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Con el advenimiento de nuevas tecnologias, que posiciona a las ciencias,
particularmente las relacionadas con la salud; en sitios cada vez mas eievados, se nos
olvida la presencia de la problematica elemental que aqueja a nuestra sociedad actual,
esto ultimo plasmado en la permanencia y agudizacién de padecimientos tan antiguos

como mortales en la historia humana

La presente tesis, expone uno de los padecimientos mas antiglos y frecuentes en
nuestra sociedad latina, la Tuberculosis, singular patologia que se asocia a la pobreza,

falta de cultura y atencién social

Sin embargo existen esfuerzos para el combate frontal a este padecimiento,
mediante proyectos, obras e investigacién que pretenden una eficacia mayor de dichos
esfuerzos, es asi como nace la inquietud entre médicos del Instituto Nacional de
Perinatologia, ante la cada vez mayor frecuencia de aparicidon en los servicios de

hospitalizacion y consulta externa.

En esta tesis se aborda un padecimiento de grandes magnitudes, en relacién a su
presencia en mujeres en edad reproductiva y efectos que posteriormente genera, con la
espera de que este trabajo sea base de futuros trabajos, asi como de la realizacion de
una norma de manejo de mujeres con tuberculosis y problemas reproductivos.






El presente trabajo, ha sido elaborado en tomo a la preocupacion creciente de
médicos del instituto Nacional de Perinatologia; sentimientos emanados de una mayor
frecuencia de la tuberculosis en pacientes estériles de dicha institucién;-es asi como bajo
los siguientes rubros se exponen la justificacion de |a realizacion de esta tesis:

1. Es evidente un aumento en la presencia de Tuberculosis en la poblacién asi
como de patologias inmunodepresoras que se asocian con la entidad antes
mencionada y por ende de una mayor frecuencia en pacientes gestantes.

2. Ausencia de una Norma de diagndstico para pacientes estériles con

tuberculosis.

3. Escasez de estudios de investigacion y terapéutica institucional para pacientes

estériles con tuberculosis.

Ante lo anterior expuesto, presento una tesis que pretende cristalizar una propuesta
para elaborar un plan integral de prevencion, diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis
en el sector de pacientes femeninas en edad de la reproduccién; con el objetivo de lograr
un mejor prondstico en la salud reproductiva.






ANTECEDENTES HISTORICOS

La tuberculosis es reconocida como entidad clinica desde al afic 1000 ac.
Hipdcrates describid los sintomas de un proceso denominado phthisis, cuyo significado
corresponde a consucién, en el que describid la presencia de nédulos (phymata) en el
pulmén. Estos nddulos que en el latin reciben el nombre de tubércula, fueron
denominados tubérculos al caracterizarse el proceso desde el punto de vista

anatomopatologico.

En 1744, fue cuando Morgagni describié el primer caso de afeccion genital en la
necropsia de una mujer de 20 afos de edad, en quien encontré material caseoso en el

utero y en las trompas de Falopio #°%

La denominaciéon de tuberculosis fue utilizada en 1834, por vez primera, en
relacién con la descripcidn clinica y anatomopatoldégica de esta enfermedad El
microorganismo causal, descubierto por Koch en 1882, recibid el nombre de bacilo
tuberculoso. En 1990, ademas del bacilo tuberculoso humano (Mycobacterium
tuberculosis), se habian detectado ya ofras dos especies (N Bovis y M. Avium), capaces
de producir infecciones en la especie humana, en el ganade vacuno y en ias aves.
Posteriormente se descubrieron casos de tuberculosis no humana en roedores, peces y

reptiles. ¢ 39

La literatura médica atestigua que el diagnéstico de la tuberculosis genital temprana
en mujeres es muy dificil. Tanto el examen fisico como laboratorio y gabinete no tienen
hallazgos positivos y por ello cuando se realiza el diagnéstico, es posible que la
enfermedad esté avanzada y exista invasion del endometrio. “®

El diagndstico es definitivo sélo con el hallazgo del bacilo de Koch en endometrio o
cultivos de sangre menstrual, y la tasa de fertilidad, en estas pacientes, es muy pobre €9

La estreptomicina fue la primera droga clinicamente efectiva que se conocié para
el tratamiento de la tuberculosis y de 1947 a 1952, fue el Unico agente disponible para
tratar la enfermedad. El descubrimiento de la isoniazida fue bastante fortruito: iniciando



esto en 1945, cuando Chorine anuncid que la nocotinamida poseia una accion

tuberculostatica, ©®

Fue hasta la década de 1960, con la introducciéon de dos nuevas drogas para la
quimioterapia de la tuberculosis: etambutol y rifampicina, lo que cambio muchos de los
conceptos y practicas que prevalecian hasta entonces. @

En 1900 la tuberculosis fue la segunda causa de muerie en los Estados Unidos;
siendo en 1960 cuando la OMS comunica que: la tuberculosis, probablemente sea la

enfermedad mas contagiosa en el mundo y que su control debe tener prioridad. ¢%

En 1966 Palmer describe sus observaciones en las biopsias de las trompas de
falopio de pacientes con tuberculosis genital; desde entonces, ninguna informacién nueva

ha sido presentada sobre el uso de la endoscopia en éstas pacientes.

Se ha observado disminucién en la frecuencia de la tuberculosis en general y
genital, especialmente en paises desarrollados; no obstante continua siendo un problema

importante de salud en paises en desarrolio y causa de infertilidad en muchas mujeres “?
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CONSIDERACIONES GENERALES

La infeccion con Mycobactenium tuberculosis se inicia cuando una persona
suscepiible a la enfermedad inhala gotitas en aerosol que contienen microorganismos
viables. Al llegar a los pulmones, éstos son ingeridos por macréfagos y mueren o
persisten y se multiplican. Hay diseminacion linfatica y hematdégena amplia de los
microorganismos antes que se desarrolle una respuesta inmunologica eficaz en la que las
micobacterias son aisladas en todo el cuerpo por inflamacién granulomatosa. Este tipo de
infeccién, llamada tuberculosis primaria, suele ser asintomatica Rara vez, la respuesta
inmunoldgica es inadecuada y se desarrolla una fuberculosis primaria progresiva
acompanada de sintomas pulmonares y generales. La diseminacion hematogena a partir
del foco primario a través de los pulmones (tuberculosis "miliar") al espacio pleural
(derrame pleural tuberculoso) o a sitios extrapulmonares (meninges, hueso) es una
complicacién rara de la tuberculosis primaria. Los microorganismos inactivos, pero
viables, persisten por afios y si se deterioran los mecanismos de defensa del huésped
puede reactivarse la enfermedad en cualesquiera de estos sitios (foco "pulmonar” foco de
"Simén"). En el pasado era costumbre atribuir cerca de 90% de los casos de tuberculosis
en adultos a una reactivacidon de la enfermedad (tuberculosis por reactivacion o
posprimaria). Sin embargo, estudios recientes con A D.N. marcado sugieren que la
transmisién de persona a persona aporta hasta un tercio de los casos nuevos de
tuberculosis en las grandes poblaciones urbanas Se ha incrementado el porcentaje de
individuos con présentaciones atipicas (en particular ancianos, personas con infeccién de
VIH de etapa tardia y aquellos en casas hogar). La tuberculosis extrapulmonar es
especialmente frecuente en pacientes con infeccidn por VIH, que a menudo muestran
linfadenitis o enfermedad miliar. 4%

Las personas infectadas con el virus de inmuno deficiencia humana (VIH), con o sin
SIDA, tienen mayor riesgo de tuberculosis. La infeccién VIH ha surgido como el factor o
riesgo mas importante para el desarrollo de la tuberculosis. El crecimiento alarmante en la
incidencia de tuberculosis en EUA, desde 1986, se puede atribuir a la epidemia VIH. La
mayor parte de los casos nuevos de tuberculosis producen en individuos positivos a VIH,
minorias, inmigrantes, refugiados de Asia, América. Central, prisioneros El



aglomeramiento urbano, la falta de hogar, el abuso de drogas y los cuidados deficientes
de la salud favorecen la propagacién de la tuberculosis. ¢V

Estan encontrandose con una frecuencia alarmantemente creciente cepas de M.
tuberculosis resistentes a uno o mas de los antituberculosos de primera linea,
especialmente poblaciones del centro de ciudades grandes. Los factores de riesgo para
resistencia a los medicamentos incluye inmigracién de parte del mundo con una
frecuencia alta de tuberculosis y tuberculosis resistente a medicamentos, infeccién por
VIH, enfermedad cavitaria, abuso de drogas intravenosas, contacto cercano y prolongado
con individuos que tienen tuberculosis resistentes a medicamentos, fracaso de terapéutica
previa y falta de cumplimiento por parte del paciente. Se ha encontrado resistencia a uno
0 mas medicamentos antituberculosos en 14.2% de los pacientes de tuberculosis en EUA,
y la ciudad de Nueva York apénas 61.4% de estos casos. Los brotes de tuberculosis
resisten a multiples medicamentos en hospitales e instalaciones penitenciarias en Florida
y Nueva York se acompafian de indices de mortalidad de 72 a 89%, e indices de
esperanza de vida media de 4 a 16 semanas. El 90% de los mas de los casos
comunicados hasta el momento se ha producido en individuos positivos a VIH.(#2"

