PRESENTACION DE CASOS

Tuberculosis peritoneal simulando cancer

de ovario

Peritoneal tuberculosis simulating ovarian cancer

JESUS SoLIER INSUASTY, ADRIAN BoLivAR, LAUREN SoFia CALvO,
SANDRA LILIANA ROBERTO * BucARAMANGA (CoLOMBIA)

Resumen

La tuberculosis (TB) peritoneal es una forma de TB abdominal y/o pélvica. Esta entidad en
ocasiones puede simular clinicamente un carcinoma ovdrico, lo cual sumado a un aumento sérico
del CA 125, puede hacer del diagndstico diferencial entre estas dos enfermedades, un reto dificil
para el clinico. Se presenta el caso de una mujer de 49 afios de edad con sintomas, signos, hallazgos
imagenoldgicos y de laboratorio sugestivos de carcinoma ovdrico, en quien ademads se documentan
factores de riesgo para el desarrollo de TB. Finalmente, gracias a la realizacién de estudios comple-
mentarios y a un adecuado andlisis de los datos se llega al diagnéstico de TB peritoneal. El presente
caso busca concientizar a la comunidad médica sobre la importancia de considerar la TB peritoneal
como diagndstico diferencial en pacientes con sospecha de carcinoma ovarico, permitiendo as{
realizar un acertado y oportuno diagndstico evitando la exposicion a procedimientos quirtirgicos
riesgosos e innecesarios. (Acta Med Colomb 2014; 39: 383-387).

Palabras clave: artritis reumatoide, neoplasias ovdricas, tuberculosis, factores de riesgo,
peritonitis tuberculosa, antigeno Ca-125.

Abstract

Peritoneal tuberculosis (TB) is a form of peritoneal and / or pelvic TB. This entity can sometimes
clinically simulate an ovarian carcinoma, which added to an incresed serum CA 125 can make the
differential diagnosis between these two diseases, a difficult challenge for the clinician. The case
of a 49 years old woman with symptoms, signs, and imaging and laboratory findings suggestive of
ovarian carcinoma in whom also risk factors for the development of TB are documented, is pre-
sented. Finally, thanks to the complementary studies and adequate analysis of the data, the diagnosis
of peritoneal TB is made. This case aims to raise awareness of the medical community about the
importance of considering the peritoneal TB as a differential diagnosis in patients with suspected
ovarian carcinoma, allowing to perform an accurate and timely diagnosis avoiding exposure to risky
and unnecessary surgical procedures. (Acta Med Colomb 2014; 39: 383-387).

Keywords: rheumatoid arthritis, ovarian neoplasms, tuberculosis, risk factors, tuberculous
peritonitis, CAI25 antigen.

Dr. Jests Solier Insuasty Enriquez: Internista
Oncélogo Clinico. Unidad de Oncologia
Hospital Universitario de Santander. Profesor
Departamento de Medicina Interna Universidad
Industrial de Santander-UIS. Grupo Germina;
Doctores Adridn Bolivar Mejfa, Lauren Soffa
Calvo Betancourt y Sandra Liliana Roberto
Avildn: Médicos Universidad Industrial de
Santander. Bucaramanga (Colombia).
Correspondencia: Dra. Lauren Soffa Calvo
Betancourt. Bucaramanga (Colombia).
E-mail: laurensofiac@hotmail.com

