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Arturo Galindo Fraga

RESUMEN.

ANTECEDENTES: La tuberculosis continla presentandose como un reto
diagnoéstico. Tanto la infeccidon 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 infeccidn; 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 de 1993 y diciembre de 2011. Se analizaron datos
demograficos, clinicos, comorbilidad, abordaje diagndstico y tratamiento. Estos
fueron comparados con los de pacientes con tuberculosis pulmonar y diseminada,
diagnosticados durante el mismo periodo. A las variables clinicas y de laboratorio
se les aplic6 un andlisis univariado. Con los datos que tuvieron significancia
estadistica, se construy6 un modelo de regresion logistica multiple.

RESULTADOS: Encontramos 38 pacientes con tuberculosis genitourinaria, 120
pacientes con tuberculosis pulmonar y 109 con tuberculosis diseminada. Después
del analisis univariado, se incluyeron para el modelo de regresion logistica
multiple, entre otras, las siguientes variables: edad, diabetes mellitus, infeccion
por VIH, duracién de la sintomatologia, fiebre, diaforesis, tos, pérdida de peso,
disuria, leucocituria estéril, sodio sérico, alteraciones en tomografia axial
computarizada. Del modelo multivariado obtenido, se reportan las variables 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 diagnéstico mas temprano, y cuya presencia obliga en algunos
casos a un estudio mas profundo del paciente.
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ANTECEDENTES.

1. Tuberculosis.

En el principio de este nuevo milenio, Mycobacterium tuberculosis, el
agente etiolégico de la tuberculosis, infecta aproximadamente a la tercera parte de
la poblacion mundial. Se estima que en el afio 2011, se presentaron 8.7 millones
de casos nuevos (13% en personas que viven con el virus de inmunodeficiencia

humana —VIH-) y poco mas de 1.4 millones de muertes.?®

La tuberculosis genitourinaria es la segunda forma de tuberculosis
extrapulmonar solo precedida por la afeccion ganglionar y es responsable hasta
del 27% de los casos de esta forma de la enfermedad (rango de 14 a 41%).® Su
prevalencia en paises en desarrollo se ha reportado en 400 casos por 100,000
habitantes.’® Es mas frecuente en hombres® y se describe principalmente en
pacientes inmunocomprometidos y con otras condiciones subyacentes como

diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica o neoplasias. *

Usualmente aparece en forma secundaria a la diseminacion hematdgena de
un foco pulmonar. La afeccidén ocurre principalmente en los rifiones y de ahi se
extiende a otras regiones del tracto genitourinario, a través del contacto con orina

infectada. %34

1.1 Diagnoéstico.

El diagnéstico puede pasar inadvertido durante afios, ya que los sintomas
son menores y pueden confundirse con infecciones bacterianas comunes en vias

urinarias. Los sintomas que se encuentran con mas frecuencia son dolor en uno
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de los flancos y sintomas urinarios bajos inespecificos (disuria, hematuria

macroscopica, poliaquiuria y nicturia).*®

La sospecha de tuberculosis surge ante la falta de respuesta al tratamiento
y la persistencia de los cultivos negativos en los medios habituales. Su diagnostico
no es sencillo. En un nimero considerable de casos, los pacientes tienen el
antecedente de una infeccién pulmonar’, por lo se recomienda buscar de manera

intencionada este dato.

A la exploracion fisica el signo reportado con mas frecuencia en casos
avanzados es una mayor consistencia del area del flanco del lado afectado. En los
pacientes con manifestaciones iniciales, la presencia de fiebre es el signo mas

consistente.®

En base de los examenes paraclinicos, la idea de afeccion renal por
tuberculosis surge en pacientes en los cuales se encuentra en el examen general
de orina piuria, y en quienes los cultivos para microorganismos piégenos son
repetidamente negativos.? Cuando se utilizan medios especiales, sélo alrededor

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

El estudio de imagen realizado con mas frecuencia es la urografia
excretora. Cerca del 90% de los pacientes tienen examenes anormales. Esta gran
proporcion de estudios radiologicos alterados indica que la mayoria de los
pacientes se presentan con enfermedad avanzada.’® Las manifestaciones
radiolégicas encontradas con mas frecuencia son un rifidn no funcional (50%),
calices distorsionados o atipicos en uno o mas polos (30%), hidronefrosis (25%) y
estenosis ureteral (33%), en tanto que un rifidn normal se encuentra en 12%. En la
vejiga se describen defectos en una de las paredes (37%), paredes irregulares
(18%) y vejiga retraida (10%).'® En las etapas iniciales es posible encontrar tan

solo cambios en un caliz. ?
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En los ultimos afios también se han comenzado a utilizar con cierta
frecuencia el ultrasonido y la tomografia axial computarizada. El ultrasonido
encuentra mayores cambios y es mas Util en casos avanzados.?? En él, las zonas
en las que se observan mayor afeccion son los sitios anatobmicamente estrechos,
como el infundibulo de los calices, la unidon ureteropélvica y la union

ureterovesical.??