FRECUENCIA

La frecuencia actual de la tuberculosos pélvica no es posible precisarla, ya que se
estima que el 11% de las pacientes son asintomaticas y la enfermedad se descubre
incidentalmente en la mayoria de los casos en necropsias. Schaefer reportd que el 4 al
2% de las mujeres que fallecen por tuberculosis pulmonar también presentan afeccion

genital ®*3®

En una revision realizada por él mismo, en 1976, publicé que el 5 al 10% de las
mujeres estériles en el mundo, presentan tuberculosis genital; variando esta cifra, ya que

en Estados Unidos es de menos del 1% y en india hasta del 13% ©®



Clasicamente, la tuberculosis genital se ha descrito como una enfermedad de
mujeres jévenes, ya que el 80 a 20% de casos son diagnosticados en pacientes entre los
20 y 40 afos de edad @440

Sutherland en un grupo de 704 pacientes estudiadas durante el decenio de 1851 a
1960, se hizo diagndstico a una edad promedio de 28 2 afos aumentando la edad a 38.9

afios en el lapso correspondiente de 1971 a 1980 8240

Aproximadamente en el 60% de mujeres con tuberculosis genital, hay compromiso
endometrial; aungue en un grupo de 1436 pacientes, Nogales — Ortiz y cols., encontraron

infeccion endometrial en el 79% de los casos.©?

Desde el punto de vista macroscopico, el endometrio no muestra datos importantes,
tal vez debido a la descamacion ciclica menstrual Sin embargo, en ocasiones puede
observase lesiones ulcerativas, granulosas o fungiformes o bien puede haber obstruccion
de la cavidad endometrial por adherencias intrauterinas. “

En el 2.5% de los casos de endometritis tuberculosa, Nogales — Ortiz y cols,
encontraron destruccion completa del endometric con amenorrea secundaria a falla del
organo terminal y predisposicion a piometra y se ocluye el orificio Uterotubario; siendo
éstos datos confirmados por otros investigadores. 2. Por ultimo, en el cuadro siguiente,
se esquematiza la frecuencia de tuberculosis en cuanto al érgano afectado.

ORGANO PORCENTAJE
Trompas de Falopio 90 al 100%
Utero 50 al 60%
Ovario 20 al 30%
Cervix 5 al 15%
Vagina/Vulva 1%
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PATOGENESIS

Se han descrito 5 tipos de Mycobacterium tuberculosis:

*  Humano
* Bovino

*  Murino

*  Avium

* Piscine

El humano y el bovino son potencialmente patégenos humanos. El microorganismo
bovino es excretado en la leche de cabras infectadas causando infeccién intestinal y

tonsilar en los nifios.

Hoy en dia, la tuberculosis bovina ha desaparecido completamente en los paises
desarrollados, debido a la pasteurizaciéon de la leche Existen tres posibles formas de
adquirir la enfermedad: Inhalacién, Ingestion e Inoculacién a través de la piel. El modo de
infeccion mas frecuente de la tuberculosis es a traves de Ila inhalacién de
microorganismos presentes en gotitas frescas en las expectoraciones, con el desarrollo

de tuberculosis pulmonar. 4%

La tuberculosis congénita es muy rara. El Mycobacterium tubercufosis es un bacilo
de 3 um. de longitud, inmdvil y no esporulado. Es resistente al acido y al alcohol; v el
medio de inoculacién mas comunmente usado es el Lewenstein — Jensen en una
atmaésfera aerébica por varias semanas a 37°C el bacilo es resistente a Ia sequedad y
puede sobrevivir por varios meses, sin embargo es sensible al efecto de la radiacién
ultravioleta y muere rapidamente al ser expuesto a la luz solar. La siguiente secuencia de

eventos ocurre cuando el bacilo tuberculoso se infroduce en los tejidos:

1). Reaccion inflamatoria aguda con infiltracion de polimorfonucleares, siendo
éstas células rapidamente destruidas por el microorganismo.

11



2). Infiltracién progresiva de macréfagos derivados de los histiocitos locales y
monocitos de la sangre Los macréfagos son esenciales para la destruccion del

microorganismo,

3). Los macréfagos fagocitan el baciio; en poco tiempo ellos cambian sus
caracteres de dos maneras:;

a) Sus citoplasmas se vuelven eosinofilicos con nticleo elongado y desicular
Debido a su apariencia, son llamadas "células epitelioides".

b) Ofras poblaciones de macréfagos se fusionan entre si y forman la células
gigantes de Langhans; siendo estas largas e irregulares con citoplasma
regular en el cual hay varios nucleos dispuestos periféricamente.

4) La masa de macrofago esta circunscrita por una capa de linfocitos "T"

5). Entre los 10 y 14 dias después, la necrosis comienza en el centro de la masa,
la cual consiste en macréfagos alterados La necrosis de la tuberculosis es
firme, necrosis coaulativa tipo caseosa difiliendo de otros fipos de necrosis por
el alto contenido de material lipido y la pequefia tendencia a la autolisis. " 40

El tubérculo tipico consiste de una masa central de caseificacion rodeado por
celulas epitelicides y células gigantes tipo Langhans En el caso de tuberculosis
endometrial, la necrosis caseosa central es generalmente ausente, conservando el resto

de caracteristicas descritas.

La tuberculosis genital es; la mayoria de las veces, secundaria a tuberculosis
pulmonar y en algunas ocasiones renal, gastrointestinal o forma parte de un proceso
militar generalizado. El modo de diseminacién es usualmente hematogena o linfatica y
ocasionalmente por via directa, o por continuidad cuando existen focos intraabdominales

o peritoneales.

El organo involucrado inicialmente suele ser Trompa de Falopio, con la subsecuente

diseminacion a érganos genitales y peritoneo.

12



La tubeculosis genital primaria es extremadamenie rara, sin embargo hay repories
de enfermedad cervical o vulvar primaria en la cual el curso de la infeccidn es a fravés del
esposo o de la paciente, “¥
El bacilo tuberculoso puede llegar a la Trompa por diferentes rutas:

1). Mas frecuentemente, a través del torrente sanguineo , desde un foco distanté,
generalmente el pulmén, pero ocasionalmente rifién, ganglios linfaticos o
algunas focos primarios. La enfermedad pulmonar primaria puede estar en

etapa activa, pero mas frecuentemente se encuentra inactiva.

2). En relaciéon con la peritonitis tuberculosa, anteriormente se pensaba que era
primaria o relacionada a la tuberculosis intestinal. Hoy en dia, sin embargo, se
sugiere que es frecuentemente, secundaria a tuberculosis tubaria causada por

el derrame a través de la fimbria.

3). La extension de la tuberculosis gastrointestinal es extremadamente rara debido

a la pasteurizacion de la leche. (1?39

Una vez que es colonizado el tracto genital, los granulomas contienen bacilos
tuberculosos viables, siguiendo el desarrollo de la hipersensibilidad tuberculinica, esto
generalmente se comporta clinicamente silente por espacio de uno hasta 10 afos antes

de que sea reactivado o gue manifiesta sintomas

Cuando el bacilo tuberculoso infecta a una persona susceptible, la razén inicial es
un exudado inflamateorio con polimorfonucleares; en 48 hrs, esto es reemplazado por
células mononucleares, las cuales se convierten en el primer sitioc para la replicaciéon
intracelular del bacilo. Como la inmunidad celular provoca destruccion del bacilo

tuberculoso en este sitio ocurre caseificacion y necrosis.

Mas tarde la reactivacién de un foco de infeccién, provoca una lesion granulomatosa
proliferativa, clasicamente con necrosis central caseificada rodeada por células

epitelioides y células gigantes con linfocitos, monocitos y fibroblastos periféricos, (19319640
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TROMPAS DE FALOPIO

. Las salpinges estan involucradas en mas de un 90% de los casos Iniciando en la
submucosa, progresando gradualmente hacia el interior y bombardeando el endometrio
con bacilos tuberculosos. En la tuberculosis endometrial casi siempre las trompas estan
infectadas; constituyendo éstas el foco inicial de tuberculosis genital en ia mayoria de los
casos,; encontrando tuberculosis en aproximadamente el 5% de todos los casos de
salpingitis en el mundo. Esta lesién es a menudo bilateral, predominando en la regién
ampular. Es raro encontrar tubérculos en la superficie peritoneal de la trompa, pero el
lumen siempre se encuentra con material caseoso. En el 25 — 50% de los casos de
tuberculosis genital las trompas se encuentran permeables, explicados esto por las
frecuentes exacerbaciones de la tuberculosis con expulsiéon de exudado a la cavidad
pélvica.

