UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

IONAL Al
<VERSIDAD NAC UTONOMADMEMCQ
T o
* POR_+ MI_* | JU
>‘ i) v

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

VARIABLES CLINICAS ASOCIADAS EN LA INFECCION

POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS: 1993-2011

TESIS PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD EN

MEDICINA INTERNA

PRESENTA

ARMELLE MARVEYA PEREZ-CORTES VILLALOBOS

TUTOR:

DRrR. CARLOS GUTIERREZ CIRLOS MADRID
INVESTIGADOR

DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA, I.N.C.M.N.S.Z.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

Resumen.
Introduccion.
Antecedentes.
Justificacion.
Hipotesis.

Obijetivos.

Material y métodos.

Resultados.

Discusion.

Conclusiones.

Referencias

ANEXOS

Tablas

10

11

11

12

13

19

20

22

24



ANTECEDENTES: La tuberculosis contintia presentandose como un reto diagnostico.
Tanto la infeccion primaria como la ocasionada en la reactivacion pueden dar un amplio
espectro de presentaciones clinicas. La forma mas frecuente en la infeccion primaria es
la afeccion pulmonar. En la enfermedad por reactivacion, es frecuente encontrar formas
extrapulmonares, siendo la infeccion genitourinaria el segundo sitio mas comun de este
tipo de infeccién; para lograr su diagnostico temprano y manejo adecuado, es
indispensable el conocimiento del comportamiento epidemiolégico y clinico de esta
entidad, dada su dificultad y retraso. Es notable la ausencia de datos actuales de nuestro
pais.

OBJETIVO: Identificar variables clinicas de mayor utilidad para conformar los
patrones clinicos asociados a la presentacion de tuberculosis urinaria, pulmonar y
diseminada, en pacientes que acudieron para su atencion a un hospital mexicano de
tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS: Se establecieron definiciones de caso para cada
presentacion. Se identificaron los pacientes con tuberculosis urinaria confirmada por
cultivo, entre enero 1993 y diciembre 2011. Se analizaron datos demogréficos, clinicos,
comorbilidad, abordaje diagndstico y tratamiento. Estos fueron comparados con los de
pacientes con tuberculosis pulmonar y diseminada diagnosticados durante el mismo
periodo.

RESULTADOS: Se describen 38 pacientes con tuberculosis genitourinaria, se
eligieron al azar para su comparacion a 122 pacientes con tuberculosis pulmonar y 107
con tuberculosis diseminada. Se incluyeron multiples variables: edad, diabetes mellitus,
infeccién por VIH, duracion de la sintomatologia, fiebre, diaforesis, tos, pérdida de
peso, disuria, leucocituria esteril, sodio sérico, alteraciones en tomografia axial
computarizada. Finalmente se reportaron las variables con que confieren mayor riesgo
para cada presentacion.

CONCLUSIONES: Dentro de las presentaciones de la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis, existen manifestaciones particulares, clinicas y de gabinete, que se
encuentran asociados a una u otra forma, que pueden ser de utilidad para un diagndstico
mas temprano, y cuya presencia obliga en algunos casos a un estudio mas profundo del
paciente.



INTRODUCCION

1.Tuberculosis

La tuberculosis es actualmente la segunda causa de mortalidad mundial por un
agente infeccioso, después del SIDA. Mycobacterium tuberculosis, el agente etiolégico
de esta enfermedad, infecta aproximadamente la tercera parte de la poblacion mundial.
En 2010, se registraron 8.8 millones de casos nuevos de tuberculosis y 320 000 millones
de muertes por esta enfermedad en este grupo. Un 13% de los casos de tuberculosis
ocurre en personas infectadas por el VIH, y es la principal causa de muerte en estos

pacientes, al generar una cuarta parte de las defunciones en este grupo.”

Mas del 90% de la tuberculosis global y muertes ocurren en paises en desarrollo.
75% de estos pacientes se encuentran en un grupo de edad economicamente activo. En

2009, casi 10 millones de nifios quedaron huérfanos a causa de la tuberculosis.

La historia natural de la tuberculosis esta condicionada por las diversas formas
de relacion entre M.tuberculosis y el hospedero. La exposicién a M. tuberculosis se
produce tras su diseminacion mediante particulas de aerosol al toser un enfermo

bacilifero que, una vez inhaladas, vehiculizan al patdgeno hasta el espacio alveolar.

Si el sistema inmune innato del hospedero no es capaz de eliminar esta
infeccidn, los bacilos proliferan dentro de los macréfagos alveolares, una vez infectados
producen citoquinas que atraen a otras células fagociticas incluyendo monocitos y
neutrofilos, que eventualmente forman una estructura nodular granulomatosa Ilamada
tubérculo. Si la replicacion bacteriana no se controla, el tubérculo aumenta y los bacilos
invaden los ganglios linfaticos locales, generando adenopatias, la cual es una
manifestacién caracteristica de la tuberculosis primaria. La lesion producida por la
expansion del tubérculo al parénquima pulmonar y el involucro de ganglios linfaticos es

Ilamado complejo de Ghon.

El bacilo continda su proliferacion hasta que una respuesta inmune celular

efectiva se lleva a cabo, usualmente de dos a seis semanas después de la infeccién. Si el



hospedero no es capaz de instalar una respuesta celular efectiva y reparacion del tejido,

continua una destruccion progresiva del pulmon.

Los productos bacterianos, factor de necrosis tumoral alfa y otras moléculas
efectoras contribuyen al desarrollo de necrosis caseosa, la cual caracteriza a las lesiones

tuberculosas, aunque puede ser causada por otros organismos.