La tomografia es mas util para demostrar anormalidades en rifiones no
funcionales y extension extra renal de la tuberculosis. Se encuentran
calcificaciones renales en mas del 50% de los casos; el patron incluye focos
curvilineos y punteados, distribucion lobar y en algunos casos, al rifion entero.
Ocasionalmente se observan célculos en el sistema colector. En los ureteros, es
frecuente encontrar areas multiples de estenosis, con dilatacion proximal a ellas.
La estenosis es mas frecuente en el tercio distal. También se observan fibrosis,
engrosamiento de la pared y ulceracion. En los sistemas colectores pueden
hallarse varios patrones de caliectasis, como caliectasis focal, caliectasis sin
dilatacion pélvica e hidronefrosis generalizada. Otros hallazgos frecuentes son
cicatrices en el parénquima y lesiones de baja densidad en él.>® En vejiga el
hallazgo caracteristico es una capacidad disminuida y el engrosamiento de las

paredes.?®
En algunos pacientes se llega al diagnostico por estudios endoscopicos. La

cistoscopia reporta cistitis en parches (40%), capacidad vesical disminuida (35%),

y mucosa con tejido de granulacién y lesiones en grano de mijo (30%).®

1.2 Tratamiento.

El tratamiento es el mismo que el de la enfermedad diseminada, y en

pacientes sin secuelas cronicas, es meédico Unicamente, con base en cuatro
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farmacos (isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol), siguiendo los

lineamientos establecidos para tuberculosis pulmonar.***°

Anteriormente, la cirugia era una practica comuan, e incluso se llegd a
considerar parte indispensable del tratamiento. Actualmente ha dejado de tener un
papel predominante, y sélo esta indicada en el caso de algunas complicaciones
(abscesos, obstruccién uretral).!’ Las intervenciones quirdrgicas mas frecuentes
que se reportan son nefrectomia unilateral, nefrectomia parcial, cistoplastia,

dilatacion ureteral y reconstruccion ileal del uretero.*®

1.3 Pronéstico.

En la enfermedad que evoluciona sin tratamiento, los pacientes desarrollan
secuelas graves como insuficiencia renal, estenosis ureteral, abscesos

secundarios, exclusién renal, microcisto y hemorragia.®

Una complicacion rara — se han descrito 5 casos —, es el desarrollo de

tumores, principalmente de células transicionales.’

Con tratamiento, las complicaciones mencionadas son raras, e incluso, la

alteracion de la funcién renal de los casos tempranos remite completamente.

1.4 Tuberculosis urinaria y tuberculosis pulmonatr.

Solo entre el 8 y 10% de los pacientes con tuberculosis urinaria tienen en

forma concomitante tuberculosis pulmonar.®

Solo una tercera parte de los pacientes tienen una radiografia de torax

anormal.?
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El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas y el
patron de susceptibilidad de los aislados de Mycobacterium tuberculosis de
muestras de orina en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran en un periodo de 18 afos, y determinar cuales de esas
caracteristicas se asociaban con esta presentacién, al compararlo con otras dos

formas de la enfermedad.
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JUSTIFICACION.

La tuberculosis es una crisis mundial para los sistemas de salud. Los
esfuerzos realizados para su control no han tenido el resultado esperado en
algunas comunidades, ya que las herramientas para su prevencion no son
completamente eficaces, el diagndstico en las etapas tempranas, que facilitaria
medidas para evitar su transmision, no es exacto, y el tratamiento para los
enfermos tiene desventajas como la frecuencia de efectos adversos y su duracion,

lo que dificulta el apego.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son diversas. Dada su via
de entrada, las relacionadas con pulmén son las encontradas con mayor
frecuencia, aunque la enfermedad practicamente puede desarrollarse en cualquier
organo, a través de diseminacion linfatica o hematdégena. Después de esta
localizacion, los ganglios linfaticos y el sistema genitourinario son los mas

afectados.

El diagnéstico de la afeccién genitourinaria, es dificil, ya que las
manifestaciones clinicas son vagas en un principio. Las secuelas sin tratamiento
llegan a ser graves y la mortalidad, alta. Es por ello importante encontrar
indicadores clinicos y paraclinicos utiles para el diagndstico oportuno y facilitar la
elecciobn de aquellos pacientes que requieren un abordaje diagnostico mas

detallado.
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HIPOTESIS.
Existen manifestaciones clinicas y cambios en estudios paraclinicos en los
pacientes con tuberculosis urinaria que sirven para inferir en forma temprana esta

variedad de la enfermedad.

OBJETIVO GENERAL.

Comparar un grupo de variables clinicas, y de estudios de laboratorio y
gabinete, utiles en el diagnostico de pacientes con tuberculosis pulmonar,

genitourinaria y diseminada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de un grupo de

paciente con tuberculosis pulmonar, genitourinaria y diseminada.

2. Determinar las variables asociadas con mayor fuerza a cada una de

estas presentaciones.
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MATERIAL Y METODOS.

Se identificaron todos los casos de tuberculosis urinaria diagnosticados por
desarrollo de M tuberculosis en cultivo de orina, que se presentaron en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran entre 1993 y 2011.
Encontramos que en la mitad de estos pacientes, también se obtuvo aislamiento
en por lo menos una region anatomica no relacionadas, por lo que los agrupamos
por separado. Asimismo, se obtuvieron los resultados de aislamientos en muestras
respiratorias (expectoracion, lavado bronquioalveolar, biopsia pulmonar), durante
el mismo periodo de tiempo.

De estos pacientes, incluimos en el estudio s6lo aquellos casos en que fue
posible revisar el expediente. Obtuvimos variables demograficas, antecedentes de
comorbilidad, manifestaciones clinicas, informacion referente al tratamiento y
evolucion, asi como de la identificacion y susceptibilidad a farmacos contra

tuberculosis de los aislados clinicos.