Microscopicamente los granulomas y el infiltrado inflamatoric crénico pueden
envolver el grosor completo de ia pared tubaria, encontrando comunmente caseificacion y

necrosis en periodos avanzados.

La mucosa frecuentemente se observa con hiperplasia adenomatosa.('" 9

ENDOMETRIO

Se reporta afeccién endometrial hasta el 60% de las mujeres con tuberculosis
genital, sin embargo, en una serie de 1,436 casos, Nogales — Ortiz y cols., encontraron
79% de afeccion. El endometrio esta involucrado en la mayoria de los casos debido al
derrame menstrual ciclico. Ocasionaimente se encuentran lesiones ulcerativas, granulares

o la cavidad puede estar obliterada con adherencias intrauterinas.

En 235% de los casos de endometritis tuberculosa, Nogales — Ortiz y cols,

encontraron destruccion total del endometrio con subsecuente amenorrea, (193139

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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La lesién clasica en la endometritis tuberculosa es granuloma no caseoso
compuesto por células epitelioides, localizado en todo endometrio. Ocasionalmente
perforan la luz glandular, causando una reaccion inflamatoria aguda, dando la apariencia
de microabscesos. Las glandulas endometriales adyacentes a granulomas pueden
demostrar ausencia de respuesta secresora, resultado en una apariencia

pseudoadenomatosa.

Las lesiones granulomatosas son usualmente mejor reconocidas los dias 24 a 26

del ciclo menstrual (193139

OVARIO, CERVIX, VAGINA Y VULVA

Los ovarios son afectados en el 20 al 30% de los casos de tubercuiosis pélvica,
generaimente como extension directa de las trompas. El cérvix cuando esta involucrado,

puede lucir normal, inflamado o puede parecerse a un cancer invasivo. “"

La tuberculosis de la vulva y de fa vagina son muy raras, constituyendo menos del
2%. Siendo, en la mayor parte de los casos, |a lesion, secundaria a enfermedad del tracto
genital superior, y en muy raras ocasiones se ha visto transmisidon de manera sexual a
través del comparnero afectado. La tuberculosis de la vulva se presenta como una ulceray

en vagina se asemeja a un carcinoma (4%

PERITONITIS TUBERCULOSA

Esta entidad, se observa en combinaciéon con tuberculosis dei tracto genital
femenino en aproximadamente el 45% de las pacientes, ocasionando multiples

adherencias (114

15



CUADRO CLINICO

SINTOMAS:
Esterilidad (infertilidad) 45 - 55%
Dolor pélvico 50%
Mala condicion general . 26%
Trastornos menstruales 20%
Descarga vaginal 4%

El diagnéstico clinico de tuberculosis genital, requiere de un alto indice de
sospecha; ya que los sintomas sistémicos tienden a ser relativamente leves, y si estan
presentes, incluyen pérdida de peso, fatiga y tendencia a la pirexia en la tarde; siendo el

11% asintomaticas.

El 80 a 90% de los casos de tuberculosis genital, son diagnosticados entre los 20 y

40 afios de edad y solo el 20% de las pacientes tienen historia familiar de tuberculosis.
(11 40)

ESTERILIDAD

Es el sintoma inicial mas comin; se estima que el 85% de las pacientes con
tuberculosis genital nunca se embarazan. El promedio de incidencia de tuberculosis
genital en la Clinica de Esterilidad (infertilidad) es del 5 al 10%, variando de 069% en

Australia al 17 4% en la India.®®

DOLOR

Es el segundo sintoma mas frecuente (25 a 50%) El dolor es usualmente cronico y
de bajo grado, pudiendo ser mas severo y presentarse como una infeccién pélvica aguda.

A medida que la enfermedad progresa, el dolor aumenta, siendo éste agravado por el

coito y ejercicio.

16



SANGRADO

El tercer sintoma mas comun es alguna variedad de sangrado uterino anormal,
observandose en el 10 a 40% de las pacienies y presentandose como menorragia,
menometrorragia, sangrado intermestrual, oligomenorrea y ocasionalmente sangrado

postmenopausico. ¢

OTROS SINTOMAS

Amenorrea, descarga vaginal, distension abdominal y sintomas asociados con
fistulas son menos frecuentes. La causa de la amenorrea es probablemente secundaria a

caseificacion endometrial.

Las fistulas uterovesical, tubovesical, tubointestinal y fuboperitoneal. El dolor
abdominal hajo, de leve intensidad, estd a menudo presente. Una historia de mal estado
general por varios meses o anos asociado con malestar, fatiga y fiebre, estd a menudo

presente en pacientes con tuberculosis genital. @9

EXAMEN FISICO:

SIGNOS: Existe poca correlacidn entre la sintomatologia referida por la paciente y
los signos fisicos en la tuberculosis genital, del 35 al 50% de las pacientes pueden tener
un examen fisico normal. El examen bimanual, puede ocasionaimente revelar una masa
anexial. Sutherland en una serie de 704 pacientes durante los anos de 1951 a 1960,
encontré masa anexial palpable en el 52% y entre los afios 1971 a 1980 un 26 5%

El examen puede relevar distension abdominal de leve a moderada, usualmente
' secundaria a escitis como resultado de la afeccién peritoneal Rara vez hay evidencia de
fistula entre el tracto genital, vejiga o drea cutadneas. Si la vagina, cérvix o vulva son

afectados, se puede observar una lesidn ulcerativa o proliferativa. (1223529

17



TUBERCULOSIS GENITAL Y FERTILIDAD SUBSECUENTE

El embarazo después del diagndstico de tuberculosis genital, es raro y cuando
ocurre, lo mas probable es que se trate de un embarazo ectdpico o termine en aborto

espontaneo.®”

El diagndstico temprano con cultivos positivos antes del desarrollo de |la evidencia
histolégica de la enfermedad, se ha asociado con un resultado mas favorable y mas aun

si la enfermedad es tratada temprana y adecuadamente #32°3740)

Sutherland reportd los resultados del tratamiento en 206 pacientes con tubercuiosis
genital, utilizando estreptomicina, acido paraaminosaiicilico e insoniazida durante 18 — 24
meses. 19 pacientes requirieron cirugia por tratamiento medico fallido y ocurrieron 45
embarazos: 11 ectdpicos, 11 abortos y 23 productos nacieron vivos, reportandose una
tasa de fertilidad de 6. 7%.

Halbrecht tratdé 42 pacientes y sélo 3 se embarazaron, 2 tuvieron embarazo
intrauterino y un ectdpico. En 1976 Schaefer revisé 7,000 casos de tuberculosis genital,
de los cuales 155 pacientes presentaron embarazo de término {2.2%), 63 abortaron
(0.9%) y 125 (1.8%) fueron ectdpicos. ¢

A pesar del prondstico sombrio respecto al embarazo en mujeres que han tenido
tuberculosis genital, ésta infeccion siempre debe tenerse en mente en la paciente infértil
gue no tiene ninguna causa aparente; una vez hecho el diagnéstico debe iniciarse el
tratamiento conservador.

Puede haber concepcidén en ocasiones, pero el embarazo debe vigilarse en busca

de signos y sintomas de embarazo ectépico o aborto, ¢ 3237
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DIAGNOSTICO DE INFECCION TUBERCULOSA

Lainfeccién tuberculosa puede detectarse mediante el test cutaneo de la fuberculina
{(Mantoux), cuya po§itividad indica contacto previo con el bacilo tuberculoso. Dicha prueba
consiste en la administracion intradérmica de 0,1 ml del derivado purificado del antigeno
proteico tuberculinico (PPD), 5 UT de PPD RT-23. La lectura se realiza a las 48 — 72 hrs.
y consiste en la medida de la induracién. Debe considerarse positiva toda aquella en que
el diametro de induracion sea mayor de 5 mm, salvo en personas vacunadas con el bacilo
de Calmette — Guerin (BCG), en quienes el valor de referencia es 14 mm. Su negatividad
puede confirmarse repitiendo el test a los 7 — 10 dias, sobre todo en circunstancias donde
las pruebas cutaneos periddicos son previsibles y entre el personal sanitario y empleados
de residencias. El resultado de ésta segunda prueba se analiza de la misma forma que el
de la primera, prevaleciendo el resultado de la ultima; el viraje entre ambas no se
considera conversién sinoc que obedece a un efecto potenciador (efecto Booster). Se
considera convertidor a la persona infectada recientemente, en la cual la reaccién ha
virado de negativa a positiva (con una variacién enire ambas mayor de 6 mm o 15mm, en
los vacunados con BCG) en un periodo menor de 2 afos. Se pueden producir falsos

negativos en caso de:

