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INTRODUCCION

La tuberculosis es una de las enfermedades mas antiguas que afectan a la especie
humana.

Existen evidencias paleolégicas de tuberculosis vertebral en restos neoliticos
precolombinos, asi como en momias egipcias que datan aproximadamente del afio 2400
a.c.

Aunque le estima una antigliedad entre 15.000 a 20.000 afios, se acepta mas que esta
especie evolucioné de otros microorganismos mas primitivos dentro del propio género
Mycobacterium.

Se puede pensar que en algin momento de la evolucién, alguna especie de
mycobacterias traspasara la barrera biol6gica por presion selectiva, y pasara a tener un
reservorio en animales.

Esto, posiblemente, dio lugar a un anciano progenitor del Mycobacterium bovis, que es
la aceptada por muchos como la mas antigua de las especies que actualmente integran
el denominado complejo Mycobacterium tuberculosis, que incluye M. tuberculosis, M.
hominis, M. bovis, M. africanum y M. microti.

El "escal6n” siguiente seria el paso del M. bovi a la especie humana, coincidiendo con la
domesticacién de los animales por parte del hombre. Asi posiblemente pudo surgir
como patégeno para el hombre.

Con toda esta antigiiedad, desde los tiempos de Hipocrates hasta mediados del siglo
XIX ni siquiera se admitia su naturaleza infecciosa, ni contagiosa (se consideraba
hereditaria y diatésica). Los regimenes dietéticos de Hipdcrates y Galeno permanecieron
como tratamiento hasta los médicos del Renacimiento.

A partir del siglo XVII comienzan a utilizarse las nuevas sustancias medicamentosas
que llegaban a Europa: quina, café, té, cacao y tabaco.

En el siglo XVIIl se instaura tratamientos con traslado de los enfermos al campo con
ejercicio y dieta. En la fase inicial se instauraba un tratamiento antiflogistico con



En el siglo XVIIl se instaura tratamientos con traslado de los enfermos al campo con
ejercicio y dieta. En la fase inicial se instauraba un tratamiento antiflogistico con
sangrias, vomitivos, purgantes, mientras que en la fase ulcerativa se daban balsamos,
expectorantes u opio.

Hasta la mitad del siglo XIX no se empieza a hablar de la naturaleza infecciosa de la
enfermedad. Con los trabajos iniciales de Villemin, y sobre todo a raiz de la publicacién
en 1882 de los trabajos de Robert koch, que demostrarén que la tuberculosis es
infecciosa y transmisible. De estos conocimientos de transmisibilidad nace la terapia
sanatorial de la tuberculosis

En 1882, Roberto Koch al utilizar una nueva técnica de tincién, visualiz6 al bacilo
tuberculosis. Fig.1, 2.

Fig.1 Roberto Koch Fig. 2 Bacilo de Koch

No fue sino hasta 1944 en plena |l Guerra Mundial, con la demostracién de la eficacia de
la estreptomicina, cuando comienza la era modema de la tuberculosis, en la que el curso
de la enfermedad podria ser cambiada.

En el afio de 1952 tiene lugar el desarrollo de un agente mucho mas eficaz la
isoniacida. La rifampicina en la década de los 60, hizo que los regimenes terapéuticos
se acortaran en forma significativa.



Habitualmente, la enfermedad se localiza en los pulmones; pero puede afectar
practicamente a cualquier 6rgano del cuerpo.

Se produjo un descenso progresivo de casos hasta mediados de los 80 en los que la
irrupcién del SIDA, la inmigracién desde paises en los que la enfermedad es muy
prevalente, la formacion de bolsas de pobreza y situaciones de hacinamiento, el impacto
en los adictos a drogas por via parenteral, junto con la escasez de recursos sanitarios
han hecho de la tuberculosis un problema creciente con la adquisicién y propagacion de
nuevos casos.



MARCO TEORICO
Definicion

La tuberculosis (Tb) es una enfermedad transmisible, causa comun de enfermedad y
muerte en todo el mundo, producida por especies del género Mycobaterium. Aunque
puede afectar practicamente a cualquier érgano, la forma mas frecuente es la pulmonar.

Agente causal

Las especies agrupadas en el complejo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M.
hominis, M. africanum y M. bovis. En nuestro medio el M. tuberculosis es el agente
etiolégico habitual ya que la especie africana es excepcional y la transmision de M.
Bovis casi ha desaparecido al generalizarse el consumo de productos lacteos
pasteurizados. Se trata de un bacilo aerobio estricto, que tiene como caracteristicas ser
acido alcohol resistente, sensible a la luz solar, al calor, a la luz ultravioleta y algunos
desinfectantes pero resistentes al alcohol.

Reservorio

El reservorio fundamental es el ser humano infectado en que puede desarrollarse la
enfermedad y eliminar bacilos con todas las maniobras respiratorias, especialmente al
toser o estornudar, convirtiéndose asi en fuente de infeccion.

En dreas donde la tuberculosis bovina es comtin, el ganado vacuno también puede ser

reservorio.

Etimologia

El nombre tuberculosis proviene de la palabra tubérculo. Estos son peguefios tumores
duros que se forman cuando el sistema inmune constituye una pared alrededor de la
bacteria de la tuberculosis. EI mycobacterium es una mycobacteria de forma bacilar, que
no forman esporas, son aerobias y se tifien con dificultad; pero una vez tefiidas resisten



la decoloracién por los acidos o por el alcohol y son por lo tanto, llamadas bacilos
“acidorresistentes”. Los bacilos tuberculosos son resistentes a la desecacion.

Mecanismo de transmisién

La via habitual de transmisién es la aérea. En lugares donde existe tuberculosis bovina,
la transmisién por via digestiva debe ser tenida en cuenta si se consumen leche o
productos lacteos sin pasteurizar o carne contaminada por el bacilo. La enfermedad
también puede transmitirse por contacto directo a través de mucosas y de piel no
intacta; pero este mecanismo es extremadamente raro.

Las personas que padecen lesiones activas en el parénquima pulmonar o las mucosas
respiratorias en comunicacién con las vias aéreas, pueden eliminar bacilos con todas las
maniobras respiratorias, especialmente al toser o estornudar, los cuales si son inhalados
por otras personas pueden alcanzar el alveolo y causar infeccion.

Una vez producida la primoinfeccién, en el 90% de los casos la respuesta inmunitaria
que se desencadena es suficiente para evitar el desarrollo de enfermedad clinica; los
bacilos permanecen en estado latente en pequefios focos, y la tnica prueba de que el
sujeto esta infectado es la presencia de una reaccién tuberculina positiva.

Existen una serie de factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar
enfermedad entre los infectados, como son la diabetes, la silicosis, las terapias
inmunosupresoras, la insuficiencia renal cronica, las neoplasias, la desnutricién, el
alcoholismo, la adiccién a drogas por via parenteral, y sobre todo, la infeccion por VIH,
que actualmente es el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
tuberculosa.

En el otro 10% de casos la primoinfeccién progresa a enfermedad y se producen
manifestaciones clinicas; la progresion a enfermedad se realiza dentro de los 5 afios
siguientes a la infeccion en la mitad de estos casos, mientras que la mitad restante
desarrolla enfermedad en un periodo posterior de su vida.

