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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es un importante problema de salud publica que debido a la variabilidad clinica de su presentacion,
puede confundirse con una malignidad. El objetivo del estudio fue identificar las caracteristicas clinico radiolégicas y
describir la metodologia que permiti6 llegar al diagndstico de TB en pacientes derivados con presuncion diagnostica
de cancer al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre 2014 y 2016. Se incluyeron 170 pacientes
(52,4 % hombres) con edad promedio de 41,1 afios, 18 % presentaron antecedentes de contacto con TB y un 5,9 %
tuvo previamente la enfermedad. La TB fue pulmonar en 22,4 % y extrapulmonar en 77,7 % de los pacientes. Los
sintomas mas frecuentes fueron respiratorios, tumoracion, pérdida de peso y neurolégicos. Los diagnésticos oncoldgicos
descartados con mayor frecuencia fueron linfoma, cancer pulmonar y cerebral. Las lesiones que sugerian una neoplasia
indicaron un estadio clinico avanzado en el 63,5 %. Se concluye que los sintomas e imagenes asociados a TB pueden
confundirse con neoplasias malignas.
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TUBERCULOSIS THAT MIMICS CANCER: CASES REFERRED TO THE
NATIONAL INSTITUTE OF NEOPLASTIC DISEASES, LIMA-PERU

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a major public health problem that, due to the clinical variability of its presentation, can be confused
with cancer. The aim of this study was to identify the clinical-radiological characteristics and to describe the methodology
that allowed to achieve a TB diagnosis in patients referred to the National Institute of Neoplastic Diseases (INEN) with a
presumed diagnosis of cancer between 2014 and 2016. The study included 170 patients (52.4% men) with an average
age of 41.1 years; 18% presented a history of contact with TB, and 5.9% had had the disease previously. The TB was
pulmonary in 22.4% and extrapulmonary in 77.7% of patients. The most frequent symptoms were respiratory, tumor,
weight loss, and neurological. The cancer diagnoses most frequently discarded were lymphoma, lung cancer, and brain
cancer. The lesions that suggested a neoplasm indicated an advanced clinical stage in 63.5%. Therefore, it follows that

the symptoms and images associated with TB can be confused with malignant neoplasms.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Neoplasms; Signs and symptoms; Diagnosis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica
en el Peru donde se han notificado 30 988 casos y 87,6
casos nuevos por cada 100 mil habitantes en 2015. Sin
embargo, existe un porcentaje importante de casos que
no se notifican y la Organizaciéon Mundial de la Salud los
estima en 7000 para el 2015 2, La TB pulmonar (TBP)
representa el 70% de los casos y se asocia a sintomas de
tos, hemoptisis y pérdida de peso, asi como, a imagenes

de cavidades pulmonares de paredes gruesas, similares a
las halladas en el cancer de pulmén ©9). El espectro clinico
de la TB extrapulmonar sigue siendo incierto y muchas
veces el Unico indicio sera la identificacion de granulomas
necrotizantes en una biopsia (7).

El diagndstico de cancer en estadios avanzados es
frecuente en el Peru, convirtiéndose en un problema de
salud publica, y dada la alta prevalencia de TB pueden
ser frecuentemente confundidas. Sin embargo, no existe
informacion publicada en este campo en nuestro pais .
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El objetivo del presente estudio fue identificar las
caracteristicas clinico radiolégicas que sugirieron la
malignidad y describir la metodologia que permitié llegar
al diagnostico del agente infeccioso en los casos de TBP
y extrapulmonar que fueron referidos con presuncion
diagnéstica de cancer al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN).

EL ESTUDIO

Se reviso el registro de pacientes atendidos entre enero
2014 y diciembre 2016 en el Laboratorio de Microbiologia del
INEN que fueron diagnosticados de TB activa. Se considerd
casos TB-positivos cuando el andlisis histolégico describid
granulomas, el examen microbiolégico evidenciaba
bacilos (baciloscopia) en tincion Ziehl-Neelsen, el cultivo
en medio liquido con Middlebrook y en medio sélido con
Léwenstein-Jensen fue positivo a M. tuberculosis ylo la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) fue positiva para
el gen 1S6110. Se consideré como criterio de exclusion el
diagndstico concurrente de neoplasia maligna.