1. Infeccion reciente, ya que el viraje ocurre tras 3 0 4 semanas desde la
infeccién y puede ser posterior,

2. Enfermedad tuberculosa diseminada (TB miliar) y en ofras formas de TB (un
tercio de las TB pleurales);

3. Inmunosupresidon de cualquier causa, -como  SIDA, linfoma,
inmunosupresores,  corticoides, quimioterapia, otras  infecciones
intercurrentes, sobre todo viricas, etc
Embarazo;

5. Pacientes ancianos y mal nutridos;

Errores técnicos

Cuando el PPD es negativo en una persona inmunocomprometida, debe realizarse
un estudio de anergia cutanea (usando antigenos de virus de la parotiditis, Candida y/o
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Toxoide del tétanos) La reactividad frente a uno de los antigenos utilizados indica la
presencia de una respuesta inmune correcta, siendo poco probable la infeccion
tuberculosa. En caso de anergia puede ser util considerar los resuitados del Mantoux de
otros contactos del mismo caso; si la mayoria son PPD positivos, puede ser prudente

asumir que el paciente anérgico esta infectado. #4722

20



CLASIFICACION DE REACCIONES CUTANEAS POSITIVAS A LA TUBERCULINA ', *

Tamarno de la

reaccion

Personas con infeccion por VIH o aquellas con riesgo
de infeccién por VIH

Contactos estrechos con individuos de tuberculosis.
Personas con radiografias de térax consistentes con
tuberculosis antigua curada

Personas de paises con gran incidencia de
tuberculosis en Asia, Africa y Latinoamerica.

Usuarios de drogas intravenosas

Aguellos que carecen de servicio médico, poblaciones
de menores ingresos, que incluyen negros, hispanicos
y nativos de América.

Residentes a largo plazo de instituciones
correccionales, casas hogar e instituciones mentales.
Personas con las siguientes condiciones médicas que
incrementen el riesgo de tuberculosis: gastrectomia,

con > 10% debajo del peso corporal ideal, derivacion

yeyunoileal, diabetes sacarina, silicosis, insuficiencia
renaj crénica, tratamiento con corticosteroides u otros
inmunosupresores, leucemia, y otras neoplasias.

Otras poblaciones en gran riesgo. Todos los demas

 TESISCON
FALLA DE ORIGEN

" Recomendaciones de la American Thoracic Society: Am Rev Res-pir Dis 1990; 142:725
" Se considera positiva la prueba cutdnea de Mantoux si el diametro de area indurada alcanza el
tamario requerido para el grupo especifico. Todas las otras reacciones se consideran negativas.
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- DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA

El bacilo tuberculoso no solo puede afectar a casi todos los érganos sino también
dar lugar a cuadros clinicos polimorfos con afectacién sistémica Por ello, se debe
sospechar TB ante cualquier cuadro clinico compatible con esta enfermedad (sintomas
respiratorios, poliadenopatia, derrame pleural, sindrome constitucional o cuadro febril),
sobre todo en los individuos pertenecientes a grupos de mayor incidencia Se recomienda
ademas investigar su posible presencia en toda persona que consulte por sintomatologia
respiratoria (tos, expectoracién, hemoptisis, dolor toracico) de dos o mas semanas de
duracion, sin otra causa conocida. Ei diagnéstico de certeza se basa en el aislamiento de
Mycobacterium tubercuiosis y por lo tanto en el cultivo de microorganismo; los otros
métodos solo proporcionan un diagnéstico de sospecha con mayor ¢ menor

especificidad. ¢* 10

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

El esputo es el espécimen mas frecuentemente examinado para la deteccién de
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR). Se deben recoger un minimo de tres
especimenes en dias sucesivos. La concentracién del bacilo tuberculoso en esputo esta
estrechamente relacionada con el caracter y la extension de la lesidbn pulmonar (por
ejemplo, caverna). El lavado gastrico puede ser titil cuando no se puede obtener esputo.
Tambien es posible determinar la micobacteriemia con los metodos microbiolégicos
actuales (%9

a) Examen microscépico. La observacién directa de microbacterias mediante la
tincion de Ziehi-Nielsen en cualquier muestra bicldgica posee altas especificidad
y sensibilidad diagnéstica. También es posible la visién directa de micobacterias
con la tincidn de auramina — rodamina, que posee mayor sensibilidad pero
requiere un microscopio de fluorescencia. Siempre debe confirmarse con el

cultivo para descartar otras especies de micobacterias./'°®

b) Cultivo: El cultivo del bacilo de Koch es el unico método de certeza diagnostica.
Con el método tradicional de Lowenstein el crecimiento se obtiene a las dos o

22



cuatro semanas de la siembra, pero no puede descartarse su positividad hasta
las seis u ocho semanas. Existen nuevas técnicas de cultivo mas répidas y
eficaces, mediante métodos radiométricos (sistema bactec ®), cuya sensibilidad
es mayor y que permite el aislamiento de M tuberculosis en 15 — 20 dias. El
inconveniente de éste método, como es la necesidad de usar isotopos
radioactivos ha sido superado por el uso de otros sistemas rapidos de cultivo
liquido no radiométricos (MB — Check®, MGIT®) #2113

ESTUDIO HISTOLOGICO

Es especialmente util en el diagnéstico de la TB extrapulmonar. La presencia de
granulomas sugerente de TB (granulomas epiteloides con necrosis central caseificante)
en una muestra suele ser suficiente para iniciar el tratamiento, si se han excluido otras
enfermedades granuiomatosas. En necesario procesar microbiolégicamente las biopsias

para confirmar el diagnéstico.

OTRAS PRUEBAS

Actualmente se encuenfran en desarrollo nuevos metodos diagndsticos que
permiten acortar el periodo de demora en identificacion de micobacterias. Entre ellos
destacan:

1. Sondas de hibridacion de ADN. Son fragmentos de &cido nucleico marcados que
poseen la secuencia especifica del microorganismo buscado, siendo muy utiles

para identificar los diferentes tipos de micobacterias aisladas en cuitivos.

2. Técnica de reaccion en cadena de la polimerasa. (PCR). Permite el diagnoéstico
rapido de la enfermedad (72 hrs), en muestras con minimo indculo (LCR y
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liquido pleural), y detecta precozmente la presencia de mutaciones genéticas
que codifican resistencia a farmacos El test de amplificacion de acidos
nucleicos acido recientemente aprobado por la FDA (MMWR 1996: 950 - 951)
para su uso conjunto con el cultivo en el procesamiento de muestras
respiratorias que sean tincion BAAR que procedan de enfermos no tratados

siendo su sensibilidad y especificidad de 95 5% y 100% respectivamente '

BIOPSIA DE ENDOMETRIO

El endometrio se debe obtener por raspado total para el examen histoldgico, pues
las biopsias lineales con microcureta o de Novak no aportan la cantidad de mucosa
necesaria para el hallazgo de policulos tipicos Ademaés este raspado incluira en forma
especifica la mucosa de ambos cuernos uterinos, donde pueden encontrarse foliculos con

mayor frecuencia.

El examen debe hacerse en fase premenstrual, cuando la mucosa alcanza su mayor
espesor, pudiendo inducir un pseudo embarazo con drogas progestacionales por dos o
tres meses para que las biopsias subsecuentes tengan mayor posibilidad de mostrar
tubérculos. La ausencia de lesiones patognoménicas no elimina la posibilidad diagnéstica,
debiendo repetirse los curetajes. ¥

La histologia del endometrio permite diagnosticar el 5% de los casos.

BACTERIOLOGIA DE TEJIDO ENDOMETRIAL

Como la biopsia de endometrio sélo facilita el diagnéstico de la mitad de los casos,
resulta preciso recurrir a otros métodos que lo complementen y permitan, en muchos
casos, llegar al diagnostico de tuberculosis genital.

Los estudios bacteriolégicos usan fragmentos de mucosa endometrial obtenidos por
raspado de la cavidad, aspiracidn vaginal de sangre menstrual durante el segundo dia de
sangrado, por moco cervical o fluidos recogidos por lavados o aspiracion de la cavidad
abdominal.
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El examen directo del material logrado, tefiido con ziehl Nielsen, pocas veces es
positivo, porque se necesita una poblacién bacilar de 100,000/mi

Sin embargo la inoculacion al cobayo es el método mas util para diagnosticar dicha
enfermedad después de la biopsia de endometrio y con él se consigue un 45 a 60% de
resultados positivos. El método requiere de & a 8 semanas para la obtencion de

resultados, pero se compensa por su utilidad, © "

CULTIVO DE SANGRE MENSTRUAL

Permite no solo aislar el germen, cuando es posible, sin evaluar la sensibilidad del
mismo a diferentes quimioterapicos Se emplean medios de Kirchner, Lowenstein —
Jensen o Petrognani, siendo indispensable hasta 8 o 10 cultivos para alcanzar 1 positivo o
en su defecto, descartar la enfermedad Existe un 30% de tuberculosis genital

bacteriolégicamente muda, °'%

HISTEROSALPINGOGRAFIA

Cuando es estudio es bien interpretado, puede ser de gran valor diagnéstico, en
especial cuando la bacteriologia y la biopsia de endometrio son negativos 0 no se pueden

diagnosticar, siendo la radiologia, pues, la base del diagnostico en éstos casos.