Generalmente, la inmunidad adquirida tras una primera infeccion hace que las personas
sean menos susceptibles si se producen subsecuentes; no obstante, existe la posibilidad
de reinfeccion en personas previamente infectadas, particularmente si se trata de
personas inmunodeprimidas.



de reinfeccion en personas previamente infectadas, particularmente si se frata de
personas inmunodeprimidas.

Patogénesis

La patogénesis de la infeccién y enfermedad tuberculosa pulmonar inicia en el 95% de
los casos con la inhalacién del bacilo de Koch (4). El inbculo usual es de uno a fres
bacilos, los cuales son fagocitados por macréfagos alveolares. Los bacilos se multiplican
intracitoplasmaticamente y pueden llegar a destruir los fagocitos y liberarse en el medio
extracelular. Algunos bacilos son transportados por la circulacién linfatica o dentro de los
macrofagos a ganglios hiliares y mediastinales desde donde se liberan a la sangre
venosa y se diseminan por todo el organismo a diferentes 6rganos mediante una
bacteremia asintomética.

Actualmente, se acepta que durante la primoinfeccibn siempre se produce esta
bacteremia silenciosa por via linfohematogena . La posibilidad de que se establezca en
uno u oftro érgano parece depender de la existencia del sistema fagocitico mononuclear
y de la tension parcial de oxigeno local, lo que explica el desarrollo de tuberculosis en
las serosas, meninges y 6rganos genitales durante la pubertad entre otros (8).

Una vez producida la primoinfeccién, en la mayoria de los casos, el bacilo queda
encapsulado en granulomas que no progresan, ni determinan enfermedad. Se sabe que
un individuo ha desarrollado una respuesta celular y posiblemente tiene bacilos vivos en
estado latente, cuando reacciona a la tuberculina; reaccién que se produce de 2 a 8
semanas posterior a la infeccion.

Los monocitos llegan al area por factores quimiotacticos y se transforman en histiocitos
formando granulomas. Fig. 3

Fig. 3 Nodulo caseoso calcificado vision laparoscépica.



La mayoria de las lesiones curan espontaneamente. Esta curacién generalmente ocurre
con calcificacién. En algunos casos puede ocurrir reactivacion de lesiones con
diseminacion secundaria y causar tuberculosis miliar o meningea.

La tuberculosis posprimaria se define como aquella que ocurre en los primeros 5 afios
de la primoinfeccién. El riesgo de desarrollar una enfermedad progresiva es mayor
durante el primero y segundo afio (4%) y va en descenso hasta el quinto afio. Se estima
que, pasados 5 afios de la primoinfeccion, la probabilidad de que la infeccion progrese a
enfermedad es pequefia aunque constante durante toda la vida. (8).

Epidemiologia

La tuberculosis es un problema de Salud publica tanto a nivel nacional como
internacional.

Es importante mencionar que los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad tales
como drogadiccion, SIDA, hacinamiento y migracion de personas de paises pobres a
paises con mejores condiciones de vida estan en aumento, todo ello predispone a tener
una mayor incidencia de casos de tuberculosis. (9)

Posterior a la introduccion de quimioterapia efectiva en 1953, la incidencia de
tuberculosis disminuyé un 5% en Estado Unidos, a partir de 1986 el nimero de casos
comenzo a aumentar y para 1992 indicé que la tasa de casos reportados aumenté en un
20%, siendo el 44% en personas entre los 25 y 44 afios.

La tuberculosis genital femenina es un a entidad poco frecuente y pocas veces se
sospecha. Es importante tener presente que la tuberculosis ha aumentado con el
aumento de casos de SIDA y factores migratorios asi como es de esperar que aumenten
los casos de tuberculosis extrapulmonar (9).

La frecuencia de tuberculosis del tracto genital femenino exhibe un paralelismo con la
tuberculosis pulmonar.

Esta es generalmente fundamentada en mujeres en edad reproductiva; pero también

ocurre en algunas mujeres postmenopausicas.



Esta frecuencia declina con la introduccién de tratamientos especificos; pero se ha
descubierto incidentalmente durante el curso de una investigacion para infertilidad. (1).

El factor tuboperitonal es la causa mas comuin de infertilidad en pacientes con
tuberculosis genital. (6).

Asi, en paises con alta prevalencia de tuberculosis, la mayoria de las formas de esta
enfermedad provienen, en primer lugar de las siembras posprimarias tempranas,
pulmonares o extrapulmonares y en segundo lugar de reinfecciones exégenas.

En cambio, en los paises donde la tuberculosis es controlada, y por lo tanto el nimero
de enfermos es menor, la mayoria de los casos nuevos ocurren por reactivaciones
endégenas a partir de focos latentes derivados de siembras posprimarias ocurridas
muchos afios antes, que pueden reactivarse en cualquier momento de la vida segun
varien las condiciones inmunitarias del huésped.

Los factores relacionados con la progresion de la enfermedad reflejan un estado
inmunolégico debilitado e incluyen enfermedades crénicas como Diabetes Mellitus,
inmunosupresion, uso de glucocorticoides, estados nutricionales pobres, sobre todo
aquellos relacionados con el abuso de alcohol o drogas, las edades extremas o la
infeccién por VIH, entre otros.

La OMS calcula que existe una tercera parte de la poblacion mundial infectada por el
bacilo, aunque la infeccion puede ser resuelta por la inmunidad celular innata del
organismo, sin embargo no es del todo eliminada y quedan encapsulados por
granulomas (infeccién latente) esperando la oportunidad de que el huésped presente
alguna inmunodeficiencia para emerger y producir un cuadro clinico mas severo.

Desde 1984 la incidencia de tuberculosis extrapulmonar ha aumentado en mayor
proporcion que la tuberculosis pulmonar. Las primeras constituyen alrededor del 20% de
todos los casos de esta afecciéon. Las formas mas frecuentes son la pleuresia y la
adenitis tuberculosa, seguidas por la tuberculosis genitourinaria. En porcentajes
inferiores al 10% se encuentra la tuberculosis osteoarticular, miliar, meningea, y el
compromiso de otras serosas u 6rganos.

La pandemia del SIDA, entre sus complicaciones infecciosas destacan las formas
diseminadas y extrapulmonares, sin duda hara variar la frecuencia de estas
localizaciones (8).



En las pacientes con factores de riesgo para tuberculosis genital estamos obligados a
realizar un examen de control especializado como, el uso de un examen rutinario y el

estudio de anticuerpos inmunitarios especificos. (16)

Tuberculosis genital femenina

La tuberculosis genital femenina se deriva de las siembras linfohematégenas
posprimarias. Es probable que la incidencia real de la tuberculosis genital sea
desconocida debido en parte a procedimientos diagndsticos inadecuados (5).

En Japon, se reportd una incidencia del 12% de tuberculosis genital en mujeres con
tuberculosis pulmonar activa .

En Africa la prevalencia reportada es de 6-8% en mujeres infértiles . Si bien es mas
frecuente que la tuberculosis genital se diagnostique en mujeres jovenes entre los 20 y
35 afios durante estudios de infertilidad, ésta se ha encontrado en pacientes de todas
las edades (7).

En cuanto a su localizacién, compromete de preferencia las trompas de Falopio (90-
100%), seguido del utero (50 - 60%), ovarios (20 - 30%) y cérvix (5 - 15%) .

Con menor frecuencia se ha reportado en otros sitios como la glandula de Bartolin, vulva
y vagina (7).