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas,
los informes de las imagenes (radiografias, tomografia
computarizada (TC), ecografias y resonancia magnética
(RM)), los informes de anatomia patolégica y los informes
del laboratorio de microbiologia. Adicionalmente, se
revisd prospectivamente las imagenes de las lesiones
extrapulmonares en casos con imagenes disponibles en el
archivo del departamento de radiologia del instituto.

La informacion obtenida de las historias clinicas se registro
en forma codificada en el programa Microsoft Excel 2013.
El analisis se realizd utilizando el programa SPSS 17,0
(SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Este proyecto obtuvo la aprobacién del Comité Institucional
Revisor de Protocolos del INEN y toda la metodologia de
estudio se realizd de acuerdo a la guia STROBE (@),

RESULTADOS

Se identificaron 170 pacientes con diagnéstico de TB y
ausencia de neoplasia que acudieron al INEN. La edad
promedio de los pacientes fue de 41,1 afos, 89 (52,4 %)
de ellos fueron hombres y 107 (62,9 %) residian en Lima
(Lima Metropolitana, provincias y el Callao). Solo dos casos
tuvieron antecedentes de infeccién por VIH. El tiempo
promedio de enfermedad fue de 8,1 meses (Tabla 1).

Con relacién a los antecedentes de TB de los pacientes, 31
(18,2 %) pacientes tuvieron contacto con alguna persona con
TB y diez (5,9 %) habian sido diagnosticados previamente de
TB. Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron sintomas
respiratorios (27,7 %), tumoracion (27,7 %) y pérdida de peso
(23,5 %). Los tres hallazgos radiologicos mas frecuentes
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Motivacion para realizar el estudio. La tuberculosis es un problema
frecuente de salud publica en nuestro pais y algunos casos pueden ser
referidos a servicios oncoldgicos por su similitud clinica con neoplasias.

Principales hallazgos. Se encontr6 que la mayoria de casos fueron
tuberculosis extrapulmonar y las localizaciones mas frecuentes fueron
las ganglionares y cerebrales. La mayoria de los casos con tuberculosis
impresiona como una neoplasia avanzada.

Implicancias. Es importante tener siempre en cuenta el diagndstico
diferencial entre cancer y tuberculosis en zonas con alta prevalencia
COMO Nuestro pas.

al ingreso de los pacientes fueron imagen sugestiva de
probable infeccion en 71 (41,8 %), imagen sugestiva de
neoplasia maligna en 48 (28,2 %) y presencia de adenopatias
en 46 casos (27,1 %) (Tabla 1). El diagnostico diferencial
inicial de malignidad realizado por el oncélogo clinico fue de
linfoma (26,5 %), seguido de neoplasia maligna de pulmoén
(24,7 %) y de cerebro (17,7 %), mientras que el 63,5 % de
los casos serian sugestivas de una neoplasia avanzada (con
metastasis) (Tabla 2).

Se identificaron dos patrones clinicos, TBP (38 pacientes,
22,4 %) y TB extrapulmonar (132 pacientes, 77,7 %).
Los casos extrapulmonares incluyeron 36 casos de TB
ganglionar (21,2 %), 30 de tuberculoma cerebral (17,7 %) y
30 de sistémica (17,7 %) (Tabla 3).

La TB ganglionar se presentd mas frecuentemente en la
region cervical y axilar; y fue bilateral en 27,8 %. La regién
mas frecuentemente comprometida en tuberculoma cerebral
fue el I6bulo frontal (10/30), parietal (5/30) y temporal (5/30).
Se reportd una lesién uUnica en un 80 % (24/30) de los
casos y se presentaron como lesiones multiples en 6,7 %.
La mediana del diametro de la lesién mayor fue 2,7 cm (n =
19), existi6 edema en 83,3 % (25/30) e infartos vasculares en
parénquima en 6,7 % (2/30).

Las lesiones dseas se presentaron como lesién Unica en
62,5 % de los casos; y en metdfisis (57,1 %) o en diafisis
(42,9 %). Se localizaron en columna dorsal (2/7), miembro
inferior (5/7) y articulacion sacrocoxigea (1/7). Las lesiones
en el ovario fueron dos, una bilateral y otra en el lado derecho.