La presencia de calcificaciones pelvianas, ganglios linfaticos o calcificaciones
rectilineas o curvadas que asientan en las trompas o calcificaciones en &l ovario, junto a
una oclusién tubaria bilateral, es un signo caracteristico de Tuberculosis Genital Otro
indicio indiscutible de ésta es la existencia de un utero pequeno, de bordes irregulares,
con una franca desproporcion istmicocervicos asociado a la intravasacién vascular o

jinfatica del medio de contraste.

La tuberculosis uterina ha sido descrita por muchos autores desde 1950 y se ha
optado por agrupar las imagenes uterinas de acuerdo a la progresion de la enfermedad.
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Grupo 1.

Grupo 2.

Grupo 3

Grupo 4.

La cavidad uterina estd conservada y se sospecha la enfermedad por la
oclusion tubaria bilateral,

La cavidad uterina es mas pequefia, de contornos irregulares y con algunos
defectos de llenado, mas frecuentes en la region cornual, con frompas ocluidas.

El utero se encuentra abreviado francamente y sus bordes muy irregulares, con
diverticulos y grandes defectos de llenado, todo esto como resultado de la
destruccién miometrial y endometrial.

La cavidad se ha reducido a su minima expresién, visualizandose en ocasiones
s6lo el cérvix por obliteracién de la misma. El elemento radiolégico que
caracteriza a éste grupo es la penetracidon vascular, el aspecto radioldgico

granular o reticular,

La salpingitis tuberculosa de iméagenes radiolégicas variadas de acuerdo a la etapa

clinica en la que es estudiada, desde la simple rigidez tubaria hasta la oclusidén cornual.

Si la presién de la inyeccidn del medio de contraste es adecuada, se pueden

demostrar varias imagenes:

>

>
>

Dilatacién tubaria terminal moderada (de hidrosalpinx) con acentuada rigidez de
las paredes.

Dilataciones en rosario o saculaciones, sobre todo en la porcidn sacular,
Imégenes moruladas "en fresa" o "panal de abejas" con numerosos diverticulos
o delicadas fistulas, cuando la trompa muestra un aspecto adenomatoso por la
fusién de pliegues.

Trompas delgadas, rectiineas, rigidas, terminadas en una dilatacion final minica
(en "tubo de pipa" o "palo de golf') en los casos de trompas fibréticas o en
curacién.

Llenado tubaric irregular en "copos de algoddn" o con imagenes lacunares

irregulares cuando las trompas contienen material caseoso en su interior.

Oclusién tubaria intersticial en los casos de salpingitis caseosa que bloguean la
luz,
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EVALUACION DE LOS SIGNOS RADIOLOGICOS EN EL DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS GENITAL.

EVIDENCIA TIPICA DE TUBERCULOSIS GENITAL

Presencia de nddulos linfaticos calcificados, inclusiones calcificadas, cuando
combinado con una de las variedades de cambios utero tubarios, &s una evidencia clara y

franca de tuberculosis genital.

La imagen caracteristica del utero "enano" en combinacidn con intravasacion
- uterolinfatica y oclusién tubaria, es un signo diagnoéstico cuya evidencia de tuberculosis

genital es muy grande.

MUY PROBABLE EVIDENCIA DE TUBERCULOSIS GENITAL

Utero enano con oclusion tubaria sin calcificaciones o intravasacion linfaticos.
Trompas rigidas, en "tubo de pipa", con saculaciones.

Trompas ocluidas y con sombras irregulares, que semejan "copos de algodén" en
sus terminaciones abdominales

Trompas de sus terminaciones estan ocluidas y muestran defectos de llenado

EVIDENCIA DE PROBABLE TUBERCULOSIS GENITAL

Cuando no hay peristalsis tubaria o existe oclusién en su porcion media o muestra
saculaciones finales. Las trompas estan ocluidas y muestra nichos semejando pequefias

fistulas.

LAPAROSCOPIA

La posibilidad de un diagnéstico visual y la confirmacién anatomopatolégica de una
lesion tubaria, en apariencia tuberculosa, puede ser el elemento decisivo para un

diagnéstico claro. En los ultimos afos, numerosos autores han utilizado el procedimiento
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cuando la histerosalpingografia era sospechosa y las biopsias de endometrio negativas,

dando un 47% de diagnésticos confirmados con ésta prueba ©™

TRATAMIENTO

Si existen hallazgos clinicos, radiolégicos y/o microscopicos sugestivos de TB, el
tratamiento debe iniciarse en espera de la confirmacién por cultivo y de los datos de
sensibilidad. &£n los pacientes con sospecha clinica pero tincién negativa, se puede iniciar
tratamiento empirico (con reevaluacion a los tres meses) o perseverar en ¢l diagnodstico
por cultivo mediante pruebas alternativas. El tratamiento de |la TB genital debe realizarse
ambulatoriamente, siempre que sea posible asegurar el cumplimiento de tratamiento.

Tras la evaluacién inicial, debe realizarse una valoracion clinica mensual de los
sintomas y signos de enfermedad, los efectos secundarios de la medicacion y el
cumplimiento de la misma. La frecuencia en la monitorizacién de las enzimas hepaticas
debe ser individualizada, en relacién con la medicacién usada y los factores del paciente
relacionados con toxicidad (edad, uso de alcohol o hepatopatia previa) Los tests de
susceptibilidad se deben repetir si los cultivos permanecen positivos tras dos meses de

tratamiento o si el paciente empeora o recae tras la mejoria clinica. °'®

Isoniazida. Se trata de un farmaco bactericida, con buena absorcién oral y
penetracion a los diferentes tejidos. La hepatotoxicidad es el efecto adverso mas
importante. Debe realizarse monitorizacién clinica, retirando dicho farmaco si aparece
sintomatologia sugerente de hepatitis (anorexia inexplicada, nauseas, vomitos, coluria,
ictericia, etc). Asimismo, hay que realizar monitorizacion analitica, mensualmente durante
los fres primeros meses y posteriormente durante ef resto del tratamiento cada 2 6 3
meses, suspendiendo la INH cuando el valor de algun marcador hepatico supere en cinco
veces el limite superior de ia normalidad. El tratamiento puede reinstaurarse sélo después
de que los sintomas y las alteraciones del laboratorio se hayan resuelto; se reinicia en
pequefias dosis, con incremento gradual de fa misma Debe abandonarse inmediatamente
si aparece cualquier indicio de recurrencia de la afectacidn hepética. La frecuencia de
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toxicidad hepatica aumenta con la edad (hasta un 2% en mayores de cincuenta anos) y
en caso de ingesta de alcohol, embarazo o hepatopatia previa. Su asociacién con RIF

también aumenta el riesgo de toxicidad hepatica

Otro efecto secundario importante es la aparicion de polineuropatia periférica, que
junto a erupcion cutanea y anemia, no son mas que la expresion de una pelagra
secundaria al aumento en la eliminacién urinaria de piridoxina (vitamina B6). Este efecto
puede evitarse con la administracioén conjunta de 10 a 50 mg de piridoxina (Benadon®)
diarios. La INH también se ha asociado con la aparicién de urticaria, fiebre, otros sintomas
de hipersensibilidad, crisis convulsivas, neuritis optica, reacciones psicéticas, artralgias,
vasculitis, sindrome lupos-like, agranulocitosis y anemia hemolitica {en relacion con déficit

de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa) (1*17 1324

Rifampicina. Es otro potente farmaco tuberculicida, con buena absorcion oral y
buena distribucidén por todo el organismo, incluyendo el sistema nervioso central, la
presencia de RIF en los liquidos bioldgicos (orina, lagrimas o heces) les propbrciona una
colorabién rojo anaranjada, pudiendo tefiir las lentes de contacto. Los efectos adversos
mas frecuentes son: erupcion cutanea, fiebre 0 nauseas y vémitos: sin embargo, el
principal efecto indeseable de la RIF es la hepatotoxicidad, especialmente entre los
pacientes con enfermedad hepatica previa alcohdlicos y l0s que simultaneamente reciben
INH. Una elevacién minima y transitoria de las enzimas hepaticas es relativamente
frecuente al inicio del tratamiento. En pacientes que toman INH y RIF, mientras que un
aumento predominante de transaminasas puede deberse a cualquier de los dos farmacos
o a su combinacién. La administracion intermitente del farmaco o su restauracion tras un
periodo sin él puede provocar la aparicion de un trombocitopenia, eosinofilia, nefritis
intersticial, necrosis tubular aguda, anemia hemolitica o shock. Por ser un potente inductor
enzimatico interfiere con multiples anticonceptivos, corticoides, digoxina, betabloqueantes,
anticoagulantes orales, ketoconazol, itraconazol, ciclosporina, benzodiacepinas,
antidiabéticos orales y anticonvulsivantes Por este motivo, estd contraindicada la

administracion de farmacos antirretrovirales inhibidores de la proteasa junto con RIF (19