Si el crecimiento bacteriano continua, los bacilos se diseminan generando
formas extrapulmonares de la enfermedad, las cuales son multiples. En las formas
ganglionares, la via de diseminacion es linfatica. En las formas meningea, 6sea y genital
la via es hematdgena. La enfermedad en pleura, piel o pericadio, puede utilizar

cualquiera de las dos vias anteriores, o presentarse por contiguiidad.

2. Tuberculosis genitourinaria

La tuberculosis genitourinaria continta siendo una de las formas mas frecuentes
y graves de la enfermedad extrapulmonar. EIl involucro del sistema genitourinario se

reporta entre el 4 — 20% de los pacientes con tuberculosis. 2

La tuberculosis genitourinaria es rara en pacientes menores de 25 afos; es mas
frecuente en pacientes de sexo masculino y en aquellos que cuentan con historia
familiar positiva para tuberculosis.* Su incidencia es mas elevada en pacientes con el
antecedente de diélisis y en el primer afio posterior al trasplante renal. ° Otra poblacion
comunmente afectada son los pacientes inmunocomprometidos, con antecedente de

enfermedad renal cronica o diabetes mellitus.

La tuberculosis genitourinaria es usualmente causada por una diseminacion
hematdgena del microorganismo durante la infeccion inicial o de forma menos

frecuente por una reactivacion tardia y tuberculosis miliar.

3. Diagnostico

Lo maés relevante para integrar el diagnostico de tuberculosis genitourinaria son

los antecedentes del paciente. El haber presentado tuberculosis pulmonar o
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extrapulmonar previamente, suele dar la pista necesaria para integrar el diagndstico,
siendo importante tomar en cuenta que el tiempo de latencia entre la aparicion de la

tuberculosis pulmonar y la genitourinaria puede ser tan amplio como 30 afios.

Ademas el diagnostico puede pasar inadvertido durante afios, puesto que la
sintomatologia puede ser constantemente confundida con infecciones de vias urinarias
de origen bacteriano, por ser poco especifica. Los sintomas urinarios mas
frecuentemente encontrados son dolor en ambos flancos o en la region suprapubica. La
presencia de cdlico renal es poco frecuente apareciendo Unicamente en el 10% de los
pacientes. ® Ademas se presentan sintomas urinarios bajos (disuria, poliaquiuria,
tenesmo vesical, nicturia y urgencia), y en el caso de los hombres podemos encontrar
epididimitis cronica, la cual es una manifestacion tipica de tuberculosis genitourinaria,

que se acompafia de la presencia de fistulas escrotales.?

El diagnostico en esta entidad no es sencillo. En ocasiones nos guiamos por la
falta de respuesta al tratamiento antibacteriano o al no tener aislamientos
microbioldgicos en los métodos habituales. Para el diagndstico definitivo se requiere la
presencia de un cultivo positivo, o hasta en el 25-30% de los casos el analisis

histoldgico de muestras de biopsias.

A la exploracion fisica el signo que se encuentra con mayor frecuencia es la
presencia de dolor del flanco del lado afectado. De los sintomas constitucionales es la

fiebre el mas frecuente. ’

Los hallazgos en los laboratorios mas frecuentes son la presencia de piuria,
albuminuria y hematuria. Ademas 75% de los pacientes pueden presentar una
radiografia de torax anormal al momento del diagnostico; 88% de los pacientes pueden
tener PPD positivo y 63% pueden tener una urografia excretora anormal. En ella se

reporta hasta un 16% de calcificaciones renales.

En el examen general de orina la presencia de “piuria estéril” es el hallazgo
clasico de esta entidad. Ante la falta de desarrollo de pidgenos, se deben de tomar al

menos 3 muestras de orina seriados para cultivo de micobacterias. ° Cada espécimen de



orina debe de ser inoculado tan pronto como sea posible. Es importante mencionar que

s6lo alrededor del 30% de los pacientes tendran cultivo positivo para la micobacteria.

En afios recientes las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos como la
PCR, han sido investigadas extensivamente para la deteccion del complejo M.
tuberculosis. Pocos estudios han evaluado especificamente la PCR para deteccion de
tuberculosis genitourinaria, aunque se ha considerado que ésta es una técnica

potencialmente sensible y especifica.’

La deteccion de bacilos &cido alcohol resistentes en microscopia (Tincion de
Ziehl-Neelsen) no es confiable como Unica herramienta diagndstica, ya que todas las
micobacterias comparten la caracteristica de “alcohol-resistentes” por lo podriamos
identificar la presencia de micobacterias comensales por este método. Es por ello que
para la confirmacion de la presencia o ausencia de micobacterias se requiera realizar un
cultivo, asimismo la actividad biologica de la tuberculosis s6lo se puede valorar

cultivando la micobacteria.

Los estudios de imagen pueden ser extraordinariamente utiles en el diagnostico
de tuberculosis urinaria. Los signos caracteristicos que se observan en la urografia
excretora o en la tomografia computada son de gran utilidad, puesto que a través de la
presencia de ellos se puede realizar un diagnostico temprano y por lo tanto permite el

inicio del tratamiento.

La urografia excretora continla siendo un estudio de gran utilidad,
particularmente en el caso de enfermedad avanzada, puesto que cerca del 90% de los
pacientes presentan anormalidades®. Al inicio de la enfermedad se pueden detectar
cambios en un céliz con evidencia de necrosis en parénquima renal. Y en casos de
enfermedad avanzada se puede encontrar multiples deformidades, desde fibrosis hasta

oclusién completa de los calices ademas de destruccidn parenquimatosa severa.