La tuberculosis genital es una enfermedad de curso asintomético o con pocos sintomas
(7). Lo mas frecuente es que se manifieste como una salpingitis que se expresa por una
esterilidad primaria.

La incidencia de tuberculosis e infertilidad est4 determinada por el factor tuboperitoneal,
los factores de riesgo que no condicionan embarazo son amenorrea secundaria y
cromotubacién negativa. (17)

Dentro del cuadro clinico de tuberculosis genital femenina los sintomas de presentacion
mas comunes son, la infertilidad (42.5%) y dolor abdominal (42%), otros sintomas
incluian fiebre, ascitis, trastornos menstruales, oligomenorrea, dolor toracico y dolor en
flancos. (12)



Los sintomas usualmente presentados son infertilidad, dolor pelvico, irregularidades
menstruales, el diagnostico es por sospecha clinica (25)

En los casos mas avanzados estan afectadas las trompas, (tero y ovarios, que
determinan desde una salpingooforitis hasta los signos clasicos de una pelviperitonitis.

Dentro de los sintomas asociados se encuentra la infertilidad por factor tubario (47-
73%), sangrado uterino anormal que sugieren el compromiso endometrial, sangrado
postmenopausico, dismenorrea (12-32%), dolor abdominal (15%) y abdomen agudo
(10).

Diagnéstico.

La tuberculosis del tracto genital es la causa mas comun de infertilidad en paises
desarrollados. (19)

La tuberculosis es diagnosticada durante estudios para evaluar las causas de infertilidad
y el procedimiento diagnéstico mas comun es la biopsia endometrial, estudios sugieren
la presencia de una fuerte relacién entre tuberculosis genital e infertilidad. (13)

Esta es una forma paucibacilar de la enfermedad (4).

La laparoscopia diagnostica se utiliza para establecer el diagndstico. (8)
En cuanto al diagnéstico, se debe recordar que una PPD (-) no lo excluye.

Algunas pacientes tienen antecedentes familiares o personales de tuberculosis pero la
gran mayoria no. Frecuentemente una radiografia de térax puede mostrar signos de una

tuberculosis antigua.

El diagnéstico se basa en el cultivo de flujo menstrual y en la biopsia de endometrio, que
es positiva en alrededor del 80% de los casos en etapas avanzadas (9). Sin embargo
algunos estudios sugieren que el cultivo de flujo menstrual es el procedimiento
diagnéstico mas confiable, ya que ha sido positivo en pacientes con cultivo y examen
histolégico de biopsia de endometrio premenstrual negativos (3).

La amenorrea esta asociada con destruccion extensa del endometrio por tuberculosis
caseosa granulomatosa (1). Se sugiere que en poblaciones donde existe la
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tuberculosis, el flujo menstrual de mujeres infértiles debe ser cultivado rutinariamente
para M. tuberculosis, especialmente si hay evidencia de dafio tubario .(1)

En cuanto a los hallazgos laparoscopicos, éstos revelaron alteraciones en las tubas que
fueron anormales, tortuosas, con bloqueo bilateral adherencias masivas por tuberculosis
genital. (15)

En Africa del Sur donde la incidencia es alta se encontré obstruccién tubaria simple
(49.5%), masa tuboovdrica (15.3%) y pelvis congelada (23.9%), en Estados Unidos se
encontré oclusion tubaria bilateral (8.3%), adherencias peritubarias (47.2%) y pelvis
normal (47.2%).

Sin embargo debido a que es una enfermedad poco frecuente y por lo tanto poco
sospechada en la mayoria de los casos el diagnostico se hace durante o después de
una laparotomia o por investigacion de infertilidad. Y en muchas ocasiones el
diagnostico es retrospectivo.(25)

En Taiwan, donde la tuberculosis es poco frecuente, el diagnostico preoperatorio de las
pacientes con tuberculosis genital fue sangrado postmenopaisico, cancer de ovario,
cervicitis, embarazo ectépico e hidrosalpinx con infertilidad secundaria (3).

Es importante recordar que en la tuberculosis pélvica o peritoneal aumenta el Ca-125
(marcador sérico del cancer ovarico epitelial), y por lo tanto, se debe tener en cuenta
para el diagndstico diferencial con cancer de ovario (3)

La terapia combinada con un ciclo corto (6 - 9 meses) de isoniazida, rifampicina y
etambutol es el tratamiento de eleccién en la mayoria de pacientes con tuberculosis
extrapulmonar (genital); sin embargo ante fracaso del tratamiento médico o persistencia
de la sintomatologia, puede estar indicado el tratamiento quirdrgico (13).

El diagnostico de tuberculosis genital es anatomopatolégico. (3).

Asi, el interés de presentar estos casos radica en que la tuberculosis genital es una
entidad que existe en nuestro medio y consideramos que la poca frecuencia de reportes
puede deberse a que no se investiga adecuadamente.

La laparoscopia puede detectar signos patognomoénicos, sobre peritoneo visceral,
nédulos linfaticos a lo largo del mesenterio, recto, pelvis y espacio de Douglas
verificando el diagnéstico en biopsia de especimenes.
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Anatomopatolégicamente la tuberculosis genital se caracteriza por formacion de
granulomas. Fig.4

El diagnéstico definitivo requiere de la presencia de tejido granulomatoso y necrosis
caseosa. (22)

Fig. 4 Nodulo caseoso vision laparoscopica.

La tuberculosis genital ha cobrado un creciente interés debido principalmente al
incremento en su incidencia. (19)

Una variedad de PCR has sido desarrollada para la deteccién de mycobacterum
tuberculosis. Esta técnica ha reportado que es mas sensible, reproducible y especifica.
Este método también puede ser adaptado para su aplicacioén in situ para diagnéstico
histolégico. La PCR puede ademaés funcionar como un monitor de respuesta terapéutica.
(23)

Se ha utilizado como pruebas diagnosticas, la PCR con ampliacion del DNA de
mycobacterium tuberculosis, los datos clinicos y el diagnéstico histologico (14).

El diagnéstico continta siendo un reto, no obstante las técnicas diagnosticas con las que
se cuenta actualmente.

El historial clinico, el principal problema estriba en que puede pasar inadvertida y
descubrirse durante una investigacion de infertilidad. (25).

La hipersensibilidad retardada es util para el diagnostico; la prueba de mantoux se
realiza al administrar intradermicamente el derivado proteinico purificado (PPD), una
induracién de 10 mm o mas, es considerada una reaccion positiva sugestiva de infeccion
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tuberculosa; el indice de falsos negativos en pacientes con tuberculosis activa varian de
5-25%.

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) puede ser utilizada para monitorear
enfermedades inflamatorias o malignas. A pesar de ser un examen de tamizaje, que no
esta considerado como prueba diagnéstico para ningln trastorno en particular, sirve
para detectar y monitorear tuberculosis, y otras enfermedades no sospechadas, en las
cuales los sintomas son vagos o los hallazgos a través del examen fisico son minimos.
La técnica no es muy sensible y ademas poco especifica, por si sola tiene poco valor y
se deba asociar a otros estudios para poder orientar un diagnéstico.

Una alteracién en la sensibilidad retardada de los pacientes, debida a la edad,
desnutricion, infecciones sobreagregadas, inmunosupresion, cancer o uso de drogas
inmunosupresoras, disminuye la sensibilidad de la prueba.