La rifampicina es rapidamente absorbida después de la administracién oral con una

buena penetracion a los tejidos. 1229
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Pirazinamida. Es un farmaco tuberculicida con buena absorcién oral y amplia
distribuciéon por el organismo, atravesando incluso meninges intactas. Su principal efecto
es la hepatotoxicidad que puede desarrollarse hasta en un 5% de los pacientes, aungue

no anade toxicidad al utilizarla junto con INH y RIF

Ocasionalmente puede provocar hiperuricemia, nauseas, vomitos, artralgias, fiebre
medicamentosa y rara vez anemia sideroblastica. No se han descrito interacciones

significativas con otros farmacos ('@

Etambutol. Es un antibiético tuberculostatico que actua sobre las micobacterias
activas. Su principal efecto secundario es la toxicidad ocular, originando neuritis optica,
con disminucién de la agudeza visual, pérdida de la visién para el color verde, escotomas
centrales o defectos en el campo visual periférico; depende de la dosis (su frecuencia es
muy baja con la dosis recomendadas) y es reversible si se suspende el tratamiento
inmediatamente. La neuritis éptica inicialmente es asintomatica, por lo que debe realizarse
un test de agudeza visual y de discriminacién de los colores antes de iniciar el
tratamiento, y luego aproximadamente cada mes Otros efectos indeseables poco
frecuentes son hiperuricemia y neuropatia periférica 2

Estreptomicina. Es un aminoglucésido bactericida para las micobacterias
extracelulares. Su principal efecto indeseable es la otofoxicidad, que es dosis —
dependiente y afecta fundamentalmente a la funcién vestibuiar También es nefrotéXico,
aunque en menor medida que otros aminoglucésidos 322729

Pautas de fratamiento. En el tratamiento de la TB es necesario emplear siempre
varios farmacos con el fin de evitar la seleccion y/o aparicién de cepas mutantes
resistentes. Toda monoterapia esta proscrita, por el alto indice de fracasos y la aparicion
de resistencias que inutilizan el farmaco para un tratamiento posterior. El tratamiento debe
ser prolongado para evitar recaidas por reactivacion de bacilos en fase quiescente EI
tratamiento corto intermitente es el mas efectivo y menos costoso. El principal factor
determinante del resultado del tratamiento es el cumplimiento del mismo. Se han
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planteado diferentes estrategias para favorecer dicho cumplimiento, mediante tratamiento
directamente supervisado ¢ el uso de combinaciones de agentes fijas.

Tuberculosis pulmonar. El tratamiento inicial de la TB pulmonar debe realizarse
durante 6 meses (9 meses en pacientes inmunodeprimidos), empleando inicialmente INH,
RIF y PZN los dos primeros meses y continuando cuatro meses mas con INH y RIF Esta
pauta es igual de eficaz que la de 9 meses, negativizandose el esputo en mas del 85% de
los pacientes a los dos meses, con tasas de curacion del 99 — 100% y menos de un 5%
de recidivas Las pautas de administracién intermitente supervisadas dos o tres veces por
semana son igualmente' efectivas y pueden ser mas adecuadas en poblaciones con bajo
cumplimiento. En este régimen se emplean cuatro farmacos (INH, RIF y PZN, mas ETB o
ES) durante 6 meses En caso de contraindicacion ¢ intolerancia a INH o RIF, el
tratamiento debe prolongarse durante 12 meses, pudiéndose utilizar la siguiente pauta
alternativa: dos meses con RIF (o INH) + PZN + ETB +/- ES (0 quinolona o capreomicina)
y posteriormente diez meses con RiF (0 INH) +ETB +/- PZN. Ante la sospecha de posible
resistencia primaria, es prudente comenzar con cuatro farmacos hasta disponer de los
estudios de sensibilidad. (?#2%

Tuberculosis extrapulmonar. En caso de TB extrapulmonar es adecuado emplear
la misma pauta de tratamiento de @ meses y tres farmacos. En caso de TB renal o
ganglionar parecen ser igual de eficaces los regimenes de 6 meses. En la TB Osea tras
tratamienio de 9 a 12 meses, debe evaluarse |a necesidad de proseguir hasta los 18
meses. En la TB del sistema nervioso central es conveniente emplear como tercer
farmaco la PZN por ser el de mayor penetracién en LCR; el tratamiento debe prolongarse
durante 9 (en inmunocompetentes) a 12 meses (en nifios e inmunocomprometidos),
aunque si existen tuberculomas debe tratarse de 18 a 24 meses, (1*18229)

SITUACIONES ESPECIALES

Fracaso del tratamiento. Dentro de este concepto se engloban una serie de

situaciones que conllevan la necesidad de un nuevo tratamiento.

Fallo terapéutico. Ocurre cuando en un paciente que sigue un tratamiento

correcto de forma adecuada:
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1. Los cultivos se mantienen positivos en el tercer mes de tratamiento;
2. Tras dos cultivos negativos, dos cultivos consecutivos, son positivos
(fendmeno de descenso y ascenso bacilar). Ambas situaciones reflejan la

presencia de resistencia a los antibidticos.

Recidiva. Es la reaparicion de enfermedad o dos cultivos positivos una vez

realizado el tratamiento correcto.

Abandono. Es la interrupcién del tratamiento durante mas de dos meses,
debiéndose realizar nuevos cultivos y actuar segun los resultados:
1. Si son positivos, reiniciar el tratamiento;
2. Si son negativos y ha pasado menos de un afo desde el abandono,
acabar el tratamiento anterior; y
3. Si son negativos y ha pasado mas de un afo, realizar seguimiento
bacteriolégico durante un afio mas sin tratamiento, reiniciandolo si algun

cultivo es positivo.

Resistencia primaria o secundaria. Previamente al inicio del tratamiento es crucial
considerar la probabilidad de que un paciente esté infectado con organismos
resistentes. Esta posibilidad se plantea en las siguientes situaciones;
1. Contacto cercano con pacientes conocidos con TBC multirresistente en

los 6 meses previos

Antecedente de tratamiento inadecuado

Recidiva tras una aparente respuesta clinica inicial; é

Rapida progresién clinica con importante deterioro en las primeras

cuatro semanas.

La resistencia primaria es aquella que ocurre por la infeccién con una cepa
resistente al menor a INH o RIF, sin antecedente de tratamiento tuberculoso. En
los pacientes procedentes de zonas con alta incidencia de resistencia, mayor del
4% de los casos de tuberculosis (p.¢j.: prisiones, centros de acogidas, efc), es
razonable iniciar el tratamiento con cuatro farmacos hasta conocer el resultado del
estudio de sensibilidad en las cepas aisladas
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La resistencia secundaria es consecuencia del fallo terapéutico e inutiliza la
pauta previa. Por ello, deben realizarse estudios de sensibilidad y modificar
esquema de tratamiento, utilizando al menos dos (y preferiblemente tres) nuevos
farmacos no usados previamente hasta

TRATAMIENTO QUIRURGICO
L.as indicaciones quirtirgicas para el tratamiento de la tuberculosis pélvica son:
a) Persistencia o recurrencia de la infeccion después del tratamiento médico

b) Persistencia o recurrencia de tumoraciones pélvicas después de 6 meses de
tratamiento

¢) Persistencia o recurrencia de algunos sintomas (por ejemplo; dolor pélvico o
hemorragia normal)

d) Presencia de fistulas que no cicatrizan

e) Resistencia multiple a farmacos

. TESIS COK
| FALLA DE ORIGEN |

f) Neoplasia genital concomitante

Cuando se contempla la posibilidad de una intervencion quirurgica, la quimioterapia
debe iniciarse por lo menos una o dos semanas antes de la operacion, que debe
efectuarse a la mitad del ciclo de las pacientes premenopausicas; el tratamiento médico
debe continuarse de 6 a 12 meses después de la intervencién. La operacion es mucho
menos dificil desde el punto de vista técnico, cuando la paciente esta protegida con
medicamentos adecuados y se reduce en tanto la morbilidad como la mortalidad.
Sutherland informé de 77 pacientes sometidas a intervencion quirtrgica que
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simultdneamente tomaban medicamentos antituberculosos; ninguna desarrollé fistulas y
no hubo muertes. Las complicaciones a largo plazo fueron bastantes raras