Recibido: 27/IX/2013 Aceptado: 21/VIII/2014

Introduccion

El cancer de ovario es la principal causa de muerte por
cancer ginecoldgico en los Estados Unidos (1). Se espera que
en los Estados Unidos sean diagnosticados aproximadamente
22 240 casos nuevos durante 2013 con una previsién de
14 030 muertes (1). En este pais, la probabilidad de una
mujer de desarrollar cdncer de ovario es menor a 2% (1).
A nivel mundial, en el afio 2008 el cancer de ovario fue el
séptimo cancer mas comun en las mujeres, siendo las tasas de
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incidencia més altas en paises desarrollados (2). En Colombia
dicho céncer ocupa el séptimo puesto en incidencia entre la
poblacién general (hombres y mujeres), teniendo entre las
mujeres una incidencia que le ubica también en el séptimo
puesto con una tasa estandarizada para la edad cercana a 8
por 100 000 habitantes y una incidencia anual de 4.7%, la
cual se encuentra muy por encima de la incidencia mundial
(1.8%) y de las Américas (1.6), ocasionando 1457 casos
nuevos y 730 muertes durante el afio 2008 (3).
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En occidente las tasas de TB pulmonar y extrapulmonar
vienen en aumento a expensas del incremento de la infeccién
por el virus de inmunodeficiencia humana (4),y a expensas
de la terapia inmunosupresora, la cual como se describird
posteriormente juega un papel cada vez mas importante en
la contribucién a dicho aumento.

La medicién de la concentracion sérica del antigeno glico-
proteina CA 125 es el método bioquimico mas ampliamente
estudiado para la deteccién del cdncer de ovario. Los niveles
séricos de CA 125 estdn elevados en aproximadamente 50%
de las mujeres con enfermedad en estadio temprano, y en
mds de 80% de las mujeres con cdncer de ovario avanzado
(5); sin embargo, la especificidad de CA 125 es limitada.
Niveles de CA 125 se elevan en aproximadamente 1% de las
mujeres sanas y fluctian durante el ciclo menstrual (6). EICA
125 también estd aumentado en una variedad de condiciones
benignas y malignas, que se discutirdn posteriormente.

Latuberculosis (TB), causada por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis, constituye un problema de salud mundial, en
especial para los paises en desarrollo (6-8). En 1993 fue
declarada como una emergencia global por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), con una incidencia estimada
durante el afio 2010 a nivel mundial de 128 casos por 100 000
habitantes, registrandose la mayor proporcion de éstos en Asia
y Africa (2-5). Se estima que entre los afios 2000-2020 cerca
de mil millones de personas se infectaran, 200 millones se
enfermaran y 35 millones se morirdn por esta causa (6, 8-10).

En Colombia la incidencia estimada de TB para 2011 fue
de 24.5 por 100 000 habitantes y si bien en la Gltima década se
ha observado una disminucién en el nimero de casos nuevos
de TB, el porcentaje de TB extrapulmonar ha aumentado de
14-20%, lo que indica que a pesar de los avances en la pre-
vencion, diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad, aun
no se logra el control de la misma (6, 11).

La TB peritoneal es una forma de TB abdominal y/o pél-
vica que puede comprometer higado, bazo, omentos y tracto
gastrointestinal (6-8, 12). Esta entidad clinica se puede pre-
sentar de tres formas distintas: himeda con ascitis, seca con
adherencias o fibrdtica con engrosamiento del omento y ascitis
loculada; sin embargo, en la mayoria de los casos se presenta
como una combinacién de las tres y se manifiesta clinica-
mente con dolor abdominal/pélvico, pérdida de peso, fiebre,
distension abdominal, infertilidad, alteraciones menstruales,
masa anexial y/o ascitis (5, 6, 13). Dichos signos y sintomas
son inespecificos y recuerdan a aquellos ocasionados por un
carcinoma ovdrico, por lo cual con frecuencia se dificulta
distinguir entre estas dos entidades clinicas. A continuacién
se presenta un caso de TB peritoneal simulando cdncer de
ovario, tras lo cual se discute la posible participacién del
manejo farmacoldgico para artritis reumatoidea (AR) en el
origen de esta enfermedad.

Presentacioén del caso

Mujer de 49 afios de edad, natural y procedente de Guaca
(Santander, Colombia), quien presentd durante un mes fiebre
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intermitente, escalofrios, astenia y adinamia, acompafidn-
dose en la dltima semana de dolor abdominal tipo urente
generalizado con predominio en hipogastrio, distension
abdominal, nduseas y vémito. Sus antecedentes revelaron
AR diagnosticada y tratada hace siete afios con leflunomida
y meloxicam, y con adalidumab desde hace cuatro afos;
histerectomia hace cuatro afios y antecedente de contacto
con paciente en quien hace cinco afios se diagnosticé TB
pulmonar, la cual fue tratada satisfactoriamente. Al examen
fisico, se observé disminucion de la ventilacién y del frémito
vocal en base pulmonar derecha. El abdomen estaba ligera-
mente distendido, con dolor a la palpacién profunda, onda
ascitica positiva, sin masas ni visceromegalias.