Registramos de los pacientes en quienes se habia realizado
intradermorreaccion con derivado proteico purificado (PPD), la lectura de la
prueba cutanea. Esta se reporta en base al diametro de la induracion. Se
interpret6 como positiva cuando se encontré una induracion igual o mayor de 5
mm en los pacientes con infeccion por VIH, receptores de trasplante y pacientes
tratados con dosis altas de esteroides (igual 0 mas de 15 mg de prednisona o su
equivalente por mas de 1 mes), y una induracion igual o mayor de 10 mm en el

resto de los pacientes.>®

La interpretacion de los estudios radiologicos se llevo a cabo en el
Departamento de Radiologia, por un médico especialista que contaba con una
breve descripcion de los sintomas del paciente y la impresion clinica, sin

informacion sobre los aislados microbiologicos.

11



Variables Asociadas a Tres Diferentes Presentaciones Clinicas de Enfermedad por Mycobacterium tuberculosis

Métodos microbiologicos.

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
atmosfera parcial de CO, al 7.5% durante 8 semanas. Los microorganismos
aislados por cualquiera de los métodos anteriores, fueron identificados por tincion
de Ziehl-Neelsen, produccion de niacina y de catalasa (método semi cuantitativo y
variedad termoestable), reduccion de nitratos e inhibicion de crecimiento por NAP
(p-nitro-a-acetil-amino-p—-hidroxi-propiofenona).’ La identificacién fue confirmada
por hibridaciéon 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).
Analisis estadistico.

Los datos se describen utilizando proporciones para las variables
categoricas y con medianas y valores minimo-maximo para las variables
continuas, a las que se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnoff para evaluar su
distribucion. Para evaluar la diferencia entre grupos, para las primeras se utilizd
prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, y para las ultimas, ya que su
distribuciéon fue no normal, prueba de Kruskal-Wallis para rangos, considerando
como significativo un valor de p<0.05. En el caso de las variables categoéricas,
cuando se hicieron comparaciones entre grupo, se ajusto el andlisis de acuerdo
con el proceso de Bonferroni. Las variables que alcanzaron significancia en el
analisis univariado, se utilizaron para construir un modelo de analisis multivariado,

utilizando la prueba de regresion logistica multiple.
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Aspectos éticos y de bioseguridad.

Se sometio el estudio a valoracién por el Comité de Etica del Instituto,
considerando que siendo un estudio de bajo riesgo y retrospectivo, no requiere de
la firma de un Consentimiento Informado especifico por parte de los sujetos
incluidos. Los investigadores garantizamos absoluta confidencialidad de la
informacion, manejando esta a través de una base de datos codificada, de acceso
restringido, y sin que exista posibilidad de trazabilidad de la informacion a la

persona en lo particular.
En relacion a los estudios microbiol6gicos, todos los cultivos se trabajaron

de forma estricta en el area de bioseguridad nivel 3 del Laboratorio de

Microbiologia del Instituto.

13
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RESULTADOS.

A.- Serie de Casos.

En la base de datos electronica encontramos reportados 38 cultivos de
orina con desarrollo de M tuberculosis. Reportamos 120 pacientes con
tuberculosis pulmonar y 109 con tuberculosis diseminada, definida como
aislamiento en mas de un sitio anatomico. En total, describimos las caracteristicas
de 267 pacientes con diagnéstico de enfermedad por tuberculosis, confirmada por

cultivo positivo.

B.- Caracteristicas Demograficas y Comorbilidades (Tabla 1.1).

Los pacientes con tuberculosis diseminada fueron méas jovenes al compararlos con
los otros dos grupos, con una mediana de edad de 40 afios (p=<0.001). No hubo

diferencia en el género de los pacientes entre los grupos.

Sélo 14 pacientes de todo el grupo tuvieron el antecedente de tuberculosis
diagnosticada antes del evento actual. De ellos, 3 (7.9% del total de su grupo)
pacientes presentaron tuberculosis genitourinaria, 5 (4.1%) tuberculosis pulmonar
y 6 (5.5%) diseminada, sin que las proporciones sean estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0.6). La presentacion de tuberculosis previa mas
frecuente fue pulmonar (3 casos). Otras formas que se presentaron fueron Gsea,
genitourinaria y diseminada. El tiempo entre el primer y el segundo cuadro tuvo
una mediana de 4 afios, con un intervalo de 3 a 11 afios. De los pacientes con
tuberculosis genitourinaria, uno habia tenido tuberculosis diseminada, otro

tuberculosis pulmonar y uno tuberculosis genitourinaria.

En relacion con el antecedente de enfermedades comorbidas, es importante
resaltar que en los pacientes con tuberculosis diseminada, la proporcion de

pacientes con diabetes mellitus fue del 6.4%, menor que en los otros dos grupos
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(p<0.05, %> con ajuste de Bonferroni para comparaciones multiples). En este
mismo grupo, fue mayor el nimero de pacientes con infeccién por virus de la

inmunodeficiencia humana (37.6%).

C.- Manifestaciones clinicas y alteraciones de estudios de laboratorio (Tablas 1.1y

1.2).

Tuberculosis genitourinaria.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, los pacientes con tuberculosis
genitourinaria presentaron con mayor frecuencia sintomas de irritacion en vias
urinarias bajas, como hematuria -referida por el paciente- (65.8%), disuria (55.3%)
y poliaquiuria (42.1%). Otras manifestaciones clinicas reportadas fueron fiebre,
pérdida de peso y dolor en flancos (alrededor de 20% para cada una). Los
estudios paraclinicos con alteraciéon encontrados en estos pacientes fueron
leucocituria (60.5%), eritrocituria (71.1%), elevacion de creatinina sérica al
diagnéstico (con mediana de 1.2 mg/dL), y en aquellos pacientes en quienes se
realiz6 (n=16), intradermorreaccién con PPD positiva (93.8%). Este grupo de
pacientes fue el que tuvo una mayor duraciéon de sintomas antes del diagndstico,
con una mediana de 4.5 meses, pero con eventos en los que pasaron hasta 48

meses para que se llegara a éste.