La operacién de eleccibn es la histereclomia total abdominal con
salpingooforectomia bilateral; si la paciente es premenopausica, y los ovarios son
normales, pueden conservarse. Incluso cuando se observan abscesos tuberculosos
francos con derrame intraperitoneal libre, debe evitarse el uso de drenajes por la

posibilidad de fistulas '3

Profilaxis primaria: Estd indicada en los individuos con contacto cercano y
prolongado con un enfermo bacilifero, con Mantoux negativo y sin evidencia de
enfermedad activa. En ellos se debe iniciar tratamiento profilactico con INH y a los 3
meses repetir |2 prueba de la tuberculina. Si es negativa, se debe suspender el
tratamiento, pero de haberse producido viraje se continua la profilaxis hasta completar 9

meses,

Se deben identificar y evaluar los individuos expuestos a cepas tuberculosas
multirresistentes. Para determinar la posibilidad de que un individuo esté infectado, se
debe tener en cuenta la infectividad del caso inicial tuberculoso y la proxima e intensidad
de la exposicidén. Los contactos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad (enfermedad
diseminada o meningitis) son las personas recientemente infectadas, los nifios y los
inmunocomprometidos, debiéndose en estos casos ser mas agresivo en las terapias
intensivas. Es dificil desarrollar protocolos para la profilaxis de contactos con casos de
tuberculosis resistente. En la seleccién de farmacos incluidos en el tratamiento preventivo
se debe considerar el patron de susceptibilidad, estando indicada la asociacion de dos
farmacos  antituberculosos durante al menos 12 meses. En pacientes
inmunocomprometidos, incluidos los seropositivos para VIH, se aconseja el uso de PZN
méas fluorquinclona a ETB (en nifios), modificadndose dicha pauta por etionamida mas
cicloserina en caso de resistencia a los agentes previos.

El personal sanitario en contacto con pacientes con tuberculosis bacilifera debe

realizarse un Mantoux anual (efecto booster) con el fin de realizar profilaxis si vira *%°%)
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Vacunacion con BCG. La OMS recomienda vacunar a la poblacién general en
aquellas areas en que el riesgo anual de infeccion {RAI, proporcion de la poblacién que va
a ser infectada o reinfectada durante un afio) sea mayor del 1%. En Espana actualmente
no esta indicada la vacunacién con BCG en |a poblacién general por ser el RAl de 0 12,

pero es razonable administraria en:

1. Nifos y jovenes con Mantoux negativo que tengan contacto intimo con un
enfermo bacilifero irreductible (especialmente si presentan TB multirresistente),
y

2. Profesionales sanitarios con Mantoux negativo que tengan contacto muy
frecuente con enfermos tuberculosos. La eficacia de la vacuna es muy
discutida y ademas esta contraindicada en todas las situaciones de

inmunosupresion {incluida la infeccién por VIH) y el embarazo 1%
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CARACTERISTICAS DE LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS'

Efectos Pruebas para .
Medicamento secundarios efectos f:::;i‘;%g;s:s Notas
méas comunes | secundarios
Isoniazida Neuritis AST y ALT,|Fenitoina Bactericida para
periférica, examen (sinergia) microorganismos
hepatitis, neurolégico | disulfiram extracelulares 0
hipersensibilidad {(toxicidad), intracelulares. Piridoxina,
warfarina 10mg orales diarios para
(potenciacion) profilaxis de neuritis; 50
a 100 mg orales diarios
comao tratamiento.
Rifampicina Hepatitis, ASTyALT La rifampicina | Bactericida para todas
reaccion  febril, inhibe el efeco de|las poblaciones de
ptirpura (rara) anticonceptivos microorganismos. Tife la
orales, quinidina, |orina y otras secreciones
corticosteroides, corporales de  color
warfarina, naranja. Alteraciones del
metadona, color de lentes de
digoxina, contacto,
hipoglucemiantes
orales: el &acido
aminosaticilico
puede interferir
con la absorcidn
de rifampicina.
Pirizinamida Hiperuricemia, Acido  (rico, Bactericida para
hepatotoxicidad |AST y ALT microorganismos
intracelulares,
Combinada c¢on  un
aminoglucésido es
bactericida.
Etambutol Neuritis  dptica | Discriminaci6 Bacteriostético para
(reversible n de los microorganismos
interrumpiendo el | colores rojo y intracelulares Y
medicamento, verde y extracelulares. Utilizado
rara con  15|agujero visual principalmente para
ma/kg), (dificil de inhibir el desarrollo de
exanterna medir en mutantes resistentes.
menores de Emplearlo con
tres afios) precaucion en
enfermedades renales o
cuande no es factible
estudio oftalmolagico.
Estreptomicina | Dafie al octavo | Funcién Puede potenciar | Bactericida para
par, vestibular bloqueadores microorganismos
nefrotoxicidad (audriogramas}, | neuromusculares y | extracelulares.  Usarla
NUS y causar paralisis | con precaucién  en
creatinina prolongada pacientes de edad
avanzada 0 con

enfermedades renales.

" Modificado y reproducido con autorizacién de Balley WC y cols.: Treatment of tuberculosis and
other mycobacterial diseases. Am Rev Respir Dis 1983; 127: 790.
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DOSIFICACION RECOMENDADA PARA EL TRATAMIENTO INICIAL DE LA
TUBERCULOSIS

Farmacos

Diariamente

Dos veces por

Tres veces por

semana semana

Isoniazida 5 mg/kg 15 mg/kg 16 mg/kg

Max: 300 mg/dosis {Max: 900 mg/dosis | Max; 900 mg/dosis
Rifampicina 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg

Méax 600mg/dosis Max. 600mg/dosis Max. 600mg/dosis
Pirizinamida 15 a 30 mg/kg 50 a 70 mg/kg 50 a 70 mg/kg

Max: 2g/dosis Max: 2 5 g/dosis Max: 2.5 g/dosis
Etambutol” 5 a 25 mg/kg 50 mg/kg 25 a 30 mg/kg

Max: 2.5 g/dosis

Max: 2.5 g/dosis

Max: 2.5 g/dosis

Estreptomicina

15 mg/kg
Max; 1g/dosis

25 a 30 mg/kg
Max: 1.5 g/dosis

25 a 30 mg/kg
Max: 1.5 g/dosis

* Modificado de: Initial Therapy for tuberculosis in the era of multidrog resistance. Recommendations of the
advisory Council for the Elimination of Tuberculosis MMWR Morbid Mortal Wkly Rep 1993;42(RR - 7):1

* Generalmente no s¢ recomienda etambutol en pacientes cuya agudeza visual no se puede vigilar No
obstante, el etambutol debe considerarse en el caso de pacientes resistentes a otros medicamentos, cuando se

demuestra la susceptibilidad al etambutol o cuando es probable que sea susceptible

37



PREGUNTA
DE INVESTIGACION
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¢Existe diferencia en el prondstico de las pacientes con esterilidad debida a
tuberculosis genital en comparacion con pacientes con esterilidad por factor
tuboperitoneal de etiologia diferente a tuberculosis genital?

¢ Existen diferencias en los datos mostrados por la histerosalpingografia entre
pacientes con esterilidad debida a tuberculosis genital contra pacientes con esterilidad por
factor tuboperitoneal de etiologia distinta a tuberculosis genital?

¢ Existen diferencias en los hallazgos laparoscopicos entre las pacientes con
esterilidad originada por tuberculosis genital contra pacientes con esterilidad por factor
tuboperitoneal de etiologia no tuberculosa genital?
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Las pacientes con tuberculosis genital y esterilidad tienen un peor prondéstico
reproductivo en relacién a las pacientes con esterilidad por factor tuboperitoneal de

etiologia no tuberculosa genital.

Existen diferencias en los datos mostrados en la histerosalpingografia en pacientes
con esterilidad con tuberculosis genital en relaciéon a pacientes con esterilidad por factor

tuboperitoneal de etiologia distinta a tuberculosis genital.

Existen diferencias en los hallazgos laparoscopicos en pacientes con esterilidad por
tuberculosis genital en relacion a pacientes con esterilidad por factor tuboperitoneal sin

tuberculosis genital

4]
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1. Conocer la asociacién entre tuberculosis y esterilidad.

2. Proponer conductas preventivas, diagnosticas y terapéuticas de la
tuberculosis genital.
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- Comparar el numero de embarazos logrados después del tratamiento
establecido entre pacientes con esterilidad por factor tuboperitoneal de
etiologia por tuberculosis genital contra pacientes con esterilidad por factor
tuboperitoneal de etiologia diferente a tuberculosis genital.