Las manifestaciones radiologicas encontradas con mas frecuencia son un rifion
no funcional (50%), calices distorsionados o atipicos en uno o mas polos (30%),
hidronefrosis (25%) y estenosis ureteral (33%), en tanto que un rifibn normal se

encuentra en 12%. En la vejiga se describen defectos en una de las paredes (37%),
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paredes irregulares (18%) y vejiga retraida (10%)."® En las etapas iniciales es posible

encontrar tan solo cambios en un caliz.*®

El uso de ultrasonido es particularmente Gtil en casos de enfermedad avanzada,
puesto que puede hacer evidente la presencia de dilatacion caliceal y evidenciar la
presencia de obstruccion o sitios anatémicamente estrechos.'® Asimismo la tomografia
computada y la resonancia magnética pueden suelen ser utilizados para integrar otros
diagndsticos diferenciales, asi como para valorar extensién extrarrenal de la

enfermedad.

La cistoscopia y ureteroscopia endoscopica, tienen indicaciones muy precisas y
solamente se llevaran a cabo en algunos pacientes. De ser realizado alguno de estos
estudios, el cultivo directo de la orina de la pelvis renal aumenta la sensibilidad del
cultivo y la toma de biopsia puede dar un diagndstico definitivo.® La cistoscopia reporta
cistitis en parches (40%), capacidad vesical disminuida (35%), y mucosa con tejido de

granulacion y lesiones en grano de mijo (30%)."

4. Tratamiento

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el tratamiento
inicial de la tuberculosis es médico basado en una fase intensiva de terapia
antituberculosa con cuatro farmacos (isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol)
y posteriormente una fase de sostén con dos farmacos (isoniazida y rifampicina). Es
factible que ésta se extienda hasta 18 meses o mas, dependiendo de la respuesta
bacterioldgica. El tratamiento para la tuberculosis genitourinaria es el mismo que el de
la enfermedad diseminada.™® A escala mundial, la tasa de éxito del tratamiento de los

casos nuevos de tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva fue del 87% en 2009.*

Un problema serio de salud puablica, es el alto porcentaje de resistencia al
tratamiento primario de la tuberculosis. Los factores de riesgo para tuberculosis
multirresistente incluyen el tratamiento previo para tuberculosis y casos adquiridos en
paises que presentan altos indices de multidrogoresistencia. EI nimero notificado de
pacientes que reciben tratamiento ha aumentado y en 2010 alcanz6 los 46 000. Sin

embargo, esto equivale tan s6lo a un 16% de los 290 000 casos de tuberculosis
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multirresistente que segln las estimaciones habia entre todos los casos de tuberculosis

notificados en 2010.}

Ademéas Mycobacterium bovis es encontrado en un alto porcentaje de pacientes
con tuberculosis genitourinaria, la cual tiene una resistencia primaria a la pirazinamida.
En la préctica clinica el uso de este farmaco debe de ser evitado no sdlo por la
posibilidad de resistencia primaria, sino por la posibilidad de que se induzca
hiperuricemia, la cual puede ser perjudicial en estos pacientes.®

El tratamiento quirdrgico como opcidn terapéutica actualmente ha perdido su
papel predominante. Sélo esta indicado en el caso de algunas complicaciones
(obstruccion, abscesos). La incidencia total de tratamiento quirdrgico por tuberculosis
urinaria ha sido reportada como el 0.5% de todos los procedimientos quirdrgicos

urolégicos. *°

Sin embargo, la cirugia reconstructiva, principalmente la reparacion de estenosis
ureterales y la ampliacion vesical en casos de vejiga fibrética, son procedimientos

frecuentemente requeridos en estos pacientes.

Aunque lentamente, esta disminuyendo el nimero anual estimado de personas
que enferman de tuberculosis; ello significa que el mundo esta en camino de cumplir el
Objetivo de Desarrollo del Milenio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
consistente en detener la propagacion de esta enfermedad de aqui al afio 2015. Este
programa ha conseguido una disminucién del 40% de la tasa de mortalidad por
tuberculosis entre 1990 y 2010."

5. Complicaciones

La tuberculosis genitourinaria que evoluciona sin tratamiento, puede
presentar secuelas graves como insuficiencia renal crénica, estenosis ureteral, abscesos

secundarios, exclusion renal, vejiga fibrética y hemorragia.

Una complicacion rara es el desarrollo de tumores, principalmente el carcinoma
de células transicionales. Hasta el momento se han reportado Gnicamente 5 casos en la

literatura. 1*



Hay ademas una importante asociacion de tuberculosis urinaria con infertilidad,
particularmente en el caso de los hombres, por la afeccion del conducto seminal, puesto
que la cicatrizacién tuberculosa puede ocluir los conductos del epididimo y el conducto
eyaculador. Ademés puede haber atrofia o calcificacion de las vesiculas seminales.'?

Todos estos cambios generando infertilidad por azoospermia obstructiva.

Ademas hay reportes en estudios retrospectivos que sugieren que la tuberculosis,
independientemente del tratamiento médico puede causar nefritis intersticial
granulomatosa crénica.'” Esta entidad se caracteriza por la instauracion de tuberculosis
acompafiada de falla renal grave con histologia que revela la presencia de granulomas,
dejando como secuela insuficiencia renal cronica en diferentes grados de gravedad y

predisposicion a amiloidosis secundaria.

El objetivo de este estudio fue describir y analizar las caracteristicas clinicas, los
factores asociados con el desarrollo y el patron de susceptibilidad de los aislamientos de
Mycobacterium tuberculosis encontrados en pacientes con tuberculosis urinaria y

pulmonar atendidos en un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México.

JUSTIFICACION

La tuberculosis es un serio problema de salud publica mundial. De acuerdo con
la Organizaciéon Mundial de la Salud, el nimero absoluto de casos de tuberculosis ha
disminuido, asi como la incidencia y defunciones por esta enfermedad, sin embargo el

control de la enfermedad continta siendo muy insuficiente en algunas comunidades.

Las herramientas para la prevencion de la enfermedad no son completamente
eficaces, ademéas de tener factores de riesgo no modificables y de presentarse en

poblaciones muy desprotegidas y en ocasiones de dificil acceso.