En los estudios de gabinete de este grupo, se observo alteracion en 88.9%
de los estudios de urografia excretora que se solicitaron (n=9). Asimismo, aunque
fueron pocos pacientes (n=3) a los que se realiz6 estudio tomogréafico de torax, se
observdé que el 100% de las imagenes reportd alguna lesibn compatible con
primoinfeccion por tuberculosis, lo que contrasta con solo el 39% de las
alteraciones observadas en el telerradiografia de térax (n=18). Todas las
tomografias de abdomen (n=2) solicitadas en este grupo reportaron alteraciones
compatibles con el diagnostico. ElI 75% de los estudios de ultrasonidos fueron

anormales (n=15).

15
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Las alteraciones encontradas con mas frecuencia en estos estudios fueron

distorsion de célices, disminucion del tamafio del rifién, hidronefrosis y microcisto.

Tuberculosis pulmonar.

Como sintomas, los pacientes con tuberculosis pulmonar presentaron fiebre
(80.8%) y tos (75.8%), como sintomas predominantes. Les siguieron diaforesis
nocturna (74.2%), pérdida de peso (58.8%) y expectoracion (62.5%),
astenia/adinamia (73.3%). La manifestacion mas clara para diferencias esta
presentacion en comparacién con los otros dos grupos, fue el reporte de
hemoptoicos (15%). De las manifestaciones extrapulmonares, la mas frecuente

fue hematuria (9.2%).

En los estudios de laboratorio, se solicitd intradermorreaccion con PPD a 42

pacientes, de los cuales el 88% fue positivo.

Con respecto a los estudios de gabinete, de las radiografias de térax que se
pudieron revisar, esta fue anormal en el 92% de los pacientes (n=25). Todos los
estudios tomograficos de tdrax mostraron alteracion (n=12). Llama la atencion que
en 25% de los ultrasonidos renales realizados en este grupo por alguna otra causa
(n=25), se observaron cambios morfologicos diversos, aun cuando nunca se

comprobd afeccién en este sitio.

En los estudios de torax las alteraciones mas frecuentes fueron cavitacion,

derrame y engrosamiento pleural, micronodulaciones y consolidacion.
Tuberculosis diseminada.
En este grupo los sintomas predominantes fueron fiebre (89%),

astenia/adinamia (79.8%), tos (51.4%) y pérdida de peso (76.1), diaforesis
nocturna (79.8), expectoracion (43.1%). De los sintomas urinarios, la hematuria
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alcanzé un 11%. De los examenes de laboratorio revisados, el 75.9% (n=29),

tuvieron una intradermorreaccion positiva al PPD.

Los estudios radiogréaficos reportaron una radiografia de térax anormal en
70% de los casos. Se revisaron diecisiete estudios de tomografia de térax en este
grupo, 94.1% con alguna alteracion. Se realizaron 2 estudios de urografia

excretora, encontrando alteraciones en todos ellos.

En las tablas 1.1 y 1.2 se resumen las principales caracteristicas de los
pacientes, comparando los 3 diferentes grupos.

D. Caracteristicas de la Microbiologia de los Aislamientos vy del Tratamiento (Tabla

2).

Sensibilidad de los aislados y tratamiento.

En su patron de sensibilidad, la mayoria de los aislados clinicos fueron
susceptibles a los antituberculosis de primera linea, (isoniazida, rifampicina,
etambutol y estreptomicina) -, con una proporcién entre 78% en los casos de
tuberculosis diseminada, hasta 86.6%, en los casos de tuberculosis genitourinaria
(p=0.4). Se documentaros 5 casos de tuberculosis multidrogorresistente (MDR,
resistencia a isoniazida y rifampicina), 4 en el grupo de tuberculosis pulmonar y un

caso de tuberculosis diseminada (1.8% del total de aislamientos).

Los pacientes recibieron tratamiento con diferentes combinaciones de
antituberculosis, con una mediana de 6 meses para la enfermedad genitourinaria y
pulmonar, y 12 meses para la diseminada (con un maximo de 30 meses). En
guienes tenemos registro del tratamiento — vale la pena aclarar que no lo tenemos
en el 100% de los sujetos, ya que muchos son referidos al primer nivel de atencién
u otros centros que marca el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis, y

en ocasiones ya no regresan a seguimiento a nuestro Instituto —, el 81.2% de los

17
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pacientes con tuberculosis genitourinaria recibieron tratamiento con las drogas de
primera lineas (isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol), 86.4% de los
pacientes con tuberculosis pulmonar y 88.4% de los pacientes con tuberculosis
diseminada. En los esquemas en se utilizd otro farmaco, la mayoria incluyé una

quinolona.
Al parecer, el tratamiento fue bien tolerado en alrededor del 80% de los
sujetos de los que se tiene registro de este evento en el expediente, sin existir

diferencia entre los tres grupos clinicos para esta variable.

E. Variables asociadas con los diferentes tipos clinicos de tuberculosis.

Analisis estadistico multivariado.

Los resultados del analisis univariado se comentaron arriba y se reportan en
las Tablas 1.1, 1.2 y 2.