Las técnicas mas simples para reconocer bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), son
tinciones con Auramina y el Ziehl-Neelsen. La probabilidad de observar BARR depende
de la concentracién de bacilos/ml; asi a una concentracién de 1000, 5000 a 10,000,
20,000 a 50,000 y de 100,000 a 300,000/ml, se obtiene un BAAR positivo en 30,58,90 y
96% de los casos.

El cultivo es el método mas sensible y especifico para el diagnéstico de tuberculosis,
aunque tiene la gran desventaja de los periodos muy largos de incubacion que tiene el
mycobacterium tuberculosis para su crecimiento. El diagnéstico bacterioldgico tiene gran
valor clinico para identificar tuberculosis (20)

El cultivo de Lowestein-Jensen presenta en promedio un periodo de incubacion de seis
semanas; otros como el medio de cultivo de Dubos y Middlebrook precisa de 47 dias de
incubacion.

Otros métodos diagnésticos han aparecido recientemente, como la Reaccién en Cadena
de Polimerasa (PCR), la cual es una técnica sensible y rapida que se puede realizar en
cualquier muestra; para complejos de mycobacterias.

Los procedimientos derivados de la biologia molecular van ganando un lugar en el
diagnéstico de la enfermedad; asi, las sondas de &cidos nucleicos complementarias con
ADN o ARN mycobateriano, a pesar de ser muy especificas, requieren la presencia de
una cantidad importante de bacilos en la muestra para la deteccion de la
mycobacteria.(23)



La determinacion de anticuerpos por medio de ELISA con valores positivos 0 mayores
de 1.180 por medio de la biologia molecular por amplificacién del ADN por polimeracién
en cadena (PCR) la enzima Taq polimerasa es un ADN polimerasa capaz de copiar
1,2,5,11,12,14 numerosas veces fragmentos de ADN, y multiplicar hasta un millén de
veces un simple fragmento de ADN la insercion mas utilizada en la deteccién del
complejo M. tuberculosis en la ISG110 que tiene 2 a 20 copias del ADN de las bacterias
(14). Esta prueba pemmite actualmente detectar en 2 a 3 dias la presencia de 10 bacilos
tuberculosis en una muestra.

La PCR requiere de minimas cantidades de ADN y puede reportarse en menor tiempo
que las demas pruebas. La PCR puede ademds funcionar como un monitor de
respuesta terapéutica. La sensibilidad de PCR es de 94.7% para el diagndstico de
tuberculosis genital (18).

La Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC), es otra técnica recientemente
descrita, la cual es altamente especifica, pero requiere de cultivos positivos para su
realizacion. Este método se basa en la identificacién de fosfolipidos en la membrana de
la mycobacteria por imunofluorescencia.

Por lo que respecta al diagnéstico de tuberculosis genital, la histerosalpingografia es
extremadamente (til en ausencia de cultivos positivos, mostrando lesiones consistentes
en ganglios calcificados o calcificacion de ganglios anexiales, oclusion tubaria, multiples
constricciones a lo largo de las salpinges, sinequias endometriales, con deformacion y
obliteracion de la cavidad endometrial. La extravasacion linfatica o vascular del medio de
contraste puede ser observada. Fig. 5

Fig. 5 Histerosalpingografia con imagen en rosario.
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En el diagnéstico de la tuberculosis genital, la toma de biopsia es un procedimiento muy
importante. La biopsia puede efectuarse de manera directa, o a través del empleo de
laparoscopia e histeroscopia.

Estos dos (ltimos procedimientos deben realizarse en pacientes con infertilidad que
cursen potencialmente con pronésticos reproductivos positivos, evento primariamente
dependiente del estatus nosolégico y del desarrollo de la tuberculosis genital.

Una buena toma de biopsia permitird a través de biopsias dirigidas, con o sin
adherensiolisis, enviar el tejido suficiente para el diagnéstico histopatolégico o
inmunohistoquimico. Fig.6, 7.

Fig.6 Sindrome de Fitz Hugh Curtis

Fig.7 Corte de adherencias



La laparoscopia permite la evaluacién de la salud tubaria y la visualizacién de peritoneo
con la toma de liquido peritoneal para cultivo. Fig. 8.

Fig. 8 Toma de liquido peritoneal via laparoscopica.

Con la histeroscopia se puede realizar lisis de adherencias, si es que existe
involucramiento endometrial y toma de biopsia de endometrio. Las imagenes
histeroscopicas son de gran ayuda diagnéstica.

En el estudio histopatologico, el hallazgo de lesiones granulomatosas no confirman el
diagnéstico, ya que ofras enfermedades pueden afectar el aparato genital femenino,
produciendo una apariencia similar, que incluyen padecimientos como: sarcoidosis,
brucelosis, tularemia y reaccién a cuerpo extrafio.

En el 50% de los casos de tuberculosis genital se encuentran lesiones granulomatosas
(Fig. 9), lo que remarca la importancia y la necesidad de realizar cultivos, o bien llevar a
cabo las técnicas diagnédsticas de tuberculosis a través de métodos de biologia
molecular. (11)

Fig.9 Noédulo caseoso en borde superior de higado
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La tuberculosis genital es la causa mas comun de infertilidad primaria, puede ir
acompafiada de enfermedad pélvica inflamatoria y endometriosis en pacientes con
menarca temprana y trastornos menstruales. El examen fisico en pacientes con
tuberculosis genital tiene poco peso, por laparoscopia puede revelar anormalidades en
las tubas (tortuosas, bloqueo bilateral, adherencias) mas comun en tuberculosis genital
que en ofros grupos. La infertilidad primaria con desnutricion crénica y adherencias
masivas de las trompas de Falopio y el examen laparoscopico pueden ser evaluadas
para diagnéstico de tuberculosis genital. (15) Fig.10

Fig. 10 Dilatacién nodular de la trompa de Falopio
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis genital es un padecimiento que ha reaparecido por el incremento de las
enfermedades de transmision sexual, provocando incapacidad para la obtencién del
embarazo si no se diagnéstica oportunamente mediante las técnicas convencionales y

modernas.



PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

Los procedimientos clinicos y de laboratorio especificamente PCR permite identificar
esta patologia.



OBJETIVO GENERAL

El propésito del estudio es identificar el cuadro clinico, los andlisis de laboratorio,
gabinete y demas estudios especiales que permitan detectar la enfermedad en fase
temprana, ofreciendo terapéutica especifica que evite las lesiones irreversibles que
impactan el fenémeno reproductivo empleando identificacién molecular por PCR del
bacilo tuberculoso en liquido peritoneal como una fuente de material biolégico obtenido
en el transoperatorio de la laparoscopia diagnéstico terapéutica
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron los protocolos de las pacientes estudiadas en el servicio de Endoscopia
Ginecolégica del Hospital Juarez de México de Enero 2000 a Junio 2005 y se capturaron
un total de 26 pacientes con problemas reproductivos y sospecha clinica de tuberculosis
genital, donde se tomd muestra de liquido peritoneal por via laparoscopica y se
compararon a pacientes (doble ciego) sometidas a procedimientos quirtrgicos con
patologia gineco-osbtétrica no infecciosa.

En la hoja de recoleccion de datos se consigné informacién sobre antecedentes gineco-
osbtétricos, examenes de laboratorio que incluyen, biometria hemaética, reaccion en
cadena de polimerasa, velocidad de sedimentacién globular, ELISA, cultivos,
histerosalpingografia, histerolaparoscopia
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DISENO DEL ESTUDIO

Original, estudio de casos retrospectivo, transversal, biomédico, clinico.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo femenino
Pacientes con edad comprendida de 18 a 35 afios de edad

Pacientes con problemas reproductivos por factor tuboperitoneal con sospecha de
infeccion por tuberculosis genital.