Integrar el diagndstico de tuberculosis urinaria es muy complejo y puede pasar
inadvertido durante afios, los sintomas habitualmente son menores, poco especificos y

es frecuente que se confundan con infecciones bacterianas de vias urinarias, lo que evita
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que el diagndstico se realice de forma temprana y con ello se instauren medidas para

evitar la presencia de complicaciones urinarias que pueden ser graves e irreversibles.

En la gran mayoria de los casos la sospecha de tuberculosis surge de la falta de
respuesta al tratamiento antimicrobiano y la presencia de varios cultivos negativos en
los medios habituales. Su diagnéstico no es sencillo. En un nimero considerable de
casos, los pacientes tienen el antecedente de tuberculosis pulmonar o de

inmunocompromiso, lo que eleva la sospecha diagndstica.

Es por ello que es importante encontrar indicadores clinicos y paraclinicos Gtiles
para el diagnodstico oportuno, asi como realizar un abordaje diagnostico apropiado y
oportuno de los pacientes.

HIPOTESIS

La tuberculosis urinaria tiene manifestaciones clinicas y hallazgos en los
estudios paraclinicos que son Utiles para integrar el diagndstico de esta enfermedad de

forma especifica.

OBJETIVO

Comparar las diferentes variables de presentacion clinica, estudios paraclinicos y

de gabinete en pacientes con tuberculosis genitourinaria, pulmonar y diseminada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas que se presentan en los tres
grupos de pacientes estudiados con tuberculosis.

2. Identificar las caracteristicas que posiblemente se asocien con mayor fuerza a
cada uno de los grupos evaluados.

3. Valorar las diferencias y semejanzas de las caracteristicas clinicas y de

laboratorio de cada uno de los grupos.
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MATERIAL Y METODOS

Inicialmente se identificaron todos los casos de pacientes con tuberculosis
genitourinaria diagnosticada por la presencia de cultivo positivo en orina para
Mycobacterium tuberculosis en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” del afio 1993 a 2011. Asimismo se obtuvieron los casos de
pacientes con tuberculosis pulmonar y con tuberculosis diseminada, descrita como la
presencia de infeccion pulmonar mas un sitio adicional. Todos los casos incluidos
tienen confirmacién microbioldgica de la enfermedad al tener aislamiento positivo de

M. tuberculosis.

De estos pacientes, se incluyeron en el estudio solo los casos en los que fue
posible revisar el expediente. De cada caso se recabaron diferentes variables para
caracterizar a la poblacion, como informacion demografica, antecedentes médicos
(incluyendo antecedente de tuberculosis) o de inmunocompromiso, manifestaciones
clinicas y sintomatologia durante la presentacion de la enfermedad y resultados de
estudios paraclinicos y de gabinete realizados. Asimismo se identificaron todas las
caracteristicas propias del aislamiento y susceptibilidad de M. tuberculosis, y finalmente
el tratamiento que recibié cada uno de los pacientes, la evolucion que tuvieron y las

complicaciones gque presentaron.

Ademas se recabo el resultado de la prueba de Mantoux (PPD) en cada paciente,
la cual se reporta con base en el diametro de la induracion generada a las 48-72 horas.
Tomando en cuenta los siguientes criterios para considerarla positiva:

->5mm de induracion en pacientes con VIH, inmunosuprimidos, consumo >15mg de
prednisona cada 24 horas durante mas de un mes o0 su equivalente o con contacto
cercano reciente.

->10mm de induracion en cualquier paciente, por tratarse de un pais con alta

prevalencia de tuberculosis.*®

Todos los estudios de imagen fueron valorados por un médico radidlogo de este
instituto, que contaba con una breve descripcion de los datos clinicos del paciente, sin

conocer los aislamientos microbioldgicos de cada uno de los casos.
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Los cultivos para aislamiento de M. tuberculosis se hicieron en un tubo de
medio sélido de Lowenstein-Jensen y en un frasco de medio liquido Bactec 12B®
(Becton-Dickinson, Cockesville, Maryland, EUA) o de medio liquido MGIT® (Becton-
Dickinson), de deteccion automatizada. Los primeros se incubaron en atmdsfera parcial
de CO; al 7.5% durante 8 semanas. Los microorganismos aislados por cualquiera de los
métodos anteriores, fueron identificados por tincién de Ziehl-Neelsen, produccion de
niacina y de catalasa (método semicuantitativo y variedad termoestable), reduccion de
nitratos e inhibicion de crecimiento por NAP (p-nitro-alfa -acetil-amino-beta- hidroxi-
propiofenona).” La identificacién fue confirmada por hibridacién de &cido
desoxirribonucleico, con una sonda comercial (Accuprobe®, GeneProbe, San Diego,
California, EUA). La susceptibilidad a antimicrobianos fue realizada por el método de
®

las proporciones modificado, utilizando medio de cultivo liquido radiométrico (Bactec
12B).

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 267 pacientes. De ellos, 38 pacientes tuvieron el
diagnostico de tuberculosis genitourinaria, 122 de tuberculosis pulmonar y 107 casos de

tuberculosis diseminada.

En las tablas anexas se resumen las principales caracteristicas de los pacientes.
En esta podemos observar que la edad de diagndstico en afios fue muy parecida en los
tres grupos (53 afios en tuberculosis genitourinaria y pulmonar, 43 afios en tuberculosis

diseminada) con rangos de aparicion de la enfermedad similares.

En cuanto al sexo de nuestra poblacion encontramos que la genitourinaria fue la

Unica presentacion clinica de tuberculosis con mayoria de sexo femenino (60.5%).