Incluimos en el modelo multivariado todas aquellas variables clinicas con
significancia estadistica. Decidimos no incluir en este modelo los estudios de
laboratorio, ya que el nimero de sujetos que contaban aquellos que fueron
significativos en el modelo univariado, es muy bajo, lo cual comprometia la solidez
del modelo, obteniendo coeficientes de Cox y Snell/Nagelkerke extremadamente

bajos.

En la Tabla 3 se muestran los resultados de este modelo. Incluimos las
siguientes variables: edad, género, diabetes mellitus, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), duracion de los sintomas, fiebre, diaforesis,
pérdida de peso, astenia/adinamia, dolor en flancos, tos, expectoracion,
hemoptoicos, disuria, poliaquiuria y hematuria. Después de 11 iteraciones, el

modelo alcanzo una pseudoR? de 0.4.
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Tomando como grupo referente al de tuberculosis pulmonar, la
caracteristica que confiri6 mayor riesgo para tuberculosis genitourinaria fue la
disuria, con una RM 5.01 (1.62-9.5), p=0.03.. La diaforesis nocturna se comportd
como un factor de menor asociacion con tuberculosis genitourinaria (RM -2.5 [-4.9
- - 0.14], p=0.04). Con ese mismo referente, la comparacion con tuberculosis
diseminada present6 como variables de menor asociacion la edad, con una RM -
0.03 (-0.05 - - 0.01), p=0.004 y la diabetes mellitus (RM -1.4 [-0.24 - -0.45], p<
0.001).
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DISCUSION.

En este periodo de 19 afios, nuestra institucion diagnosticé y atendio a 38
pacientes con tuberculosis genitourinaria, confirmada por cultivo.. Este numero la
coloca, como en otros paises, como la tercera forma méas frecuente de
tuberculosis, después de la pulmonar y la diseminada. Es una serie importante,
considerando las reportadas en paises con una incidencia mayor de tuberculosis

que en nuestro pais. 1012

En este estudio reportamos las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
estos pacientes. Nos permite recordar que este problema constituye una
importante causa de morbilidad que puede ser resuelta si es diagnosticada y

tratada de manera adecuada.

Aun a pesar del sesgo de seleccion propio de nuestro hospital, en el cual
s6lo se atiende a poblacién adulta, la edad de presentacion tuvo su mediana 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 infeccién latente por tuberculosis,

coincidiendo esto con la mayoria de las series.*'**?

En nuestro trabajo, ademas comparamos las caracteristicas de este grupo
de pacientes, con aquellos que presentaron tuberculosis pulmonar y diseminada.
Algunas caracteristicas clinicas deben comentarse, como una menor edad en el
grupo de pacientes con tuberculosis diseminada, y la mayor proporcién de mujeres

en el grupo de genitourinaria.

Entre las enfermedades comorbidas, llama la atencion la importancia del
antecedente de diabetes mellitus en los pacientes con tuberculosis pulmonar. La
proporcion de esta enfermedad es un 30% mayor en estos pacientes que en
quienes desarrollaron tuberculosis genitourinaria, y un poco menos de cinco veces

gue quienes se presentaron con tuberculosis diseminada. En este ultimo grupo,
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como se ha reportado, la coinfeccion por el virus de inmunodeficiencia humana es

frecuente en nuestra poblacién (34.6%).

La duracion de los sintomas en los paciente con tuberculosis genitourinaria
fue mas larga que en el resto de pacientes (hasta 48 meses), probablemente por
la presentacion clinica de estos casos. En nuestros pacientes, ésta semeja mucho
a lo reportado en la literatura, 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 afeccidon generalizada y no necesariamente implica que se tenga

involucro anatémico 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 una quinta parte de ellos.

En relacién 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 percepcion de estos
datos como un elemento clave en la sospecha diagndstica de tuberculosis

genitourinaria. 1012

De las herramientas de diagnéstico, llama la atenciobn que la
intradermorreaccion con PPD sélo se realizé en 50% de los pacientes (n=16) con
tuberculosis genitourinaria, y entre el 30y 40% de los pacientes con infeccion
diseminada (n=29) y pulmonar (n=42). Si bien existen muchos factores que no
podemos determinar dada la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio, da la

impresion que es infrautilizada, ya que fue positiva en 93.6% de los casos de
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tuberculosis genitourinaria, en el 88% de los casos de tuberculosis pulmonar y en
el 75.9% de los de tuberculosis diseminada. Los datos anteriores sugieren que es
una herramienta diagnéstica importante, a pesar de las limitaciones que tiene.
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 como apoyo diagnéstico. ***

En cuanto al tamafio de la induracidén, que se ha propuesto en algunos
reportes como indicador de enfermedad mas grave, encontramos que cerca de la
mitad de los pacientes con tuberculosis pulmonar o diseminada tuvieron
induracion por arriba de la media, aunque no se encontré diferencia estadistica

con el grupo de tuberculosis genitourinaria.

En relacion a los estudios de laboratorio, desafortunadamente el nimero de
sujetos que contaba con la mayor parte de estos, es bajo, lo que impidié que se
pudieran incluir en un modelo multivariado que fuera solido. Sin embargo, basados

en los resultados del analisis univariado, existen algunos puntos de interés.

Como es de esperarse, la mayoria de las alteraciones en el examen general
de orina, como hematuria microscopica y leucocituria, y particularmente ésta
altima, se encontraron en los pacientes del grupo de tuberculosis genitourinaria,

seguidos de los pacientes con tuberculosis diseminada.