. Comparar el efecto perinatal entre pacientes con antecedentes de esterilidad
por tuberculosis genital contra pacientes con antecedentes de esterilidad por
factor tuboperitoneal de etiologia distinta a tuberculosis genital

. ldentificar los datos patoldgicos de la histerosalpingrafia entre pacientes con
esterilidad por factor tuboperitoneal de eticlogia por tuberculosis genital
contra pacientes con esterilidad de origen tuboperitoneal de etiologia no

tuberculosa genital.

. identificar los hallazgos laparoscopicos entre pacientes con esterilidad por
factor tuboperitoneal secundaric a tuberculosis genital contra pacientes con
esterilidad por factor tuboperitoneal de etiologia distinta a tuberculosis

genital.
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Tipo de estudio:

Estudios de casos y controles

Universo:

Pacientes con estererilidad por factor tuboperitoneal.

Muestra:

Pacientes con esterilidad por factor tuboperitoneal atendidas en el Instituto

Nacional de Perinatologia.
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VARIABLES

Variable Independiente:

a) Pacientes con esterilidad, secundaria a factor tuboperitoneal de
etiologia, por tuberculosis genital,
b) Pacientes con esterilidad secundaria a factor tuboperitoneal de etiologia

distinta a tuberculosis genital.

Variable dependiente:

a) Embarazos iogrados

b) Efecto perinatal

¢) Datos de Histerosalpingografia
d) Hallazgos laparoscépicos

Definicion de variables:

a) Esterilidad: Entidad caracterizada por falta de embarazo posterior a 24
meses de relaciones sexuales en menocres de 30 afnos y sin embarazo
en 12 meses en mujeres de 30 a 34 afos, con intervalos regulares sin
la utilizacién de métodos anticonceptivos.

b) Efecto perinatal: Evoluciéon de la gestacion, hasta su culminacion y
resultado del producto.

c) Datos de histerosalpingografia: Reporte de hallazgos patolbgicos
observados en (tero y anexos a través de dicha técnica de imagen.

d) Hallazgos laparoscédpicos: Reporte de las alteraciones anatomica

encontrada a través de laparoscopia.
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TIPO DE MUESTREO

No aleatorio por conveniencia

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se efectuara un estudio de casos y controles, con las pacientes diagnosticadas con
esterilidad, por factor tuboperitoneal de etiologia por tuberculosis genital, atendidas por el
departamento de infectologia del Instituto Nacional de Perinatologia

Las pacientes con tubercuiosis genital compondran el grupo de casos y los controles
estaran compuestos por pacientes con esterilidad debido a factor tuboperitoneal de
etiologia distinta a tuberculosis genital atendidas en la Clinica de Esterilidad del Instituto

Nacional de Perinatologia.

De cada caso se obtendran los siguientes datos:
Nombre Fecha de apertura de expediente
Edad

Cédula

Antecedentes

Combe

Motivo de consulta
Histerosalpingografia
Laparoscopia

Biopsia o cultivo

Otros métodos diagnésticos
PPD

Tratamiento

Evolucién

Resultados perinatales
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De los datos obtenidos de las pacientes con tuberculosis genital también se
obtendran de los controles y se efectuara una comparacion entre cada uno de ellos.

‘Los datos serén obtenidos a través de la revision de expedientes clinicos de cada
una de las pacientes, tanto del grupo de casos como el de controles.

PLAN DE ANALISIS

Para la caracterizacion de las pacientes, tanto del grupo de los casos como del
grupo control, se utilizara estadistica descriptiva obteniéndose frecuencias, proporciones,
medidas de tendencias central y de dispersién.

Las pruebas de hipotesis a utilizar seran: Chi cuadrada o exacta de Fisher, para las
variables cuya escala de medicidbn sean nominal. Para las variables cuya escala de
medicién sea cuantitativa continua y presenten una distribucion normal se utilizara t de
Student. |

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es una investigacion sin riesgo, ya que la correlacion de la
informacion se efectuara revisando expedientes clinicos, sin efectuarse ninguna
intervencién en las pacientes.

Se guardard en anonimato de las pacientes y la informacion obtenida sera
confidencial, unicamente utilizada para fines del estudio.
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En el presente estudio de investigacion se observan pacientes en edad fértil con un
promedio de 29.5 afos; con escolaridad minima de primaria completa y dedicadas todas

ellas a las actividades domésticas.

Se presenta una incidencia del 33% de COMBE positivos en el universo de
pacientes estudiadas; acudiendo todas ellas al instituto por Esterilidad con una duracion
promedio de 7 afos. Mediante estudios de imagen efectuados se observa ausencia de 2
pacientes con histerosalpingografia; manifestandose el resto de las pacientes con: 50%
de deformidades en cuerpo uterino, todas ellas en obstruccion tubaria bilateral y 25% con
procesos inflamatorios identificados por la histerosalpingografia. Mediante el uso del
Ultrasonido se identificd un 33% de pacientes con procesos adherenciales pélvicos y 2
pacientes con imagenes de alteraciones en la arquitectura uterina y presencia de
Hidrosalpinx. Laparoscopicamente se observa un 25% de pacientes que no cuentan con
dicho procedimiento quirurgico, siendo el restante de ellas de modo satisfactorio, con
evidencia de obstruccion tubaria bilateral en el 100% y proceso adherencial presente en €l
50% de los casos. Se lograron identificar en las pacientes sometidas a laparoscopia
presencia de lesiones granulomatosas en el 100% de los casos, distribuidas a su vez en
un 60% en cuerpo uterino, 78% en salpinges, 46% en ovarios, 25% en peritoneo parietal y
visceral. Se observaron adicionalmente en 2 pacientes salpinges arrozariadas e
hidrosalpinx bilateral. No se cuenta en el 25% de los pacientes con biopsias o cultivos y el
restante de pacientes todas ellas son positivas, de predominio en endometrio en un 50%
de los casos se observa ausencia de positividad en las pruebas de identificacion de bacilo
acido alcohol resistentes en todas las pacientes y cuentas con prueba de PPD positivas
con un promedio de 16mm, reportandose un Pb de PPD no reactivo.

En relacién al tratamiento efectuado, se observan 2 pacientes sin tratamiento
farmacoldgico, una de ellas por uso de esteroides y la segunda por falta de cumplimiento
terapéutico. Del resto de pacientes se efectud tratamiento en todas ellas con
Rifampicina/isoniazida/pirizinamida. Agregandose en una de ellas etambutol y
modificandose en una de ellas por etambutol/isoniazida por presencia de hepatitis txica

por farmacos

Todas ellas concluyeron satisfactoriamente el tratamiento farmacoldgico antifimico,
registrandose un solo caso de hepatitis toxica por farmacos antes mencionado.
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La evolucion de las pacientes registradas en el presente estudio muestran un 50%
de altas de los servicios del Instituto por bajas voluntarias y en 1 caso por falla ovarica
prematura. Hasta el corte de éste estudio aun no se ha registrado ninguna gestaciéon en

las pacientes estudiadas.

En comparacion con estudios en otras latitudes geogréficas, se observa una
concordancia con ellos, en relacién a la estadistica relacionada con el diagnéstico y
tratamiento, sin embargo se reportan con mejores resultados perinatales en algunos de

ellos.

El presente estudio de investigacion ofrece la ventaja de ser un analisis sustentado
en informacion fidedigna y confiable sin necesidad de exposicion a riesgos en las
pacientes, de bajo costo econdomico y de utilidad trascendente en el conocimiento de este

grupo de pacientes.

Sin embargo también se identifican carencias en este estudio, basadas en ausencia
de datos o deficiencia en los mismos. Desercién de pacientes mediante la realizacién del
presente estudio se propone efectuar estudios diagndsticos especificos para la
identificacidon de tuberculosis genital en todas las pacientes con esterilidad con sospecha
de factor tuboperitoneal. Creando sistemas de apoyo multidisciplinarios a las pacientes
para un cumplimiento satisfactorio de los métodos diagndsticos y terapéuticos en las
pacientes.
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CONCLUSIONES
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La histerosalpingografia es un método eficaz de diagndstico en pacientes con
esterilidad por factor tuboperitoneal, con alta sensibilidad y especificidad para

sospecha de tuberculosis genital.

La laparoscopia es un método diagnostico con alta sensibilidad vy
especificacion para el diagndstico presuntivo de tuberculosis genital.

La evolucién de las pacientes sometidas a estudios de diagnéstico y
tratamiento para tuberculosis genital y esterilidad es entorpecido por la
duracién prolongada de los mismos, asi como la pobre respuesta reproductiva.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, la asociacién de esterilidad por factor
tuboperitoneal de etiologia infecciosa por tuberculosis evita totalmente el éxito

de la metodologia terapéutica para lograr la gestacion.

Debera efectuar una estructura diagnéstica temprana para pacientes con
tuberculosis genital, para asi evitar secuelas que afectan irreversiblemente la

fertilidad de las mujeres.
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