Solo 13 pacientes tuvieron el antecedente de tuberculosis diagnosticada previo al
evento actual. De ellos 3 presentaron tuberculosis urinaria y 10 presentaron tuberculosis
pulmonar o diseminada. La presentacion de tuberculosis previa mas frecuente fue la
pulmonar (9 casos). El tiempo entre el primer cuadro y el segundo tuvo una mediana de

3.3 afios, con un intervalo de 2 a 11 afios. De los pacientes con tuberculosis
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genitourinaria, uno habia tenido tuberculosis diseminada, otro tuberculosis pulmonar y

uno tuberculosis genitourinaria.

En la tuberculosis genitourinaria 17 pacientes, es decir el 44.7% eran
previamente sanos, mientras que en la tuberculosis pulmonar y diseminada, el 17.2% vy

21.5% respectivamente se trataban de pacientes sanos.

Por otra parte en tuberculosis genitourinaria encontramos que 8 pacientes
(21.1%) de la poblacion tenia diabetes mellitus, sin embargo en tuberculosis pulmonar
se encontré que 27.9% de los pacientes presentaban esta enfermedad, siendo la

presentacién clinica con mayor asociacion a diabetes mellitus.

En cuanto a los pacientes con VIH encontramos que la presentacion clinica de
tuberculosis a la que més se asociaba era a tuberculosis diseminada (39.3% de la

poblacion).

No encontramos a ningun paciente con el antecedente de neoplasia sélida o
hematoldgica en el grupo de tuberculosis genitourinaria o diseminada, encontramos que
solo 1 paciente con tuberculosis pulmonar que tenia este antecedente. Ademas se
identificaron 25 pacientes con lupus eritematoso generalizado, presentdndose 12 casos

de tuberculosis diseminada, 8 de pulmonar y 4 de genitourinaria.

Se recabo el antecedente de uso de inmunosupresores, encontrando que en los
tres grupos de tuberculosis la mayoria de los pacientes no tenian este antecedente,
78.9% en genitourinaria, 75.5% en pulmonar y 76.6% en diseminada. En cuanto a los
pacientes que tenian antecedente de uso de esteroides se presentaron mas casos de
tuberculosis diseminada. Solo se identificaron 2 casos de pacientes con uso de
inmunoterapia en el grupo de tuberculosis pulmonar y 5 con el antecedente de uso de

quimioterapia (2 en genitourinaria y 3 en pulmonar).
La duracion de los sintomas del inicio del cuadro clinico al diagndstico de

tuberculosis observamos fue mayor en el grupo de genitourinaria (9.7 meses), siendo

igual la duracion de sintomas en tuberculosis pulmonar y diseminada (3.9 meses).
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Se recabd informacion de las manifestaciones clinicas en los tres grupos de
tuberculosis, y observamos que en la forma diseminada y pulmonar, es frecuente
encontrar como datos de afeccion generalizada, como fiebre y diaforesis nocturna, las
cuales son esporadicas en la forma genitourinaria. En esta las manifestaciones clinicas y
de laboratorio que fueron mas frecuentes, fueron las derivadas de la afeccion de las vias

urinarias bajas (disuria, hematuria, leucocituria estéril).

En contraste, los pacientes con tuberculosis pulmonar y/o diseminada,
presentaron sintomas generales y de vias aéreas, como fiebre, diaforesis, pérdida de
peso y tos. Asimismo los pacientes con tuberculosis pulmonar y diseminada tuvieron a
la presentacién mas casos con exploracion fisica anormal que el grupo de tuberculosis

genitourinaria.

Se valoro la forma en la que se integro el diagnostico de tuberculosis en los tres
grupos, siendo que la forma maés frecuente fue la correlacion clinica con la presencia de
cultivo positivo en los tres grupos 78.9% en genitourinaria, 93.4% en pulmonar y 96.3%

en diseminada.

Ademas en el grupo de genitourinaria se encontraron 6 pacientes (15.9%) en
donde solo a través del cultivo se integrd el diagnostico ya que no se tenia sospecha
clinica. En el grupo de tuberculosis pulmonar encontramos 6 pacientes (4.9%) que solo
tenian datos radiologicos que hacian sospechar el diagnostico, siendo el hallazgo mas
frecuente la presencia de cavernas e infiltrados y se identificaron 3 pacientes (uno de
cada grupo) en los que los hallazgos clinicos y radiolégicos integraban la sospecha

diagnostica.

De los aislamientos que tenemos de los pacientes, encontramos BAAR positivo
en 70 pacientes con tuberculosis pulmonar, 49 con diseminada y solo 4 de urinaria,
ademas se encontraron 21 pacientes en los que no se realizOd BAAR, 16 de

genitourinaria y 5 de diseminada.

En tuberculosis genitourinaria encontramos 26 pacientes con aislamiento de

Complejo MTB, representando el 68.4% de los aislamientos de este grupo, 9 pacientes
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con aislamiento de Mycobacterium Tuberculosis, siendo el 23.7%, y 3 pacientes con

Mycobacterium Bovis, representando el 7.9% de los pacientes.

En tuberculosis pulmonar encontramos 53 pacientes con aislamiento de
complejo MTB, representando el 43.4% de la poblacién, 46 pacientes con aislamiento
de Mycobacterium Tuberculosis, siendo el 37.7%, y 23 pacientes con Mycobacterium
Bovis, representando el 18.9% de los pacientes.

En tuberculosis diseminada encontramos 45 pacientes con aislamiento de
complejo MTB, representando el 42.1% de la muestra, 36 pacientes con aislamiento de
Mycobacterium Tuberculosis, siendo el 33.6%, y 26 pacientes con Mycobacterium
Bovis, representando el 24.3% de los pacientes.

No se encontro una diferencia significativa en el tiempo de desarrollo de cultivos

en los tres grupos, teniendo como promedio 3 semanas.