La paciente trafa una radiografia de térax que evidenciaba
un derrame pleural derecho y una ecografia abdominal en la
que se describfa una masa de contenido mixto que ocupaba
pelvis, con tabiques y excrecencias, ademds de liquido as-
citico en gran cantidad. Los laboratorios revelaron lactato
deshidrogenasa de 570 U/L, hemoglobina de 10.9 g/dL, leu-
cocitos de 3000/L, proteina C reactiva de 192 mg/dL y una
ecografia de bases pulmonares con derrame pleural derecho
tabicado de aproximadamente 430 cc, sin mds alteraciones.
Se realizd paracentesis abdominal, extrayéndose 500 cc de
liquido ligeramente amarillo, turbio, con coloracion Ziehl-
Neelsen (ZN) negativa para bacilos dcido-alcohol resistentes
(BAAR); en el Gram no se observé flora bacteriana, la cito-
logia fue negativa para malignidad; la adenosin deaminasa
(ADA) y el cultivo de liquido ascitico fueron negativos. Se
realizé tomograffa axial computada (TAC) de térax, en la
que se evidenciaron los campos pulmonares con presencia de
pequefios granulomas calcificados y en el hilio derecho una
zona hipodensa correspondiente probablemente a algunas
adenomegalias. Por sospecha de neumonia se inicié manejo
con claritromicina y ampicilina, ademads se realiz toracente-
sis, la cual reveld un liquido amarillo, turbio, de predominio
linfocitario, coloraciéon ZN negativa para BAAR, en el Gram
no se observo flora bacteriana, ADA de 100 U/L (normal
0-45 U/L),KOH y cultivo negativos. La citologia indic6é un
proceso inflamatorio crénico activo moderado. Los criterios
de Light fueron negativos para exudado. Igualmente, la
baciloscopia y el cultivo de esputo fueron negativos. E1 CA
125 fue de 187 U/mL (normal 0-35U/mL) y los anticuerpos
contra VIH 1 y 2 negativos.

Una nueva ecografia abdominal descarté masas quisticas
y so6lidas a nivel pélvico y la TAC abdominal con doble
contraste sugirié un proceso infiltrativo peritoneal. Tenien-
do esto en cuenta, el contacto previo con paciente con TB
pulmonar, el exudado linfocitario en liquido pleural con
citologia que evidencio proceso inflamatorio crénico, ADA
elevada y el engrosamiento pleural bilateral y peritoneal en
los estudios de imagen, se inicid terapia antituberculosis
categorfa 1, fase 1.

Finalmente se realizé toracoscopia evidencidndose multi-
ples micronodulaciones en pleura parietal, blanquecinas, con
liquido pleural serohemdtico claro. Se tomaron dos biopsias
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de pleura parietal y cufia pulmonar, las cuales en histopato-
logfa con coloracién ZN mostraron escasos BAAR, no se
hallé malignidad y se observé inflamacién granulomatosa
crénica constituida por granulomas con necrosis caseificante
central y marcado infiltrado inflamatorio mononuclear, por
lo cual se confirmé el diagnéstico y se decidié continuar
con el manejo antituberculoso y dar de alta con control de
reumatologia para definir tratamiento de AR.

Discusion

Los estudios diagnésticos disponibles para la deteccion
de TB peritoneal tienen una utilidad limitada, debido a que
esta entidad puede simular tanto en estudios radioldgicos,
como a nivel de laboratorio un carcinoma de ovario. En
relacién con los estudios imagenoldgicos: ecografia, TAC
y resonancia magnética nuclear, pueden tener una eficacia
limitada en el estudio de 1a TB peritoneal, debido al reducido
tamaifio y distribucién difusa de los implantes peritoneales,
adicionalmente esta entidad puede simular una masa pélvica
y producir engrosamiento del peritoneo similar al ocasionado
por una carcinomatosis, de igual forma, hay que considerar
que aquellos resultados derivados de estudios por ultrasoni-
do son altamente dependientes del operador, por lo que no
se puede descartar que eventualmente las interpretaciones
puedan corresponder a falsos positivos (8, 12).