Pacientes sometidas a procedimientos de histerolaparoscopia

Pacientes con problemas reproductivos por otra causa
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes menores de 18 afios y mayores de 35 afios
Pacientes que no aceptaron el consentimiento informado

Pacientes que abandonaron la consulta de seguimiento

Pacientes que por alguna enfermedad requiera tratamiento oportuno de urgencia.
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MATERIAL Y METODOS

En el servicio de Endescopia Ginecolégica del Hospital Juarez de México de Enero 2000
a Junio 2005 de 26 pacientes con problemas reproductivos y con la la sospecha clinica
de tuberculosis genital, se tomé liquido peritoneal via laparoscopica, previo
consentimiento informado de la paciente para identificar por PCR tuberculosis genital,
asi en hoja de recoleccion de datos se incluia informacién sobre antecedentes gineco-
obstétricos, examenes que incluian, biometria hematica, reaccion en cadena de
polimerasa, velocidad de sedimentacion globular, ELISA, cultivos, histerosalpingografia,
histerolaparoscopia.

Durante el procedimiento se realizé toma de liquido peritoneal del fondo de saco de
Douglas mediante aspiracién a través del trocar secundario de 5 mm, introducido como
2da,. puncion laparoscopica, el material extraido fue diluido en solucién salina 5 ml.
Cuando la muestra obtenida era menor a esa cifra, posteriormente era enviada en la
propia jeringa al departamento de inmunologia molecular en donde se realizd
descontaminacion de la muestra, incubacién con espumas, rompimiento de bacterias
(detergentes), purificacién con solventes orgénicos, precipitacion con isopropanolol,
lavado con etanol al 70% para finalmente resuspender el DNA con agua.

Como variable de comparacion de los resultados obtenidos en pacientes del estudio,
realizamos toma de liquido peritoneal en mujeres sometidas a otros procedimientos
quirtrgicos por indicaciones gineco-obstéricas no infecciosas tomando el liquido
peritoneal antes de efectuar el procedimiento quirdrgico y procesando con el mismo
procedimiento las muestras obtenidas.

Se recolectaron 11 pacientes con sospecha de tuberculosis genital y otras 12 con
sintomatologia ginecolégica no infecciosa, en las cuales fue realizado un protocolo de
estudio, para la toma de biopsia fue solicitado el consentimiento informado.

El cultivo y procesamiento de muestras donde la cepa H37Rv de M. tuberculosis fue
cultivada en 50 ml de medio de cultivo 7H9 enriquecido con ADC en agitacion a 37 °C
durante 2-4 semanas hasta obtener la fase logaritmica de crecimiento. Posteriormente
las bacterias fueron inactivadas con azida de sodio por 24 hrs y a éO °C "por 30 minutos,
3 ml de cultivo fueron cosechados por centrifugacion durante 10 minutos a 3000 rpm. La
pastilla fue resuspendida en 1 ml de solucién amortiguadora TE 1X (tris 10 mM, EDTA 1
mM pH 8.0). La densidad celular fue medida por el método de Mcfarlane.
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Se realizaron diluciones seriadas de 10,100,1000 y 10000 bacilos por ml los cuales
fueron trasferidos a 3 ml de muestras de liquido peritoneal.

La extraccion del DNA en las muestras de liquido peritoneal en las muestras de casos y
controles procesadas fue de una cantidad de 5 ml, se centrifugaron a 3000 rpm por 10
minutos. La pastilla fue resuspendida con 400 pl de solucién amortiguadora TE 1 X. Se
adiciond 50 pl, de losozima (10 mg/ml) y fue incubado a 37 °C toda la noche.
Posteriormente la muestra fue incubada a 65 °C con 5 ul de proteinasa K (10 mg/ml) y
70 pl de SDS al 10%. Al finalizar se adiciond 100 pl de NaCl 5 M y 100 pl de solucion
NaCl/CTAB previamente calentado a 65 °C y se incubd por 10 minutos a 65 °C. EI DNA
fue purificado con la adicién de 750 pl de cloroformo alcohol isoamilico 24:1 y
centrifugado a 12000 g por 5 minutos a temperatura ambiente. La precipitacion de DNA
fue realizado con 0.6 volimenes de isopropanolol incubandolo a 20 °C por 30 minutos.
El DNA fue recuperado mediante la centrifugacién a 12000 g por 5 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente el DNA fue lavado con 1 ml de etanol al 70% y
centrifugado a 12000 por 5 minutos a temperatura ambiente. Finalmente el DNA fue
resuspendido en agua y almacenado a -70 °C.

La reaccién en cadena de polimerasa (PCR) se realiz6 con 10 pmol de cada
oligonucleotidos especifico para los genes PGRS y b-globina de 235 y 245 pb
respectivamente. Conteniendo en 1x de amortiguador, 1 mM de MgCI2. 0.2 mM de cada
dNTPs, 1.25 U de amplitag Gold Taq polimerada (Applied biosystems) y 30 ng de ADN.
Los ciclos de temperatura fueron las siguientes: Un ciclo de 8 min a 94 °C, seguidos por
30 ciclosde 40 s a94 °C,4sa50°C y40sa 72°C; y un ciclo de 7 min a 72 °C. Los
productos amplificados fueron analizados por electroforesis en un gel de azarosa al 1.5
%. El mismo protocolo de PCR fue usado para amplificar el ADN de las muestras de
pacientes con probable tuberculosis genital y a pacientes sometidas a procedimientos
quirtirgicos por indicaciones gineco obstéricas no infecciosas.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE IDENTIFICACION DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN
LIQUIDO PERITONEAL MEDIANTE REACCION EN CADENA DE POLIMERASA.

NOMBRE ...cccopismemissmnssmmensmassmsmisminsnsessse  BRPEDIENTE o sesmaimssses

SEXO FEMENINO EBAD i: s s s s
ORIGINARIA.........oooovvvereieiienriins [21=5] 0] =1 N =S
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TABAQUISMO POSITIVO ccvuniiivniinnnslNEGATIVO i msiamissnis
ALCOHOLISMO POSITIVO...conmsimisssnens e NEGATIVO, cuvonrnnammpsenssmmmmznerss
COMBE POSITIVO .04 semmorsarssess NEGATIV vssivvinissmrss sy

