin y diagnosticadas
como Enfermedad de Hodgkinl.

En relacién a los linfomas, la descripcién de los subtipos histoldgicos comenzd cuando
Oberling en 1928 y Roulet en 1930 Ilamaron a los reticulosarcomas, describiéndose as{ a estos
tumores como provenientes del reticulo de los linfonodos, posteriomente en 1925 y en 1927

Brill y Symmers respectivamente los renombran linfomas foliculo-nodulares.

Desde entonces la prevalencia de la enfermedad la coloca como uno de los padecimientos
linfoproliferativos malignos més frecuentes. Todos estos padecimientos cuentan con diversas

manifestaciones clinicas.



La enfermedad de Hodgkin es una neoplasia con unaincidencia del 3.2 por cada 100 000. Tiene
una distribucién por edad bimodal, con un primer pico en la tercera década y otra que se
incrementa alrededor de los 50 anos. Existe gran variabilidad de acuerdo a la situacién
geogrifica que se estudie, en particular en relacién al nivel de desarrollo socio-econémico.
Otros factores de riesgo reconocidos son amigdalectomia, factores genéticos: preserncia de
antigenos de histocompatibilidad HLA-A1, B5, B18, asociacién probable de tipo infeccioso,
en estrecha relacién con el medio ambiente. Asi se ha hablado que en pacientes con
Mononucleosis infecciosa el riesgo es hasta tres veces mayor para enfermedad de Hodgkin.Se

ha sefialado la posibilidad de participacién de oncogenes, dlb, ret, N-ras, Blym, ’I'hyrnlg’19

que
se incorporan al genoma del sistema inmune en pacientes predispuestos traduciéndose

finalmente en una neoplasia.

Los linfomas que tienen su origen en el sistema linfo-reticular cuentan con alteraciones
3,4

citogenéticas por demds interesantes y distintas™".
Se tiene claramente establecido la relacién que existe de desarrollar una segunda neoplasia
(17.6%)6 sin embargo la prevalencia de asociaciéon de la infecci6n interrecurrente se

7
desconoce

Estudios epidemi6logicos sugieren que individuos que trabajan en aserraderos tienen de dos
a cuatro veces mds de riesgo para enfermedad de Hodgkin, quizés el polvo de madera tenga
un efecto téxico sobre el sistema inmune al igual que los acidos fenéxidos de 1os herbicidas,
los clorofenoles y radiaciones'018

Se ha hablado también de la alta incidencia de enfermedad de Hodgkin y linfomas, en pacientes
con inmunodeficiencia como es el caso de la ataxia-teleangiectasia, deficiencia de

Inmunoglobulina A y enfermedad de Frederickson.

La enfermedad de Hodgkin y los linfornas presentan deficiencias o alteraciones profundas de
la Inmunidad Celular. Esto puede condicionar la reactivacién de tuberculosis latente y/o
reinfeccién por micobacterias®
En el diagnéstico deben distinguirse las patologias con las que debe hacerse diagnéstico
diferencial no solo de exclusién sino otras patologias asociadas.



Se ha referido que en pacientes con padecimientos linfoproliferativos malignos, la
predisposici6n a desarrollar infeccién por cualesquiera tipo de gérmenes es del 90% y de estos
existe hasta un 20% de infeccién pulmonar con infiltracién 4 bien por Preumocystis carinii,

sin embargo,la prevalencia entre la asociacién de Micobacterias y Linfoma es desconocida’

En la revisién de la serie de Van der Rcijdcnm, de los 47 pacientes con inmunocompromiso,
en tres se encuentra a la tuberculosis como un padecimiento asociado,tres de ellos con linfoma
en los que se encontro que padecfan empiema de etiologia fimica.Mismo que se resolvi6

satisfactoriamente con tratamiento antifimico.

En la serie de Pongrac11 de 116 histopatologias de neopalsias diversas se encontré linfoma en

el 8.6% de los casos, asocifndose a tuberculosis activa el 11.2% siendo esta de tipo pulmonar.

En la revisién de 2143 autopsias en pacientes con neoplasias Ibrahim establecié que en un

periodo de 6 meses el 0.19% desarrollo tuberculosis!?

Es acaso la tuberculosis y este grupo de neoplasias una complicacién que plantearia un

problema diagndstico y terapéutico?
De la observacién clinica, hemos encontrado una baja asociacion entre tuberculosis y linfoma

Por lo que,pretendiendo conocer la prevalencia real de esta asociacién en nuestro medio,se

realiz6 este estudio.



3. Objetivo

Establecer la frecuencia real-entrela asociacién de tuberculosis y padecimientos

linfoproliferativos malignos.

4. Hipétesis:

La tuberculosis se encuentra asociada frecuentemente con los padecimientos

linfoproliferativos malignos.



5. Material y métodos:

Disefio del estudio:
Se realizé un estudio retrospectivo,transversal,observacional,descriptivo y abierto.