Los sintomas y signos mas frecuentes en el grupo de TBP
fueron sintomas respiratorios (73,7 %), pérdida de peso
(31,6 %), dolor toracico (31,6 %), fiebre (13,2 %), astenia
(13,2 %) y dolor dorsal (13,2 %).

En el patron clinico de los pacientes con TB extrapulmonar,
predominan la presencia de tumoracion (35,6 %), pérdida de
peso (21,2 %), sintomas neuroldgicos (21,2 %), incremento
del tamario de los ganglios (18,2 %), astenia (15,9 %), fiebre
(15,2 %) y dolor abdominal (11,4 %).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas con diagnéstico
de tuberculosis

Caracteristica n=170 %

Edad promedio (afios) 41,1

Sexo
Femenino 81 47,7
Masculino 89 52,3

Tiempo de enfermedad en meses (promedio) 8,1

Procedencia
Lima 107 62,9
Otro departamento 63 37,1

Contacto TB
No 137 80,6
Si 31 18,2
NSR 2 1,2

Antecedente TB
No 158 92,9
Si 10 5,9
NSR 2 1,2

Sintomas™*
Respiratorios 47 27,7
Tumoracion 47 27,7
Pérdida de peso 40 23,5
Neuroldgicos 28 16,5
Astenia 26 15,3
Fiebre 25 14,7
Incremento tamario del ganglio 24 141
Otros 68 40,0

Hallazgos radiologicos™
Probable infeccion 71 41,8
Sugestivo de neoplasia maligna o metastasis 48 28,2
Adenopatias 46 271
Noédulo pulmonar 30 17,7
Noédulos multiples 27 15,9
Derrame pleural 25 14,7
Edema cerebral 24 14,1
Patrén reticular 22 12,9
Lesion captadora de contraste 20 11,8
Atelectasias 19 11,2
Patrén en arbol en brote 18 10,6
Colecciones abdominales 14 8,2
Vidrio esmerilado 5 2,9

TB: Tuberculosis; NSR: No se reporta.
* Se puede presentar mas de una categoria.
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Tabla 2. Neoplasias planteadas en el diagnodstico diferencial de pacientes con tuberculosis del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas

Descripcion clinica n=170 %

Diagnéstico inicial
Linfoma 45 26,5
NM pulmoén 42 24,7
NM cerebro 30 17,7
NM ovario 17 10,0
Sarcoma 9 53
Metastasis de primario desconocido 8 4,7
NM laringe 4 2,4
NM testiculo 3 1,7
NM gastrointestinal 3 1,7
Otros 9 53

Hallazgos radioldgicos inicial
Sugestivo de metastasis 108 63,5
Sugestivo de enfermedad temprana 62 36,5

NM: Neoplasia maligna

Segun el tipo de muestra solicitada para baciloscopia, las
mas frecuentes fueron el esputo en 77 casos (34,5 %),
la biopsia de la lesion solida en 49 (22,0 %), orina en
34 (15,2 %), la biopsia de ganglio en 26 (11,7 %), lavado
bronquial en 20 (9,0 %), heces en 11 (4,9 %) y liquido
pleural en seis (2,7 %) (Tabla 4).

Se realizaron 192 pruebas de cultivo de los cuales 58 casos
(30,2 %) fueron positivos y 223 pruebas de baciloscopia de
los cuales 38 casos (17,0 %) fueron positivos. El diagndstico
de granuloma a través de histologia se realizé en 75 de 89
casos (84,3 %) y a través de citologia en 21 de 57 casos

Tabla 3. Tipo de tuberculosis en pacientes diagnosticados
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Tipo de tuberculosis n=170 %
Pulmonar 38 22,4
Extrapulmonar 132 77,7
Diagnostico final
TB ganglionar 36 21,2
Tuberculoma cerebral 30 17,7
TB sistémica 30 17,7
TB 6sea y partes blandas 11 6,5
TB enteral y peritoneal 9 53
TB genitourinaria 7 4.1
TB pleural 5 2,9
TB laringea & 1,8
TB mamaria 1 0,6

TB: tuberculosis.
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(36,8 %). La evaluacion mediante PCR se realizé en 34 de
estos casos y 27 (79,4 %) de ellos fueron positivos para M.
tuberculosis.