Tanto la ecografia transabdominal como la ecografia
transvaginal pueden ser utilizadas en cancer de ovario. La
ecografia transvaginal permite una mejor y mds fécil evalua-
cién de los ovarios (independientemente de la grasa en pared
abdominal de las pacientes). El limite normal de volumen
superior de los ovarios en una mujer premenopausica corres-
ponde a 20 cc y a 10 cc para una mujer posmenopdusica. Se
debe tener en cuenta la presencia de septos o irregularidad
de las paredes quisticas para la interpretacion del ultrasonido
(14). En este orden de ideas, cabe destacar la sensibilidad
de la ecografia como un resultado observador-dependiente
y que oscila entre 80 y 100% en estudios de mujeres con
cancer de ovario clinicamente detectable, asi como en otros
estudios prospectivos de tamizaje (15). La especificidad
oscila entre 94 y 99% en estudios de tamizaje, incluyendo
dos estudios en mujeres con historia de cancer familiar de
ovario (16-18). Sin embargo, es importante destacar, que la
ecografia transvaginal, utilizada por si sola como método de
tamizaje aun en pacientes de alto riesgo, no es efectiva para
detectar cancer de ovario en estado temprano. Esta puede ser
mds efectiva cuando se usa para tamizaje en conjunto con
CA 125, pero aun asf, el valor predictivo usando ecografia
y CA 125 continta siendo bajo (18).

A nivel de laboratorio, se encuentran niveles elevados
de CA 125; este marcador sérico tipicamente empleado en
el diagndstico de cdncer de ovario, se encuentra elevado en
80% de los pacientes con patologia ovdrica maligna, sin
embargo, suele no ser especifico cuando se interpreta de
manera aislada, ya que niveles elevados del mismo se han
encontrado tanto en individuos sanos, como en aquellos con
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otras patologias, dentro de las que se incluyen otras enferme-
dades tumorales (leiomioma uterino, cincer de endometrio,
mama, pulmén y pancreas), enfermedad pélvica inflamato-
ria, pancreatitis aguda, endometriosis, cirrosis hepatica con
o sin ascitis, liquido pleural o peritoneal de cualquier causa
y, TB peritoneal (19). Segtin reportan diferentes estudios,
en esta ultima se ha visto que en aproximadamente 90.1%
a 100% de los pacientes puede observarse niveles elevados
del marcador tumoral, con un valor promedio de 565 U/
mL (20). Por consiguiente, considerando la sintomatologia
inespecifica, los estudios radiolégicos y de laboratorio no
concluyentes, sumado a la baja incidencia de TB peritoneal
con respecto al carcinoma de ovario [136 casos reportados
en EEUU en 1999 comparados con 26 800 casos de carci-
noma de ovario reportados en 1997 (5)], la TB peritoneal
es frecuentemente confundida con un carcinoma de ovario.
En este orden de ideas, estudios realizados por Koc et al.
y Bilgin et al. muestran que el porcentaje de pacientes con
TB peritoneal diagnosticados como cancer de ovario oscila
entre 1.2y 1.4% (12, 22).

En el presente caso la sintomatologia de la paciente y el
hallazgo ecogréfico inicial de una masa pélvica, aunados a
niveles elevados de CA 125 simularon un céncer de ovario
permitiendo a los clinicos considerar esta patologia como
diagnéstico diferencial; sin embargo, los estudios realizados
posteriormente y el adecuado andlisis de los datos obteni-
dos, permitieron realizar de manera acertada y oportuna el
diagndstico de TB peritoneal, evitando la realizacién de
procedimientos quirdrgico innecesarios, como sucede en la
gran mayoria de pacientes; en un estudio retrospectivo de
11 pacientes con diagnéstico final de TB abdominal, nueve
de ellas fueron llevadas a procedimientos muy invasivos
(laparotomia o laparoscopia) por la sospecha clinica inicial
de tumor intraabdominal, sometiéndolas de forma innece-
saria a los riesgos que dichos procedimientos implican (11).