A pesar de la nocion de una mayor frecuencia de hiponatremia en
tuberculosis pulmonar, en nuestra serie, este hallazgo fue mas frecuente en los

pacientes con tuberculosis diseminada.

La mayor parte de los casos de tuberculosis extrapulmonar parece ser por
reactivacion. Esta idea se refuerza al haber encontrado que una proporcion

importante de los pacientes con tuberculosis genitourinaria y diseminada, tenia
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evidencia radiologica de infeccidn por tuberculosis, aun cuando no hubiera registro

de clinica que sugiriera en sus antecedentes infeccién activa en este sitio.**%*2

La comprobacion microbioldgica de la tuberculosis en nuestro Laboratorio
de Microbiologia se obtuvo en una media de 31 dias, lo cual es menor al tiempo

reportado por otros autores**!

reafirmando la optimizacion en la recuperacion de
micobacterias que se obtiene con la combinacibn de medios de cultivo
automatizado en fase liquida con los medios tradicionales en medio de cultivo

sélido, como es llevado a cabo en nuestra Institucion.

En concordancia a otros reportes del grupo de investigacion de este
Instituto, se encontré que en el grupo de tuberculosis diseminada, una proporcion
importante de los casos fue causada por Mycobacterium bovis (alrededor del
25%), que puede estar en relacion a un comportamiento biolégico diferente de
este tipo de cepas. Ademas, debemos comentar que posiblemente en los primeros
afios de esta seria, la frecuencia de este microorganismo se encuentre

infravalorada, ya que no se hacia identificacion hasta especie.

En relacion al patron de resistencia de estas cepas, no es diferente a lo
reportado en otros centros del pais. La resistencia a por lo menos uno de los
antituberculosis de primera linea se documento en alrededor del 20% de los
casos, sin diferencia entre las presentaciones clinicas. La resistencia mas
frecuentemente encontrada, alrededor del 10%, fue a isoniazida, seguida de
estreptomicina. So6lo se encontraron 4 casos de tuberculosis multidrogorresistente
(1.5%).

En el andlisis multivariado, construimos el modelo soélo con las
caracteristicas clinicas. Algunas de las variables perdieron significancia
estadistica, probablemente por el numero pequefio para estas pruebas
estadisticas, del grupo de pacientes con tuberculosis urinaria. Sin embargo, de las

variables asociadas a un mayor riesgo entre las diferentes formas clinicas (Tabla
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3), llama la atencion el mayor riesgo para tuberculosis pulmonar que confiere la
diabetes mellitus al comparar a estos sujetos con los que presentaron tuberculosis

diseminada, y a la fuerte asociacion de disuria para la tuberculosis genitourinaria.

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 relacién al impacto en el desarrollo de
secuelas que pueda tener el retardo en el diagndstico. Ya hemos comentado el
impacto que ha tenido en nuestro analisis el no contar con un grupo de estudios

paraclinicos de forma homogénea entre los grupos.

En conclusion, es importante considerar a la tuberculosis urinaria 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 regién, para lograr un diagndstico
temprano que limite el desarrollo de secuelas. Ademas, en los casos en que se
presente fiebre como sintoma, debe descartarse afeccion a otro nivel. Es
importante considerar que en los casos de tuberculosis diseminada, que el cultivo

de orina puede ser una herramienta diagnéstica de utilidad.
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CONCLUSIONES:

Las diferentes formas clinicas de tuberculosis revisadas en este grupo de
pacientes presentaron una proporcion de manifestaciones clinicas diferentes entre

cada una de ellas.

Algunas de estas manifestaciones podrian utilizarse para el diagndéstico

clinico temprano.

Las alteraciones del sedimento urinario son mas frecuentes en los
pacientes con tuberculosis genitourinaria, y las manifestaciones sistémicas son
esporadicas, al contrario de lo que sucede en la tuberculosis diseminada. Los
paciente con tuberculosis pulmonar, ademas de estas Uultimas, presentan las

clasicas manifestaciones respiratorias descritas para esta enfermedad.
En los antecedentes, la diabetes mellitus parece conferir mayor riesgo para
tuberculosis pulmonar; la infeccion con virus de la inmunodeficiencia humana, para

tuberculosis diseminada.

La tuberculosis diseminada es frecuentemente causada por Mycobacterium

bovis, lo cual podria tener implicaciones en el tratamiento.

En nuestro medio, el patrén de resistencia de los aislamientos, aun muestra

una baja prevalencia de tuberculosis multidrogorresistente.
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TABLAS.

Tabla 1.1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio.