HISTEROSALPINGOGRARIA. . i:ciusisisssimsimsisnias i simissivsassssonmon

HISTEROLAPAROSCOPIA: s i i i
OTRAS LESIONES

OBSERVACIONES



CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON PCR POSITIVA

Paciente | Edad Diagnostico PCR VSG ELISA CULTIVO HISTEROSALPINGOGRAFIA HISTEROLAPAROSCOPIA
1 3l Esterilidad primaria Positiva | 15mm Negativa Gamerela (+) | Utero irregular defectos de llenado, mioma | Owario izquierdo focos end iosi
Endometriosis Tricomona (+) o pdlipo submucoso, trompa izquierda asi como a nivel de uterosacros
I ble. trompa derecha no permeable
2 29 Esterilidad primaria | Positiva | 40mm Ac. Negativa Normal Ovarios aumentados de volumen con
Th Genital Antimicobacterium Cote positiva miltiples quistes, tubas tortuosas y
tuberculosis 70 U dilatadas cromotubacion negativa,
extravasacion de liquido o gas en
3 24 Esterilidad Primaria | Positiva | Negativa Negativa Negativa Oclusion bilateral con trompas visibles Utero bordes irregulares mioma cara
Sindrome Fitz Hugh hasta la porcién distal posterior, cromotubacion positiva,
Curtis adherencias laxas a epiplon y
perihepdticas
4 32 Esterilidad primaria | Positiva | 18 mm Ac. Negativo Obstruccion tubaria izqui Salpinges y ovarios congestivos y
Tb genital antimicobacterium multiples granulos de mijo.
tuiberculosis 180
u
5 3 Esterilidad primaria Positiva | Negativa Negativa Negativo Obstruccion tubaria derecha proximal Cromotubacion bilateral
Poliquistosis ovarica Cote positivo izquierdo Ovarios aumentados de volumen
Puerperio fisiologico nacarados con miltiples quistes
Drilling ovdrico bilateral
6 28 Esterilidad pnmaria Positiva 8 mm Negativa Negativo Obliteracion de los obiductos C 0 positiva bil |
No se observan salping
7 23 Esterilidad primaria Positiva | 14 mm Ac Micobacterium Trompas se visualizan filiformes Cromotubacion positiva
Poliquistosis ovarica antimicobacterium en orina Drilling ovanco por ovarios poliquisticos
tuiberculosis 70 U positivo
8 32 Esterilidad primaria Positiva 16 mm Ac. * Nodulo Hidrosalpinx bilateral Tuba derecha e izquierda con porcidn
Tb genital antimicobacterium caseoso en Cote negativo ampular, y fimbria que termina en asa
tuiberculosis 160 peritoneo Imagen en rosano ciega. tuba con hidrosalpinx.
u Adherencias laxas de ovario a sigmoides
9 30 | Esterilidad secundana | Positiva | Negativa Negativa Negativo Cote positivo pero retenido en la parte alta Estudio laparoscépico normal
de la placa terminal Utero y anexos I
10 35 Esterilidad secundana | Positiva | Negativa Negativa Negativo Hidrosalpinx bilateral Salpinge derecha con fimbria
Oclusion bilateral Cote negativo Fimbrectomia izquierda,
quirurgica Miiltiples adherencias de epiplon a pared
bd | en la corredera derecha
i 28 Puerperio quirurgico | Positiva | Negativa Negativa Negativo
inmediato OTB

Fuente: Servicio de Endoscopia Ginecolégica Hospital Judrez de México




CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON PCR NEGATIVA

Paciente

Edad

Diagnostico

PCR

VSG

ELISA

CULTIVO

HISTEROLAPAROSCOPIA

1

32

Esterilidad
primaria

Megativo

Megativo

Antitb 50

HISTEROSALPINGOGRAFIA
S e T T

gal

trompa

permeable

Utero, ovarios y salpinges normales

2

29

Esterilidad
primaria
Ovario

poliquistico

Megativo

Megativo

MNegativo

Clamidia (+)

Utero laterodesviado a la derecha con imagen
tubaria unica como irregular

Ovario izquierdo poliquistico
Cromotubacion positiva derecha izquierda
dudosa

27

Esterilidad
primaria
Endometriosis

30

Negativo

Oclusion tubaria bil con hidrosalpi

bilateral distal

C bacion positiva bil;
Elecrocauterizacion de focos
endometriosicos en ulerosacros

Esterilidad
primaria EPI

Negativo

Megativo

MNegativo

Negativo

Obstruccién bilateral a nivel de fimbria

Sindrome adehrencial severo

31

Esterilidad
primaria
Miomatosis

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Hidrosalpinx derecha en porcion distal

Mioma en cara anterior 2x2 cm

L hil 1

comp con
Obstruccion tubaria bilateral

32

Esterilidad
secundaria
Sx Fitz Hugh
Curtis

Negativo

Negativo

Negativo

Clamidia (+)

C 1on nega

Obstruccién tubaria bilateral

Sindrome de Fitz Hugh Curtis Hidrosalpinx
derecha Salpingoneostomia derecha

32

Esterilidad
secundaria

PO
recanalizacion
tubarica bilateral

28

Negativo

Oclusién proximal de salpinge derecha y
oclusion en tercio medio de salpi [ d:

Miomectomia recanalizacién tubaria

q

Esterilidad
secundaroa OTB

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Oclusién tubaria bilateral quirurgica
Recanalizacion tubaria bilateral

26

Puerperio
fisiologico
inmediato OTB

Megativo

Negativo

Negativo

Negativo

28

Puerpenio
fisiologico
inmediato
OTB

Megativo

Negative

Negativo

Negativo

23

Puerperio
quirurgico
inmediato
Preclampsia
severa

Megativo

Negativo

Negativo

Negativo

32

fisiologico
inmediato OTB

Megativo

Negativo

Negativo

Fuente: Servicio de Endoscopia Ginecol6gica Hospital Judrez de México
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RESULTADOS

En el servicio de cirugia endoscépica Ginecolégica del Hospital Jurez de México, en el
periodo comprendido de Enero del 2000 a junio 2005, se revisaron y analizaron
mediante un estudio retrospectivo a 26 pacientes a quienes se les realizé6 toma de
liquido peritoneal via laparoscopica para la deteccion de PCR, 3 de estas pacientes
presentaron criterios de exclusion para el estudio, una paciente no cumplia con la edad
establecida y 2 expedientes clinicos no se encontraron.

Fue un total de 23 pacientes restantes que cumplieron los criterios para el protocolo de
investigacion en quienes se les realizé deteccion de PCR en liquido peritoneal solo 11
(48%) casos resultaron positivos y 12 (52%) controles fueron negativos a PCR. [Gréfico
1]

GRUPO DE ESTUDIO

48%  |WPACENTES CONPCR
| posmva
| mPACENTE CON PCR
| NEGATVA

Gr_aﬁco 1. Universo de pacientes con determinacién de PCR

La edad promedio de las pacientes con PCR positiva fue de 29.6 afios (£3.7), y para las
pacientes con PCR negativa fue 29.1 anos (+2.8)

Se dividieron a las pacientes con PCR positiva en 2 grupos: El grupo 1 tenia esterilidad
primaria 8 (72.7%) y grupo 2 esterilidad secundaria 3 (27.3%).

Y el grupo de pacientes con PCR negativa se dividié en 3 grupos: Esterilidad primaria 5
(41.6%), secundaria 6 (50%) y otro 1 (8.4%), este ultimo una paciente presento
puerperio quinirgico mas preclampsia.

De las pacientes con PCR positivas (11) se encontré esterilidad primaria en 8 casos
(34.7%), con los siguientes diagnésticos: Endometriosis 1 (13%), tuberculosis genital 3
(37%) Sindrome de Fitz Hugh Curtis 1 (13%), poliquistosis ovarica 2 (24%), sin
diagnéstico 1 (13%). [Gréafico 2]
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PACIENTES CON PCR POSITIVA Y ESTERILIDAD PRIMARIA

| endometriosis
m b genital

| @ Fitz Hugh Curtis
| o poliquistosis owanca
- i diagnostico

Gréfico 2. Pacientes con PCR positiva y esterilidad primaria

En las pacientes con esterilidad secundaria, con PCR positiva se encontrd: Oclusion
tubaria bilateral 1 (50%) y otra sin diagnéstico 1 (50%). [Grafico 3]

Ademas se encontrd PCR positiva en una paciente con puerperio quirirgico inmediato
mas oclusién tubaria bilateral.