Por lo anterior, es importante considerar la TB peritoneal
dentro de los diagndsticos diferenciales de una paciente
con masa anexial y ascitis, especialmente en aquellas
provenientes de paises en donde la prevalencia de TB es
alta, ya que un diagnéstico erréneo puede no sélo retrasar
el adecuado manejo de la enfermedad, sino ademds con-
ducir a tratamientos de quimioterapia (con sus respectivas
complicaciones), procedimientos quirdrgicos innecesarios
e inclusive la muerte.

LaTB abdominal es una entidad relativamente infrecuen-
te, pero en aumento en paises occidentales cuya fisiopatolo-
gia consiste en la diseminacion linfdtica o hematdgena de un
foco pulmonar primario, tras lo cual pueden comprometerse
diferentes estructuras a nivel abdominal, como el tracto gas-
trointestinal, el peritoneo, las visceras solidas o los nédulos
linfoides (4). En conjunto constituye alrededor de 12% de
los casos de TB extrapulmonar, representando 1-3% del total
de casos de TB (21, 22).

Muiltiples condiciones han demostrado estar correlacio-
nadas con un aumento del riesgo de desarrollar TB, dentro
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de las cuales sobresalen estados de inmunosupresiéon como
los observados en pacientes con infeccién por VIH, en
quienes se ha documentado ampliamente la alta prevalencia
de TB tanto a nivel pulmonar como extrapulmonar. En AR
aunque la enfermedad por si misma ha demostrado un incre-
mento del riesgo de TB de hasta tres veces comparado con
la poblacién general, un incremento adicional del mismo
se produce debido al uso de algunas drogas antirreumaticas
modificadoras de la enfermedad (DARME) (23). De tal
forma y diversos casos de TB han sido reportados durante
el tratamiento de AR con corticosteroides, metrotexato,
inhibidores del factor necrosis tumoral-Alfa (TNF-a) y
mas recientemente con leflunomida (24).

El TNF es una citokina proinflamatoria que juega un
importante papel en la patogénesis de la AR (25); asi mismo,
cumple una importante funcién en la respuesta inmunold-
gica frente a diversas infecciones bacterianas dentro de las
que se encuentra la TB (26). Se ha observado que el uso
de antagonistas del TNF (anti-TNF) como el infliximab,
etanercept y el adalimumab se asocia a un incremento
del riesgo de desarrollar TB y en menor medida, otras
infecciones como candidiasis, coccidioidomicosis, histo-
plasmosis, listeriosis, lepra y nocardiosis (25, 27, 28). No
obstante, los mecanismos implicados en este fendmeno no
se limitan a la disminucién de la respuesta inmune mediada
por TNF, sino que ademds estudios han evidenciado que
los anti-TNF alteran la respuesta innata y adaptativa de las
diferentes lineas celulares frente al Mycobacterium tuber-
culosis, lo cual ha sido explicado en parte por la alteracién
de la actividad fagosdmica y los mecanismos de apoptosis,
alteraciones en la secrecidn de interferén-y por parte de
las células T y otros mecanismos que por diferentes vias
contribuyen a una mayor susceptibilidad tanto de infeccion
como de reactivacién por parte de la bacteria (26). En el
caso especifico del adalimumab, anticuerpo monoclonal
anti-TNF, reportes en la literatura han relacionado su uso
con casos de TB pulmonar y extrapulmonar. Azevedo et
al. reportaron un caso de TB esplénica en un paciente con
espondilitis anquilosante en quien un afio atrds se habia
iniciado terapia con adalimumab tras una prueba tubercu-
linica y rayos x de térax normales (29). De manera similar,
Blanco et al. documentaron los casos de dos pacientes con
AR y un paciente con espondilitis anquilosante en quienes
se desarroll6 TB pulmonar y diseminada durante la terapia
con adalimumab, incluso a pesar de la implementacién de
las recomendaciones para la prevencién de la reactivacién
de TB latente en pacientes tratados con anti-TNF, emitidas
por algunas sociedades cientificas (27-30); hallazgos que no
solo ratifican la relacion entre el uso de estos medicamentos
y el riesgo de desarrollar TB, sino que ademds llaman la
atencion sobre la evaluacién continua de las medidas de
tamizaje y profilaxis disponibles para la prevencion de esta
complicacidn.