Genitourinaria Pulmonar Diseminada
(n=38) (n=120) (n=109) P
Demograficos
Edad (afios) 53.5 (22-84) 53 (21-97) 40 (20-80) <0.001*
Género Hombres 15 (39.5) 8(54.2) 71 (65.4) 0.01
Mujeres 23 (60.5) 55 (45.8) 38 (34.6) '
Enfermedades comérbidas
Diabetes mellitus 8 (21.1) 35 (29.2) 7 (6.4) 0.001
Lupus
eritematoso 4(10.5) 8 (6.6) 13 (12.1) 0.3
Infeccion por VIH 2(5.3) 18 (15.0) 41 (37.6) <0.001
_ Tratamiento 3(12) 3(11.1) 5 (16.1) 0.833
inmunosupresor
Manifestaciones clinicas
Duracion de 4.5 (0-48) 2 (0-36) 2(0-36)  <0.001*
sintomas (meses)
Fiebre 8 (21.1) 97 (80.8) 97 (89.0) <0.001
Diaforesis 3(7.9) 89 (74.2) 87 (79.8) <0.001
Pérdida de peso 7 (18.4) 70 (58.8) 83 (76.1) <0.001
Astenia/adinamia 12 (31.6) 88(73.3) 87 (79.8) <0.001
Dolor en flancos 9 (23.7) 5(4.2) 8 (7.3) 0.001
Tos 2 (5.3) 91 (75.8) 56 (51.4) <0.001
Expectoracién 0 (0) 75 (62.5) 47 (43.1) <0.001
Hemoptoicos 0 (0) 18 (15.0) 6 (5.5) 0.005
Disuria 21 (55.3) 4 (3.3) 6 (5.5) <0.001
Poliaquiuria 16 (42.1) 3(2.5) 4 (3.7) <0.001
Hematuria 25 (65.8) 11 (9.2) 12 (11.0) <0.001

¥ ¥ Kruskal-Wallis
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Tabla 1.2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio.

Genitourinaria Pulmonar Diseminada
(n=38) (n=120) (n=109) P
Estudios paraclinicos
PPD + 15/16 (93.8) 37/42 (88) 22/29 (75.9) 0.2
pH urinario 6 (5-7) 6 (5-8) 6 (5-9) 0.5
Leucocituria + 23/38 (60.5) 28/117 (23.9)  34/109 (31.2)  <0.001
>6 Ileucoc[tos/c.ampo)
Eritrocituria + 27/38 (71.1) 41/117 (35.0) 37/109 (33.9)  <0.001
(> 3 eritrocitos/campo)
Células
(> 3 células/campo)
Na sérico +
(mEq/L) 139 (118-148) 134 (110-145) 133 (115-143)  <0.001
C(rrizt/'gl'_r;a 1.2 (0.6-6.4) 0.8 (0.3-5.9) 0.8 (0.3-5.1) 0.01*
VSG (mm/h) 43.5 (3-104) 53 (2-108) 47 (5-116) 0.4*
Estudios de gabinete
Rxtorax 7/18 (38.9) 23125 (92) 21/30 (70) 0.001
anormal
TAC torax 3/3 (100) 12/12 (100) 16/17 (94.1) 0.6
anormal
Urografia 8/9 (88.9) - 2/2 (100) 0.6
excretora
USG anormal 11/15 (73.3) 1/4(25) 1/2 (50.0) 0.2
TAC abdomen 2/2 (100) : 0/1 (0) 0.3
anormal
Cultivo
Tiempo para i i i t
desarrollo (dias) 30.5 (15-90) 31 (12-123) 31 (13-61) 0.3
Mycobacterium 3 (5.9) 21 (17.5) 27 (24.8) 0.06

bovis

x% *Kruskal-Wallis
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Tabla 2. Sensibilidad de los aislamientos de M tuberculosis y caracteristicas
del tratamiento.

Genitourinaria Pulmonar Diseminada
(n=38) (n=120) (n=109) P
Sensibilidad
Pansensible 33 (86.6) 99 (83.2) 85 (78.0) 0.4
Resistencia a INH 4 (10.5) 10 (8.4) 10 (9.2)
Resistencia a RIF 0 (0) 1(0.8) 3(2.8)
Resistencia a ETB 0 (0) 0 (0) 1(0.9
Resistencia a SPM 1(2.6) 4 (3.4) 9 (8.3)
MDR 0 (0) 4(4.2) 1(0.9)
Tratamiento
Esquema
INH+RIF+PZA+ETB 26/32 (81.2) 89/103 (86.4) 84/92 (88.4) 0.2
Efectos adversos 4/30 (13.3) 14/83 (16.9) 13/83 (15.7) 0.9
Duracion del 1
tratamiento (meses) 6 (1-12) 6 (0.25-18) 12 (0.1-30) <0.001
INH: isoniazida, RIF: rifampicina, PZA: pirazinamida, ETB: etambutol, SPM: estreptomicina, MDR: resistencia a INH+RIF

% ¥Kruskal-Wallis

Tabla 3. Factores asociados a tuberculosis genitourinaria y diseminada.
Andlisis multivariado
Pulmonar

Diseminada

Genitourinaria
Edad - -0-03 (-0.05 - -0.01), 0.004
Diabetes mellitus - -1.4 (-0.24- -0.45), <0.001
Diaforesis -2.5(-4.9 - -0.14), 0.04 -
Disuria 5.01 (1.62- 9.5), 0.03 -
*Grupo de referencia

Regresion logistica multiple
Razones de momios (IC95%), p
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ANEXO 2.

Operacionalizacion de variables.