- =L =t

PACIENTES CON PCR POSITIVA Y ESTERILIDAD
SECUNDARIA
0% sow  |msin dogrostico 1

Gréfico 3. Pacientes con PCR positiva con esterilidad secundaria

De las pacientes con PCR negativa (12) se encontr¢ esterilidad primaria en 5 (41.6%)
casos con los siguientes diagnésticos: sin diagnéstico 1 (20%), Poliquistosis ovarica 1
(20%), endometriosis 1 (20%), EPI 1 (20%), miomatosis uterina 1 (20%). [Grafico 4]

En pacientes con PCR negativa se encontré 3(25%) casos de esterilidad secundaria 2
pacientes que presentaron OTB (67%), Sindrome de Fitz Hugh Curtis 1 (33%). [Gréfico
5]
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PACIENTES CONPCRNEGATIVA Y ESTERILIDAD |
PRIMARIA |
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2% e B sin diagnostico |
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Grafico 4. Pacientes con PCR negativa con esterilidad primaria

PACIENTES CON PCRNEGATIVA Y I
ESTERILIDAD SECUNDARIA
1

ES |
| 8 ocluon tubaria bilaters! ||
| Witz huagheurtin |

o |

Grafico 5. Pacientes con PCR negativa con esterilidad secundaria

Las pacientes con PCR positiva y velocidad de sedimentacién globular (VSG) > 15
mm/hr se encontré 3 (75%) en pacientes con tuberculosis genital, 1 (25%) en pacientes
con endometriosis. [Grafico 6]

De las pacientes con PCR positiva y velocidad de sedimentacion globular < 15 mm/hr se
encontro esterilidad primaria 1 (50%), y poliquistosis ovarica 1 (50%).

De las pacientes con PCR positiva y anticuerpos antimicobacterium (ELISA) se encontré

3 (75%) en pacientes con tuberculosis genital, del grupo de esterilidad primaria y una
paciente con poliquistosis ovérica (25%). [Gréfico 7]
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PACIENTES CON PCR POSITIVA Y VSG MAYOR A 15MM/HR

Gréfico 6. Pacientes con PCR positiva y VSG mayor a 15mm/hr.

PACIENTES CON PCR POSITIVA Y CON ANTICUERPOS
ANTIMYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

ap =

Grafico 7. Pacientes con PCR positiva y con anticuerpos antimycobacterium tuberculosis
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Se realizaron en los dos grupos exudados vaginales encontrandose en el grupo de
pacientes con PCR positiva y esterilidad primaria, con diagnéstico de endometriosis un
cultivo positivo para tricomona y gardnerella 1 (12.5%) [tabla 1].

DIAGNOSTICO n pacientes (%) CULTIVO
ENDOMETRIOSIS 1(12.5) TRICOMONA,
GARDNERELLA

Tabla 1. Pacientes con PCR positiva y esterilidad primaria (exudado vaginal )

Para el grupo de pacientes con PCR negativa y esterilidad primaria con poliquistosis
ovarica se encontré cultivo positivo para clamydia 1 (20%), y con esterilidad secundaria
con Fitz Hugh Curtis 1 (16.6%) positivo para clamydia [tabla 2].

DIAGNOSTICO n PACIENTES (%) CULTIVO

ESTERILIDAD
PRIMARIA

OVARIO 1(20) CLAMYDIA
POLIQUISTICO

ESTERILIDAD
SECUNDARIA

FITZ HUGH 1(16.6) CLAMIDIA
CURTIS

Tabla 2. Pacientes con PCR negativa con esterilidad primaria y esterilidad secundaria
(exudado vaginal )

35



Dentro de los hallazgos histerosalpingograficos del grupo de pacientes con PCR positiva
y esterilidad primaria, con diagnéstico de endometriosis se encontré permeabilidad
tubaria derecha 1 (12.5%), tuberculosis genital 3 (37.5%) se encontré una paciente con
permeabilidad tubaria positiva bilateral, negativo izquierdo y otra negativo bilateral.
Sindrome de Fitz Hugh Curtis 1 (12.5%) permeabilidad negativa bilateral, poliquistosis
ovarica 2 (25%) se encontré permeabilidad positiva bilateral y positivo izquierdo y otra 1
(12.5%) permeabilidad negativa bilateral [Tabla 3).

DIAGNOSTICO n PACIENTES (%) PERMEABILIDAD
TUBARIA
1(12.5) Negativo derecho
ENDOMETRIOSIS
3(37.5) Positivo bilateral
Tb GENITAL Negativo izquierdo
Negativo bilateral
FITZ HUGH CURTIS 1(12.5) Negativo bilateral
POLIQUISTOSIS 2 (25) Positivo bilateral
OVARICA Positivo izquierdo
OTROS 1(12.5) Negativo bilateral

Tabla 3. Hallazgos histerosalpingograficos en pacientes con PCR positiva y esterilidad
primaria.

Las pacientes con PCR positiva y esterilidad secundaria, se encontré una paciente con
Oclusién tubaria bilateral 1 (50%) y permeabilidad tubaria negativa bilateral y otra sin
diagndstico con permeabilidad positiva bilateral 1 (50%) [Tabla 4].

DIAGNOSTICO n PACIENTES (%) PERMEABILIDAD
TUBARIA
SIN DIAGNOSTICO 1 (50) Positivo bilateral
OCLUSION TUBARIA 1(50) Negativo bilateral
BILATERAL

Tabla 4. Hallazgos histerosalpingogréaficos en pacientes con PCR negativa
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Las pacientes con PCR negativa y esterilidad primaria se encontré lo siguiente,
pacientes con endometriosis 1 (20%) permeabilidad tubaria bilateral, con enfermedad
pelvica inflamatoria 1 (20%) permeabilidad negativa bilateral, Miomatosis uterina 1 (20%)
permeabilidad negativa bilateral, poliquistosis ovarica 1 (20%) permeabilidad positiva
bilateral, sin diagnéstico permeabilidad negativa derecha 1 (20%) [Tabla 5).

DIAGNOSTICO n PACIENTES (%) PERMEABILIDAD
TUBARIA
ENDOMETRIOSIS 1(20) Negativo bilateral
EPI 1(20) Negativo bilateral
MIOMATOSIS UTERINA 1 (20) Negativo bilateral
POLIQUISTOSIS 1(20) Positivo bilateral
OVARICA ;
SIN DIAGNOSTICO 1(20) Negativo derecha

Tabla 5. Hallazgos histerosalpingograficos en pacientes con PCR negativa y esterilidad
primaria.

Las pacientes con PCR negativa y esterilidad secundaria se encontré lo siguiente,
pacientes con Fitz Hugh Curtis 1 (16.6%) permeabilidad tubaria negativa bilateral y
oclusién tubaria bilateral 1 (16.6%) con permeabilidad tubaria negativa bilateral. No se
realizo estudios de histerosalpingografia a una paciente con esterilidad secundaria a
OTB y a 3 pacientes con puerperio fisiolégico inmediato con OTB, y una paciente con
puerperio quirdrgico inmediato mas preeclampsia [Tabla 6].