Debido a los efectos adversos que se han descrito
en la literatura sobre el uso de los anti-TNF, hay ciertas
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precauciones que se deben tener en cuenta antes de su
incorporacion en un esquema terapéutico (30, 31). El uso
de estos farmacos estd contraindicado en mujeres que se
encuentren en embarazo o lactancia, en pacientes con falla
cardiaca clase funcional III y IV segtin la New York Heart
Association, aquellos con infeccién activa o alto riesgo
de desarrollarla, infecciones pulmonares recurrentes, es-
clerosis multiple y/o diagndstico actual o antecedentes de
enfermedad neopldsica en los cinco afios previos (31). En
cuanto al riesgo especifico de TB, se recomienda adminis-
trar isoniazida a todo paciente que vaya a recibir cualquier
anti-TNF y posea alguna de las siguientes caracteristicas:
historia de TB no tratada o parcialmente tratada; antecedente
de exposicién a un caso activo de TB; rayos x de térax que
evidencien cambios residuales de TB primaria; y finalmente
induracién mayor o igual a 5 mm de didmetro durante la
prueba tuberculinica (30).

Laleflunomida es una DARME con propiedades inmuno-
moduladoras, inmunosupresivas y antiproliferativas que me-
diante la inhibicién de novo de la sintesis de pirimidinas ha
demostrado mejorar significativamente los signos y sintomas
en AR, incluso mostrando ligera superioridad en la mejoria
de diferentes aspectos de la enfermedad como la calidad de
vida y la percepcion de mejoria por parte del paciente, al
ser comparada con otras DARME (32); su uso también ha
sido asociado con un incremento del riesgo de desarrollar
TB, lo cual se ha relacionado no sélo con sus propiedades
inmunosupresoras, sino también con su actividad anti-TNF
(20,32). De tal forma diversos reportes han informado sobre
el desarrollo de TB pulmonar y extrapulmonar en pacientes
durante la monoterapia con leflunomida asi como durante
su uso en asociacion con otras DARME (20, 24, 28). Ho-
cevar et al. informaron sobre el desarrollo de TB pulmonar
en cinco pacientes, de los cuales cuatro con diagndstico de
AR estaban recibiendo monoterapia con leflunomida y uno
con diagnéstico de artritis crénica juvenil se encontraba en
manejo con leflunomida y metrotexato (24). Por otro parte,
Grover et al. documentaron el caso de un paciente con AR,
en quien se diagnostico enfermedad de Pott tras recibir trata-
miento con metrotexato y leflunomida (20). De tal forma, se
observa que este medicamento no sélo incrementa el riesgo
de desarrollar TB pulmonar, sino que ademads se ha asociado
con otras formas de presentacion, cuya localizacién puede
dificultar el diagndstico temprano, haciendo necesaria una
evaluacién cuidadosa de estos pacientes, especialmente
aquellos que residen en zonas con alta prevalencia de TB.

La TB peritoneal a pesar de ser una entidad infrecuente,
debe considerarse dentro de los diagnésticos diferenciales
de una paciente con masa anexial y ascitis, especialmente
en aquellas provenientes de paises en donde la prevalencia
de TB es alta y aiin mds en aquellas pacientes que reciben
terapia inmunosupresora, ya que esta dltima como se ha
descrito previamente, implica un aumento en el riesgo de
desarrollar y/o reactivar una infeccién tuberculosa tanto
pulmonar como extrapulmonar.
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