DEFINICIONES
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL CATEGORIA/ESCALA
Edad Afios de vida cronolégica Edad del E)auente en Cugnntanva Afios
afos discreta
Cualitativa .
. . . ) . . 0. Femenino
Geénero Género del paciente Género del paciente nominal )
S 1. Masculino
dicotémica
Pacientes con glucemia Cualitativa 0. No
Diabetes mellitus Diagnostico de DM mayor de 126 mg/dL en nominal 1' Si
ayuno dicotémica )
. . - Cualitativa
Lupus erlte_zmatoso Diagnéstico de LEG Diagnéstico qe LEG por nominal 0. NE)
generalizado reumatélogo P 1. Si
dicotémica
Dos determinacién de Cualitativa 0. No
Infeccién por VIH Infeccion por VIH anticuerpos anti-VIH por nominal Lot
PN 1. Si
ELISA dicotémica
Uso de méas de 15 mg o
Tratamiento Uso de inmunosubresores de prednisona (o su C#grl]':?;a 0. No
inmunosupresor P equivalente) por mas de NS 1. Si
: dicotémica
30 dias
Duracién de los sintomas Tiempo transcurr[do desde el Meses transcurridos Cuantitativa Meses
inicio de los sintomas. continua
Lo Pérdida involuntaria de més de | Reporte en el expediente Cualltgtlva 0. No
Pérdida de peso - nominal p
10% del peso corporal de pérdida de peso NS 1. Si
dicotémica
. Cualitativa
Astenia/adinamia Falta de energia o vigor Reporte en ellexpedlente nominal 0. N,O
de este sintoma NS 1. Si
dicotémica
Dolor en la region infraescapular | Reporte en el expediente Cuallt_atlva 0. No
Dolor en flancos o en flancos del abdomen de este sintoma nominal 1.Si
dicotémica )
Contraccién espasmadica,
repentina y a veces repetitiva de Cualitativa
la cavidad toracica que resulta en | Reporte en el expediente . 0. No
Tos ) T . . nominal p
una liberacién violenta del aire de de este sintoma P 1. Si
. dicotémica
los pulmones produciendo un
sonido caracteristico
Expulsion de flema, . Cualitativa
- . Reporte en el expediente . 0. No
Expectoracion generalmente acompafiando a la de este sintoma nominal 15
tos dicotémica )
. Expectoracién con rasgos de Reporte en el expediente Cuallt_atlva 0. No
Hemoptoicos sangre de este sintoma nominal 1. Si
9 dicotémica )
. Cualitativa
L RPN Reporte en el expediente . 0. No
Disuria Miccion dificil o dolorosa de este sintoma ‘norr]mgl 15
dicotémica
. - Miccién frecuente, de volumen | Reporte en el expediente Cuaht_anva 0. No
Poliaquiuria . nominal ;
menor al normal de este sintoma P 1. Si
dicotémica
. Cualitativa
. Lo Reporte en el expediente . 0. No
Hematuria Miccién con sangre de este sintoma .nom’mgl 1 si
dicotomica
Reaccién de hipersensibilidad Induracién de > 10 mm o
- Y ] Cualitativa
tipo IV con la aplicacion de en inmunocompetentes, . 0. No
PPD + . 4 o nominal p
derivado proteico purificado por >5mm en dicotomi 1. Si
S S . . icotémica
via intradérmica inmunocomprometidos
. . Determinacion
Logaritmo negativo de la colorimétrica por tira Cuantitativa
pH urinario actividad de los iones hidrégeno - p . Numérica
h reactiva reportada en el continua
en orina :
expediente
Leucocituria + NuUmero de leucocitos en Presencia de > de 10 Cualitativa 0. No
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sedimento urinaria células por campo a un nominal 1. Si
aumento de 320 dicotomica
diametros en el estudio
del sedimento urinario
Presencia de > de 5
. - NUmero de eritrocitos en células por campo a un Cualltgtwa 0. No
Eritrocituria + h L aumento de 320 nominal p
sedimento urinario » . L 1. Si
diametros en el estudio dicotomica
del sedimento urinario
Presencia de > de 10
. I Numero de células epiteliales en células por campo a un Cualltgtwa 0. No
Células epiteliales . T aumento de 320 nominal p
sedimento urinario . . P 1. Si
diametros en el estudio dicotémica
del sedimento urinario
Na sérico Concentracion de sodio en suero Concentracién de sodio Cuant!tanva mEg/dL
en suero continua
. Concentracion de creatinina en Concentracion de Cuantitativa
Creatinina o ] mg/dL
suero creatinina en suero Continua
Velocidad de sedimentacion Velocidad de Cuantitativa
VSG . o . mm/h
globular sedimentacion globular continua
. ; J Telerradiografia de térax Cualitativa
. Telerradiografia de térax con L. . 0. No
Rx térax anormal . - con imagenes fuera de la nominal p
iméagenes fuera de la normalidad . NS 1. Si
normalidad dicotémica
Tomografia axial computarizada con;rolz?;rigzr:g: (ajlzltac!)rax Cualitativa 0. No
TAC térax anormal de térax con imagenes fuera de con ir‘rjlégenes fuera de la nominal 1. Si
la normalidad normalidad dicotomica
Estudio radiolégico con medio de Eséu:é?orgg'gg)ngtlr(;zt?n Cualitativa 0. No
Urografia excretora contraste |n_t,ravenoso de intravenoso de excrecion _nomlnal 1 si
excrecion renal dicotémica
renal
Ultrasonido renal con distorsion .Ultra‘s,omdo renal con. Cualltgtlva 0. No
USG anormal . distorsion de la anatomia nominal .
de la anatomia normal P 1. Si
normal dicotbmica
Tomografia axial computarizada ;)?Tﬁn%%;?ile?a;;gle Cualitativa 0. No
TAC de abdomen anormal de abdomen con alteracién de la bd P | . nominal T ar
anatomia normal abdomen con a teracion dicotémica LS
de la anatomia normal
Tiempo de reporte de muestra y emisién de reporte emision de reporte por continua Dias
por parte del laboratorio -
parte del laboratorio
Reporte del Laboratorio
de este patogeno, Cualitativa
. Determinacion de especia de M definido por métodos . 0. No
M bovis tuberculosis microbioldgicos nominal 1. Si
9 dicotomica ’

convencionales o
moleculares
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