Se realiz6 en dos fases. En la primera fase se revisaron las autopsias efectuadas de 1964 a Junio
de 1990 en el Hospital de Especialidades del CMN (HE CMN). La segunda fase comprendi6
la revisién de autopsias efectuadas de 1961 a 1985 en el Hospital de Oncologia del mismo
Centro Médico Nacional (HO CMN),

El estudio se realizé con una estrategia cruzada de la siguiente manera primero se revisaron
todas aquellas donde el padecimiento principal fue hematoldgico mieloma multiple, hipoplasia
medular, leucemia mielobléastica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia granulocitica
crénica, histiocitosis maligna, enfermedad de Hodgkin y linfoma. En seguida se revisaron todas
las autopsias en donde se encontré a la tuberculosis como enfermedad principal sin importar

su localizacién investigdndose su asociacién a Linfoma.

Las variables del estudio se caracterizaron de la siguiente manera:

e La variable independiente fue Ia presencia de padecimientos
linfoproliferativos malignos.

¢ La variable dependiente fue la presencia de tuberculosis activa.

Descripci6n operativa de las variables:

¢ Padecimientos linfoproliferativos malignos: cualitativa nominal.

o Tuberculosis: cualitativa nominal.

En relacién a la tuberculosis esta tuvo tres patrones de presentacién, a saber: no activa,

pulmenar cavitada y de diseminacién linfohemat6gena.



Se revisaron acusiosamente cada uno de los protocolos de autopsias durante cada una de las
fases de revisién, llevdndose a cabo en forma paralela, seleccionandose todos aquellos
padecimientos hematol6gicos, linfoproliferativos malignos y tuberculosis en cualesquiera de
los patrones de presentaci6n, y que se encontrara asociada 6 no a Linfoma. Los datos fueron
agrupados por distribucién de frecuencia de tablas, correlacionando padecimiento
linfoproliferativos malignos de acuerdo a grupo de edad y sexo. Todos se encontraron en
estadio IVB de acuerdo a la clasificacién clinica de Ann Arbor’ Posteriormente se
correlacionaron a la presencia de tuberculosis, asociada a un padecimiento linfoproliferativo

malignos por grupo de edad, asi como a la frecuencia de la misma por afio de revisi6n.
Los resultados se interpretaron en gréficas de barras.

Se revisaron los protocolos de autopsia que se sucedieran de 1964 a Junio de 1985 ocurridas
en el HE CMN y de 1961 a 1990 en el HO CMN. Por el tipo de estudio el tipo de estadistica
fue descriptiva no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre edad, sexo,

estirpe histolégica.

Ademds de realizar tablas de cotejo, los resultados se expresaron en graficas de barras,

Recursos humanos:
Intervinieron en el estudio residentes y Médicos adscritos al servicio de patologia de los

hospitales de HE CMN HO CMN asf como residentes de segundo y tercer afio del Servicio

Medicina Interna, con la colaboracién de Médicos adscritos al servicio de Medicina Interna.

Recursos de material: revision de protocolos de autopsias contenidos enelacervo del HECMN
y HO CMN.

Caracteristicas de la muestra:
Se estudiaron todos los casos de enfermedad de Hodgkin y linfomas en pacientes de cualquier

edad, sexo, estadio clinico, estirpe histologica y de tiempo de evolucién, selecciondndose a
todos aquellos en los que la tuberculosis se encontrara como padecimiento asociado.

Los criterios de selecciébn de los sujetos en estudio fueron aquellos padecimientos
linfoproliferativos malignos sin importar edad, sexo, tiempo de evoluci6n, estirpe ni estadio

clinico.



6. Resultados:

En la primera fase se revisaron incialmente 2162 autopsias, de ellas 130 con neoplasias

linfoproliferativas sin asociacién con tuberculosis.

En el segundo grupo se revisaron 270 autopsias de padecimientos malignos de los cuales fueron
67 tuvieron padecimientos hematol6gicos y de estos 12 fueron linfomas. Se encontraron en
este grupo 10 casos con tuberculosis pero la asociaci6n linfoma y tuberculosis sélo se encontro
en 2 casos. En relacién al tipo histoldgico de linfomas, se presentaron 7 casos de grado
intermedio de malignidad y 5 de alto grado de malignidad, ambos en estadio IV B, del sexo
masculino, uno de 20y otro de 28 afios de edad en los que la tuberculosis se demostrd en forma
masiva en estudio histopatoldgico, con la tincién de Ziehl Neelsen sin demostrarse la

enfermedad clinica en vida de los pacientes.

Analizando el periodo de 1981 a 1990 se observé que la tuberculosis se asocid s6lo en el 16%
de las causas de muerte hematolégica y de estas las tuberculosis se encontré que representa el

20% de la frecuencia.

En la segunda f e (autopsias revisadas en el HO CMN se revisaron 3670 autopsias, de ellas
969 de causas hematoldgicas, 303 por linfoma, 157 por enfermedad de Hodgkin. En 69 casos
se encontrg tuberculosis pulmonar, demostrdndose la asociacién en 14 casos con linfomay 6

con enfermedad de Hodgkin.

La tuberculosis se present6 en dicho grupo en el 1.88% de los casos, y la frecuencia real de

dicha asociacion fue de solo 0.54%.