La metodologia mas comun para diagnosticar TB
extrapulmonar fue la presencia de granulomas en 60 (45,5 %)
casos Y la presencia de cultivo positivo en 41 (31,1 %). Se
analizé el esputo en 54 casos de TB extrapulmonar, cinco
fueron positivos para baciloscopia y 17 positivos para cultivo.

DISCUSION

Segun los resultados del estudio la localizacién que
mas frecuentemente se confundié con una neoplasia
fue la extrapulmonar (77,7 %), a pesar que esta supone
el 10-20 % del total de TB que padecen los enfermos
inmunocompetentes, probablemente debido a que son
las lesiones solidas como los tuberculomas (granulomas
tuberculosos) los que tienen mayor probabilidad de ser
confundidos con una neoplasia ?4.

La clinica de la TBP es a menudo inespecifica o asintomatica
(5 %). Las manifestaciones sistémicas mas frecuentes
incluyen febriculas, anorexia, sudoracién nocturna y baja
de peso persistente, ademas de los sintomas respiratorios
como tos, expectoracién (mucopurulenta’hemoptoica)
o franca hemoptisis ¢9. Se hallé que los sintomas mas
frecuentes fueron respiratorios, pérdida de peso y dolor
toracico. Muchos de estos sintomas semejan sintomas de
cancer de pulmon o sindromes paraneoplasicos .

Las imagenes de TBP que requieren diagnodstico
diferencial con una neoplasia maligna incluyen las lesiones
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Tabla 4. Caracteristicas de las muestras de baciloscopia estudiadas para diagnostico de tuberculosis en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Baciloscopia positiva Cultivo positivo

Muestra Frecuencia n (%) n (%)

Esputo 77 10 (13,0) 24 (31,2)
Orina 34 7 (20,6) 6 (17,6)
Heces 11 2(18,2) 0 (0)
Lavado bronquial 20 2(10,0) 12 (60)
Liquido pleural 6 0 (0) 4 (66,7)
Biopsia lesion soélida 49 10 (20,4) 11 (22,4)
Biopsia ganglio 26 7 (26,2) 11 (42,3)

parenquimales, linfadenopatias, efusién pleural, enfermedad
miliar o atelectasia en TB primaria; y cavitacion en TB
postprimaria ¢°19). Prytz et al. describieron una serie de 91
pacientes con diagnostico presuntivo de cancer de pulmén
que fueron sometidos a toracotomia y el hallazgo fue de
TBP ©. Pitlik et al. describen una serie de 26 casos referidos
al centro de cancer en Texas de 1973 a 1982 en los que se
descarté neoplasias y se concluyo en diagnéstico de TB ©.
En nuestro estudio los hallazgos radiolégicos mas frecuentes
fueron la presencia de nédulo pulmonar, probable infeccion, e
imagen sugestiva de neoplasia maligna.

La localizaciéon extrapulmonar mas frecuente, con excepcion
de la afectacion pleural, en una serie de 2161 pacientes
caucasicos diagnosticados con TB entre 1991 a 2008 fue
la ganglionar, seguida de la urogenital y la osteoarticular,
siendo el resto de localizaciones muy infrecuentes
(meninges, pericardio y peritoneo) ). En nuestro estudio,
las localizaciones extrapulmonares mas frecuentes fueron la
ganglionar (21,2 %), cerebral (17,7 %) y sistémica (17,7 %).
La alta frecuencia de tuberculoma cerebral en nuestro estudio
probablemente se debe a que estas desarrollan masas que
imitan una neoplasia.

La TB ganglionar suele afectar con mayor frecuencia a
nifios y adultos jovenes, y la localizacion mas comun es
la cervical (63-77 %) y comUnmente es bilateral (6 7. 20),
En nuestro estudio la mediana de edad fue 37,7 afios, la
localizacion mas frecuente fue cervical y menos de 28 %
fueron bilaterales.