Se identificd el patron de sensibilidad de los aislamientos, encontrando que en
los tres grupos en su mayoria se encontraban micobacterias pansensibles, 33 pacientes
de tuberculosis genitourinaria (20.5%), 101 de tuberculosis pulmonar (83.5%) y 83
pacientes de tuberculosis diseminada (77.6%). Ademas se identificd las diferentes
resistencias que presentaban las micobacterias, encontrando mas casos de
microorganismos resistentes en tuberculosis pulmonar y diseminada, solo encontrando 4

casos de resistencia a la isoniazida en tuberculosis genitourinaria.

De los estudios de gabinete, encontramos con mayor frecuencia una radiografia

de térax anormal en pacientes con tuberculosis pulmonar (92%) y diseminada (70%).

Ademas se documentod que en la tuberculosis pulmonar y genitourinaria todas las
tomografias de torax realizadas presentaban hallazgos anormales y 94.1% de las

diseminadas.

Se realizaron 11 urografias excretoras en tuberculosis genitourinaria, y se
evidenciaron datos patoldgicos en 10 de ellas y 2 en tuberculosis diseminada, de los

cuales cabe destacar tenian afeccion genitourinaria documentada. Las alteraciones
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encontradas con mas frecuencia en la urografia excretora fueron distorsion de célices,

disminucion del tamafio del rifidn, hidronefrosis y microcisto.

Los pacientes con tuberculosis genitourinaria fueron los que presentaron mayor
namero de anormalidades en el ultrasonido renal. Soélo se realizaron 3 cistoscopias en el

grupo de tuberculosis genitourinaria, con hallazgos patoldgicos en sélo una de ellas.

De los laboratorios paraclinicos, no identificamos diferencia estadisticamente
significativa en la medicién de VSG (velocidad de sedimentacion globular) y pH
urinario. Sin embargo encontramos que el grupo en presentar mayor leucocituria estéril,
eritrocituria y presencia de células epiteliales fue el de la tuberculosis genitourinaria,
ademas de cifras elevadas de creatinina antes y después del diagnostico.

Encontramos con mayor frecuencia hiponatremia en pacientes con tuberculosis

pulmonar y diseminada.

Se aplico PPD para intradermorreaccion en soOlo 87 pacientes, 16 con
tuberculosis genitourinaria, 29 con infeccion diseminada y 42 con tuberculosis
pulmonar. En los pacientes con tuberculosis gentitourinaria, fue positivo en 15 casos
(93.7%). De los pacientes con enfermedad diseminada se encontré en 22 (75%) y 37

con tuberculosis pulmonar (88%).

La media de tamafio de la induracién fue de 23 mm (rango 10-75). Aunque casi
la mitad de los pacientes con tuberculosis pulmonar o diseminada tuvieron induracion
por arriba de la media. A tres pacientes se les realizé booster, siendo solo uno positivo

en el grupo de tuberculosis pulmonar.

Iniciaron tratamiento para tuberculosis genitourinaria 32 pacientes (84.2%), 103
de pulmonar (84.4%) y 92 de diseminada (86%). La mayoria recibié una combinacion
con 4 medicamentos (isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol), 81% de
genitourinaria, 89% de pulmonar y 88% de diseminada. Solo 7 pacientes recibieron 3
farmacos. En un paciente se agregd estreptomicina y el resto recibieron diferentes

combinaciones, la mayoria incluyendo en la combinacién una quinolona.
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En promedio recibieron el tratamiento los pacientes con tuberculosis urinaria 7.7
meses (rango 1-12), pulmonar 7.34 meses (rango 0.25-18) y diseminada 9.9 meses
(rango 0.1-30).

En el grupo de tuberculosis genitourinaria 4 pacientes presentaron efectos
adversos, 3 nefrotoxicidad y 1 toxicidad oftdlmica. En el grupo de tuberculosis
pulmonar 14 pacientes presentaron efectos adversos, 7 oftalmica y el resto en otros
6rganos. En el grupo de tuberculosis diseminada 13 presentaron efectos adversos,
destacando 8 pacientes con hepatotoxicidad.

Se identificaron 13 casos de pacientes con recaida de la enfermedad, 9 en
tuberculosis pulmonar, 4 de tuberculosis diseminada. El tiempo de recaida promedio en

pulmonar fue de 8.2 meses (rango 8-37) y diseminada 9 meses (rango 3-24).

Los pacientes que recibieron tratamiento, algunos presentaron complicaciones
renales, se identificaron 5 casos de insuficiencia renal crénica, 4 de tuberculosis urinaria
y 1 paciente de tuberculosis diseminada. Ademas un paciente de tuberculosis

genitourinaria presento estenosis uretral que requirié plastia uretral.

En cuanto a las complicaciones pulmonares, se presentd paquipleuritis en un
paciente con tuberculosis diseminada y en 3 pacientes con tuberculosis pulmonar,
ademas se identificd un paciente de este grupo con derrame pleural. Sélo un paciente de
tuberculosis pulmonar requirié tratamiento quirurgico para tratar una complicacion. No
se encontraron casos de tuberculosis genitourinaria que tuvieran complicaciones

pulmonares.

El tiempo de seguimiento promedio fue de 6.4 meses en tuberculosis
genitourinaria, 8.5 meses en tuberculosis pulmonar y 10 meses en tuberculosis
diseminada. Sin embargo, tratandose de pérdida en el seguimiento encontramos que 28
pacientes de tuberculosis genitourinaria (73.7%) no concluyeron tratamiento, 68 de

tuberculosis pulmonar (55.7%) y 69 de tuberculosis diseminada (64.6%).