En relacién al tipo histolégico, se encontro que la mayoria era de grado intermedio de
malignidad y solo 133 de alto de grado de malignidad, todos ellos en estadio IVB. sin

encontrarse diferencia significativa en cuanto al sexo ni la edad.

En relacién a la tuberculosis, se encontraron 28 casos de no activa, 11 cavitada y 24 de
diseminacién linfohematégena. De igual forma que en la primera fase del estudio, la
tuberculosis que se encuentra en asocacién con Linfoma es de tipo linfohematédgena.



Solo 9 casos fueron positivos para la tincién de Zeelh Neelsen.

En cuanto a los padecimientos asociados estos fueron:

Padecimiento

Ateroesclerosis......... rereesreeennnrtsraressan
Hipertrofia prostética.....
Pielonefritis cronica ......
EsteatosiS..cmiinninnininnne
Edema agudo pulmonar .....
lcteriCia...viviinienninninniennns -
Colecistittis cronica....
Desnutricion
NeUMONa .ccuerevisiiemranssones
Hipoplasia medular .......
Bronguiectasias.........casi.
ENfiSema .oieeevevsiniccnnecssnssnnnic
ASCIHS uovverererineninisnennniscinsens

Tromboembolia PUIMORNA .......owuiieuss =
Pancreatitis «......coceveveereeccessneumsaneiineninn -

Atrofia testicular
Hipertrofia vesicular.......ccvecnecmeeisenns
Sangrado de tubo digestivo alto..........

HIdrotorax .........cccoeeeeueieercsnrsensesnnsnennis -

Amiloide.................
Diabetes mellitus.........

ST=T o L7 - R
Necrosis tubular aguda....
Cistitis aguda...............
Carcinoma papilar......... .
15707 of o 2O
Coagulacién intravascular diseminada
Adenoma tiroideo.......ceeeeveuemneenecnisene
Adenoma suprarrenal ...........cc.ooenveiinen

%
20.47
3.29
5.85
6.03
2.37
2.01
4.93
0.73
9.14
0.36
3.47

7.3
8.22
3.10
1.46
0.18
1.64
3.83
9.68
0.18
1.64
0.54
0.91
1.47
0.18
0.54
0.18
0.18
0.18



7. Discusion:

En 1928 Ewing mencioné que la tuberculosis sigue a la enfermedad de Hodgkin como una
sombra. Esta asociaci6n en poblaciones donde la tuberculosis es endémica al lado de la falta
de respuesta a la tuberculina sugiere una profunda depresion en la Inmunidad Celular. La
disminuci6én en las cifras total de los linfocitos se ha hallado en fases avanzadas de la
enfermedad® en forma paralela estudios citogenéticos y de la poblacién de los linfocitos
demuestran reduccién en cifras de linfocitos ayudadores, probablemente por redistribucién
de los mismos al bazo?!. Por otro lado se ha determinado que la cifra de las otras subespecies
de linfocitos en particular la de los linfocitos supresores se encuentran elevadas, no asi la de
los ayudadores que se encuentran disminufdas, esto explicarfa asf mismo la reduccién en la
produccibn de algunos de los factores que median la inmunidad en linfoctito-macréfago, como
son la disminucién en cifras de factor inhibidor de macréfagos (MIF) y factor inhibidor de
infocitos (LIF), disminucién de la interleukina 2%2. Se ha comentado ya que otras alteraciones
en la respuesta inmune que contribuyen al detrimento de esta misma se encuentran

relacionadas con la disminucién de 1a interleukina 1y de la prostaglandina E2%,

Sakurai®* ha sugerido en su revisién de 1083 enfermos con tuberculosis activa que
probablemente algunas alteraciones inmunoldgicas en pacientes con tuberculosis juegan algun
papel en el desarrollo del cancer. Teniendo en cuenta este hechoy la revisién epidemiol6gica
alolargo delaliteratura de un hecho de observacion clinica se intent6 establecer la prevalencia
real del fenémeno, en 1989 Advani > del estudio retrospectivo de 352 pacientes con
padecimientos linfoproliferativos, 53 epsiodios infecciosos fueron determinados de ellos el
349 por tuberculosis. O’Brien refirio unaasociacion del 229 entodos el inico factor en comun
resulta un estado de inmunosupresién mediada por células. Como posible explicacion a dicha
asociacién se ha referido a la existencia de linfornas malignos provenientes de un crecimiento
monoclonal de pooles de linfocitos afectados por Mycobaterium wberculosae®. Esto podria
ser una pausible explicacién a la presencia de dicha asociacién, como se ha comentado
previamente la frecuencia real de la asociacién no se conoce, de hecho la prevalencia referida
en nuestra serie no alcanza la unidad, seria explicada quizas por la presencia de ciertos factores



8. Conclusiones:

e a) La prevalencia real en nuestro medio de la asociacién entre linfoma y
tuberculosis fue del 0.54%.

¢ b) La tuberculosis se presenté en su forma miliar,

o c) El diagnéstico de la tuberculosis no se sospecho en vida del paciente.

¢ d) El padecimiento que con mauyor frecuencia se encontré asociado fue la
ateroesclerosis.
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