Cabe precisar que, los tuberculomas cerebrales aparecen
en forma de masa sodlida captadora de contraste en anillo
y son comunmente multiples. Los I6bulos frontal y parietal
son las regiones mas comunmente afectados. Tienden
a confundirse con malignidad si estan ausentes las
caracteristicas tipicas como la calcificacién, o cuando es
de gran tamafio y causa sintomas como cefalea, vomitos,
convulsiones y pardlisis del nervio craneal (6 1720, [os
resultados del presente estudio hallaron que la localizacion

mas frecuente fue la frontal, la mediana del diametro de la
lesion mayor fue 2,7 cm y se presentaron como lesiones
multiples en menos del 7 %.

La TB sistémica o miliar presenta un cuadro clinico muy
variable, que va desde formas severas agudas que cursan
con shock séptico, fallo multiorganico y sindrome de distrés
respiratorio del adulto, hasta la presentacion mas frecuente
de evoluciéon subaguda con sintomas insidiosos como
malestar general sin deterioro del estado general (6. 17: 20

La TB enteroperitoneal compromete comunmente la regién
ileocecaly se presenta como lesiones ulcerativas, hipertroficas
y mixtas. Las imagenes muestran engrosamiento de mucosa
y adenopatias mesentéricas. EI compromiso peritoneal
se puede observar como ascitis, masas omentales, en
intestinos y en mesenterio (6 172023, Muchos casos con TB
extrapulmonar tienen radiografia de térax y baciloscopia
de esputo negativos, y el problema para la obtencion de
muestras microbiolégicas, hace que ofras técnicas de
imagen como TC o RM puedan ser de gran ayuda en la
aproximacion diagnostica y para la obtencion de muestras
mediante puncién “ '8, Nosotros encontramos que siete de
los casos de TB extrapulmonar tenian lesiones pulmonares y
17 baciloscopia positiva.

El 84,3 % de nuestros casos presentaron un granuloma
necrotizante que fue biopsiado y la mayoria se encontraron en
TB ganglionar, pulmonar y sistémica. Ramirez et al. reportan
que la visibn microscopica de granulomas necrotizantes
caracteristicos son mas frecuentes en muestras hepaticas
(91-100 %) que en medula dsea (31-82 %) o biopsia
transbronquial (72-63 %) (9.

Algunos estudios describen factores de riesgo al desarrollo
de TB extrapulmonar que podrian orientarnos al diagnéstico,
como la edad avanzada, el sexo femenino, laraza negrayla
presencia de infeccién por VIH (7:20), En nuestra poblacién
encontramos casi la mitad eran mujeres, un tercio tenian
mas de 50 afios y solo dos casos fueron VIH positivos.
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Garcia-Rodriguez et al. en su serie previamente comentada
encuentra que la media de edad de los pacientes con TB
extrapulmonar es mayor que de los pacientes con TBP
(media 44,2 afios vs 37,2, p<0,001). Entre los pacientes
que presentan TB extrapulmonar, aquellos con TB pleural
(33,4 afios), peritoneal (43,7) o meningea (35,7) tuvieron
menor edad que aquellos con afectacion ganglionar (50,6),
osteoarticular (58,6), genitourinaria (52,1) y gastrointestinal
(56,1) . Sin embargo, nosotros encontramos resultados
opuestos, pues la TB extrapulmonar se asocié6 a edad
menor que aquellos con TBP y aquellos con TB pleural
tuvieron mayor edad que aquellos con otras localizaciones
extrapulmonares en nuestro estudio. Estas diferencias se
pueden deber a que nuestro criterio de seleccion fue imitar
una neoplasia.

Finalmente, se encontré que mas de la mitad de nuestros
casos sugerian una neoplasia avanzada y esta interpretacién
puede producir la indicacion de terapia solo paliativa y la
no profundizacion en los estudios. Esta experiencia nos
indica que se debe utilizar las herramientas diagndsticas de
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estudios de laboratorio y biopsias ademas del criterio clinico
para llegar a un diagnéstico certero en el menor tiempo
posible en los pacientes con cuadros clinicos sugestivos de
neoplasia maligna.

Podemos concluir que algunos signos, sintomas e imagenes
asociados a TB pueden sugerir neoplasias malignas. Asi,
debe tenerse siempre en cuenta el diagnéstico diferencial
entre cancer y TB en zonas con alta frecuencia de estas
patologias como en nuestro pais.
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