Se identificaron 14 muertes relacionadas durante el seguimiento, 1 en el grupo

de tuberculosis genitourinaria, 6 en pulmonar y 7 en diseminada.
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DISCUSION

En este estudio se informan las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
uno de los grupos mas numeroso de pacientes con tuberculosis urinaria diagnosticada
mediante cultivo en nuestro pais. Este problema constituye una importante causa de

morbilidad que puede ser resuelta si es diagnosticada y tratada de forma temprana.

Aun a pesar del sesgo de seleccion propio de nuestro hospital, en el cual s6lo se
atiende a poblacion adulta, la edad de presentacion tuvo su media en la sexta década de
la vida, lo que nos hace suponer que la mayor parte de los casos son secundarios a la
activacion de una infeccion latente por tuberculosis, coincidiendo con la mayoria de las

series internacionales.**°

Esta idea se refuerza al haber encontrado que una proporcion importante de los
pacientes mostré evidencia radiologica de infeccién por tuberculosis, aun cuando no

hubiera presentado infeccion activa en este sitio.”

La duracion de los sintomas en los paciente con tuberculosis genitourinaria fue
méas larga que en el resto de pacientes (hasta 48 meses), probablemente por la
presentacion clinica que es mas frecuente en estos casos. En nuestros pacientes, ésta
semeja mucho a lo reportado, con predominio de sintomatologia urinaria baja (historia
de hematuria, poliaquiuria y disuria). Hay que mencionar que en los pacientes con
tuberculosis pulmonar o diseminada, en los cuales se llegd a obtener el desarrollo de
micobacterias en los cultivos de orina, no se presento este cuadro en ningun caso, lo que
hace pensar que el aislamiento del microorganismo es reflejo de la afeccion
generalizada y no necesariamente implica que se tenga involucro anatdémico como tal

del sistema genitourinario.

En contraste, los sintomas constitucionales (fiebre, diaforesis, pérdida de peso)
fueron mas frecuentes en los casos de afeccion pulmonar y/o sistémica. De estos
sintomas, el Unico que se presentd con frecuencia en pacientes con tuberculosis

genitourinaria fue la fiebre, en un 21% de ellos.
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En relacion a las anormalidades del sedimento urinario, la presencia de
hematuria y leucocituria fueron los hallazgos observados con mayor frecuencia, en
concordancia con reportes previos, permitiendo reafirmar la percepcién de estos datos

como un elemento clave en la sospecha diagnéstica. *°

La intradermorreaccion con derivado proteico purificado (PPD) sélo se realizd
en 87 de los pacientes, dando la impresion de que fue infrautilizada. Otros autores
también han observado una alta proporcién de positividad a la prueba®, lo que asociado

a su disponibilidad en nuestro medio, deberia impulsar su uso. *

La comprobacién microbiolégica de la tuberculosis en nuestros pacientes se
obtuvo en un promedio de 3 semanas lo cual es menor al tiempo reportado por otros

autores**®

reafirmando la optimizacion en la recuperacion de micobacterias que se
obtiene con la combinacion de medios liquidos y solidos para cultivo como es llevado a

cabo en nuestra Institucion.

Como limitantes de nuestro estudio, sabemos que su caracter retrospectivo nos
impide una documentacion certera de la evolucion de los sintomas en cada uno de los
casos y obtener datos en relacion al impacto en el desarrollo de secuelas que pueda tener

el retardo en el diagndstico.

CONCLUSIONES

Es importante considerar a la tuberculosis genitourinaria como una forma
frecuente de afeccion extrapulmonar, que debe ser sospechada en pacientes que
presenten sintomas urinarios o alteraciones en el examen general de orina que no se
hayan resuelto con tratamiento para infecciones pidgenas. La historia de hematuria y
leucocituria estéril son los datos mas orientadores. Estos casos deben estudiarse
incluyendo el uso combinado de estudios de gabinete especificos para definir la
anatomia de esta region, para lograr un diagnostico temprano que limite el desarrollo de
secuelas. Ademas, en los casos en que se presente fiebre como sintoma, debe
descartarse afeccion a otro nivel. También es importante considerar que en los casos de
tuberculosis diseminada, que el cultivo de orina puede ser una herramienta diagnostica
de utilidad.
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En este estudio se revisaron tres formas de presentacion clinica por la infeccion
por micobacterias: genitourinaria, pulmonar y diseminada. Cada grupo tiene
manifestaciones clinicas y de gabinete especificas que pueden ayudar al diagndstico y
tratamiento temprano de la enfermedad.
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TABLAS

GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA
(n=38) (n=122) (n=107)
CARACTERISTICAS GENERALES
Edad (Afios) 53.7 (22-84) 53.7 (21-97) 43.2 (20-89)
Sexo Femenino 23 (60.5%) 57(45.9%) 37 (34.6%)
ENFERMEDADES COMORBIDAS
GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA
Sanos 17 (44.7%) 21 (17.2%) 23 (21.5%)
Historia TB previa 3 (7.9%) 5 (4.1%) 5 (4.7%)
Diabetes mellitus 8 (21.1%) 34 (27.9%) 8 (7.4%)
VIH 2 (5.3%) 17 (13.9%) 42 (39.3%)
Neoplasia sélida 0 1 (0.8%) 0
Neoplasia hematolégica 0 5 (4.1%) 0
LEG 4 (10.5%) 8 (6.6%) 13 (12.1%)
Otras enfermedades 7 (18.4%) 36 (29.5%) 21 (19.6%)
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA

Sin tratamiento 30 (78.9%) 92 (75.5%) 82 (76.6%)
inmunosupresor
Uso esteroides 5 (13.2%) 24 (19.6%) 25 (23.4%)
Inmunoterapia 0 2 (1.6%) 0
Quimioterapia 2 (5.3%) 3 (2.4%) 0
Otro 1 (2.6%) 1 (0.81%) 0
MANIFESTACIONES CLINICAS
GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA
Duracién de los 9.7 (0-48) 3.9 (0-36) 3.9 (0-36)

sintomas (meses)

Astenia/ 12 (31.6%) 90 (73.8%) 85 (79.4%)
Adinamia

Fiebre 8 (21.1%) 97 (79.5%) 97 (90.7%)
Diaforesis 3 (7.9%) 89 (73%) 87 (81.3%)
Pérdida ponderal 7 (18.4%) 76 (57.4%) 83 (77.6%)
Dolor en flancos 9 (23.7%) 5 (4.1%) 8 (7.5%)
Hematuria 25 (65.8%) 11 (9%) 12 (11.2%)
Disuria 21 (55.3%) 4 (3.3%) 6 (5.6%)
Poliaquiuria 16 (42.1%) 3 (2.5%) 4 (3.7%)
Leucocituria estéril 21 (55.3%) 9 (7.4%) 12 (11.2%)
Tos 2 (5.3%) 94 (77%) 53 (49.5%)
Expectoracion 0 (0%) 79 (64.8%) 43 (40.2%)
Hemoptoicos 0 (0%) 19 (15%) 5 (4.7%)
Exploracion fisica 13 (34.2%) 69 (56.6%) 74 (69.2%)

anormal
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DIAGNOSTICO

GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA
Diagnostico clinico 1 (2.6%) 0 (0%) 1 (0.9%)
Clinico y cultivo 30 (78.9%) 114 (93.4%) 103 (96.3%)
Solo cultivo 6 (15.8%) 1 (0.8%) 2 (1.9%)
Radiologico 0 (0%) 6 (4.9%) 0 (0%)
Clinica y radiologico 1 (2.6%) 1 (0.8%) 1 (0.9%)

AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA
BAAR positivo 4 (10.5%) 70 (57.4%) 49 (45.8%)
No tiene BAAR 16 (42.1%) 0 5 (4.7%)
Aislamiento: 26 (68.4%) 53 (43.4%) 45 (42.1%)
Complejo MTB
Aislamiento: 9 (23.7%) 46 (37.7%) 36 (33.6%)
Mycobacterium
Tuberculosis
Aislamiento: 3 (7.9%) 23 (18.9%) 26 (24.3%)
Mycobacterium Bovis
Tiempo de desarrollo 38 (15-90) 35 (12-123) 33.7 (13-61)
del cultivo (dias)

SENSIBILIDAD

GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA
Pansensible 33 (86.8%) 101 (83.5%) 83 (77.6%)
Resistencia INH 4 (10.5%) 11 (8.3%) 10 (9.3%)
Resistencia RIF 0 (0%) 1 (0.8%) 3 (2.8%)
Resistencia etambutol 0 (0%) 0 1 (0.9%)
MDR (INH+RIF) 0 (0%) 5 (4.1%) 1 (0.9%)
Resistencia 1 (2.6%) 4 (3.3%) 9 (8.4%)
estreptomicina

ESTUDIOS GABINETE
GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA

Radiografia de térax
anormal

7/18 (38.9%)

23125 (92%)

21/30 (70%)

TAC Térax anormal

3/3 (100%)

12/12 (100%)

16/17 (94.1%)

Urografia Excretora

10/11 (90.9%)

8/9 (88.9%)

2/2 (100%)

Ultrasonido Renal

11/15 (73.3%)

1/4 (25%)

1/2 (50%)

TAC abdomen

2/3 (66.7%)

2/2 (100%)

0/1 (0%)

Cistoscopia

1/3 (33.3%)

0 (0%)

0 (0%)

25




ESTUDIOS

PARACLINICOS

GENITOURINARIA PULMONAR DISEMINADA
VSG (mm/hr) 43.2 (3-104) 56.51 (2-116) 52.89 (5-112)
pH urinario 5.9 (5-7) 5.9 (5-9) 5.9 (5-8)

Leucocituria estéril

37/38 (97%)

98/119 (82.3%)

93/107 (87%)

Eritrocituria

36/38 (94.7%)

84/119 (70.5%)

73/107 (70%)

Células epiteliales

34/38 (89.1%)

83/119 (69.7%)

75/107 (70%)

Creatinina al 1.5 (0.6-6.4) 1.3 (0.29-8.96) 0.9 (0.32-3.7)
diagnostico (mg/dL)
Creatinina al término 1.7 (0.6-6.4) 1.0 (0.3-5.9) 0.89 (0.3-5.11)

del tratamiento (mg/dL)

Na (mg/dL)

137 (118-148)

132 (110-145)

132 (115-144)

PPD Positivo

15/16 (93.7%)

37/42 (88%)

22129 (75%)

Booster PPD

(0 mm) 1/43

(30 mm) 1/123

(0 mm) 1/110

TRATAMIENTO

GENITOURINARIA

PULMONAR

DISEMINADA

Recibi6 tratamiento

32/38 (84.2%)

103/122 (84.4%)

92/107 (86%)

Esquema 26/32 (81%) 92/103 (89%) 81/92 (88%)
INH+RIF+PZA+ETB

Duracion del 7.7 (1-12) 7.34 (0.25-18) 9.9 (0.1-30)
tratamiento (meses)

Efectos adversos 4 (13.3%) 14 (16.3%) 13 (16.2%)
Recaida 0 (0%) 9 (7.3%) 4 (3.7%)
Tiempo de recaida 0 8.2 (8-37) 9 (3-24)
(meses)

Pérdida en el 28 (73.7%) 68 (55.7%) 69 (64.4%)
seguimiento

Tiempo de seguimiento 6.4 (0.1-13) 8.5 (0.1-53) 10 (0.1-31)
antes de pérdida

(meses)

Muerte en el 1 (2.6%) 6 (4.9%) 7 (6.5%)
seguimiento
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