DIAGNOSTICO n PACIENTES (%) PERMEABILIDAD
TUBARIA
FITZ HUGH CURTIS 1(16.6) Negativo bilateral
OCLUSION TUBARIA 1(16.6) Negativo bilateral
BILATERAL

Tabla 6. Hallazgos histerosalpingograficos en pacientes con PCR negativa y esterilidad
secundaria.
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Los hallazgos histerolaparoscopicos en el grupo de pacientes con PCR positiva y
esterilidad primaria, se encontré 1 (12.5%) focos endometriosicos, 3 (37.5%) tubas
tortuosas dilatadas, salpinges y ovarios congestivos, granulos de mijo y nédulo caseoso
en higado y epiplén; 1 (12.5%) se encontraron adherencias laxas perihepéticas, en 2
(25%) ovarios aumentados de tamafio con mdltiples quistes. Y en 1 (12.5%) se
encontrd cromotubacién positiva bilateral [tabla 7).

n DE PACIENTES (%) HALLAZGOS DIAGNOSTICO

1(12.5) FOCOS ENDOMETRIOSIS
ENDOMETRIOSICOS
3(37.5) TUBAS TORTUOSASY  TUBERCULOSIS GENITAL
DILATADAS
SALPINGES Y OVARIOS
CONGESTIVOS

GRANULOS DE MIJO
NODULO CASEOSO EN

HIGADO Y EPIPLON
1(12.5) ADHERENCIAS LAXAS, FITZ HUGH CURTIS
PERIHEPATICAS
2 (25) OVARIOS AUMENTADOS POLIQUISTOSIS

DE VOLUMEN, OVARICA

MULTIPLES QUISTES

1(12.5) CROMOTUBACION ESTERILIDAD PRIMARIA
POSITIVA BILATERAL

Tabla 7. Hallazgos histerolaparoscopicos en el grupo de pacientes con PCR positiva y
esterilidad primaria.

Dentro de los hallazgos histerolaparoscépicos en el grupo de pacientes con PCR
positiva y esterilidad secundaria se encontré 1(50%) ttero y anexos normales y en un 1
(50%) adherencias de epiplon a pared y fimbrectomia izquierda [tabla 8].
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n DE PACIENTES (%) HALLAZGOS DIAGNOSTICO
1 (50) UTERO Y ANEXOS ESTERILIDAD
NORMALES SECUNDARIA
1(50) MULTIPLES OCLUSION TUBARIA
ADHERENCIAS DE BILATERAL QUIRURGICA
EPIPLON A PARED,
FIMBRECTOMIA
IZQUIERDA

Tabla 8. Hallazgos histerolaparoscépicos en pacientes con PCR positiva y esterilidad
secundaria.

Los hallazgos histerolaparoscopicos en pacientes con PCR negativa y esterilidad
primaria se encontré6 en 1 (20%) focos endometriosicos en uterosacros, 1 (20%)
sindrome adherencial severo, 1 (20%) mioma en cara anterior, 1 (20%) ovarios
aumentados de volumen con multiples quistes, 1 (20%) Utero y anexos normales [tabla
9]

n DE PACIENTES (%) HALLAZGOS DIAGNOSTICO
1(20) FOCOS ENDOMETRIOSIS
ENDOMETRIOSICOS EN
UTERO SACROS
1(20) SINDROME EPI
ADHERENCIAL SEVERO
1(20) MIOMA EN CARA MIOMATOSIS UTERINA
ANTERIOR DE 2X2CM
1(20) OVARIOS AUMENTADOS POLIQUISTOSIS
DE VOLUMEN, OVARICA
MULTIPLES QUISTES
1(20) UTERO Y ANEXOS ESTERILIDAD PRIMARIA
NORMALES

Tabla 9. Hallazgos histerolaparoscépicos en pacientes con PCR negativa y esterilidad
primaria.
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Los hallazgos histerolaparoscépicos en pacientes con PCR negativa y esterilidad
secundaria en el 1 (16.6%) de las pacientes se encontré adherencias perihepaticas y en
el 2 (33.3%) oclusién tubarica bilateral quiriirgica. Y en 4 pacientes no se realizé el
estudio por ser pacientes obstétricas con OTB [Tabla 10].

n DE PACIENTES (%) HALLAZGOS DIAGNOSTICO
1(16.6) ADHERENCIAS FITZ HUGH CURTIS
PERIHEPATICAS
2(33.3) OCLUSION TUBARIA RECANALIZACION

BILATERAL QUIRURGICA  TUBARICA BILATERAL

Tabla 10. Hallazgos histerolaparoscépicos en pacientes con PCR negativa y esterilidad

secundaria.
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DISCUSION

La tuberculosis es un padecimiento producido por el bacilo tuberculoso del grupo
hominis, que habitualmente provoca una infeccién, la cual se mantiene latente hasta el
momento en que se descubre un problema reproductivo. En nuestro estudio
encontramos que el promedio de edad en pacientes con tuberculosis genital fue en edad
reproductiva, en promedio de 29.6 anos, al igual que estudios realizados en Iran fue el
mismo promedio de edad, [Namavar, 2001). Dentro de la metodologia utilizada para
llegar al diagnostico de tuberculosis genital, se utiliza la reaccion de cadena de
polimerasa, la cual tiene la ventaja de realizar un diagnéstico oportuno en un lapso
menor, en comparacion con otros estudios de gabinete con una sensibilidad del 94.7%
[Vishnevskaia, 2002]. En nuestro estudio se realizd extraccion de DNA de liquido
peritoneal via laparoscopica y reaccion de cadena de polimerasa para la identificacion
de mycobacterium tuberculosis a pacientes en protocolo de estudio para determinar
esterilidad, y pacientes sometidas a procedimientos quirdrgicos por indicaciones gineco
obstétricas no infecciosas.

Encontramos que como causa de esterilidad primaria en pacientes con una reaccién de
cadena de polimerasa positiva para mycobacterium tuberculosis, en 3 pacientes (37%),
y clinicamente cursaban con tuberculosis del tracto genital, apoyados por las demas
pruebas tradicionales que son orientadoras del padecimiento, sin embargo la
histerosalpingografia, puede revelar alteraciones tubarias que dificilmente se observan
en otros padecimientos, como es la ubicacion anémala de las tubas e imagen en rosario
[figura 5]. En nuestro estudio encontramos alteraciones en la permeabilidad tubaria, en
3 pacientes (37.5%), en otros estudios observaron alteraciones histerosalpingograficas
en un 63.2% en pacientes con tuberculosis inactiva [Kochorova, 2001]. El diagnostico
bacteriologico tiene gran valor clinico para identificar el bacilo mycobacterium
tuberculosis [Kochorova, 2002], en nuestro estudio no realizamos cultivo para
mycobacterium tuberculosis ya que e! cultivo en medio de Léwenstein-Jensen, que da el
diagnéstico de certeza de la enfermedad tarda entre 2 y 8 semanas para su resultado.

Los estudios laparoscopicos permiten establecer la asociacioén con otros padecimientos,
como la enfermedad pélvica inflamatoria y sus secuelas sindrome de Fitz Hugh Curtis
como parte del proceso adherencial. La asociacién con endometriosis pélvica y el ovario
poliquistico que de no ser por la utilizacién de la extraccion de DNA de liquido peritoneal
y reaccién de cadena de polimerasa, el diagnostico definitivo no seria facil de
determinar. En el 2002 Avan BI, demostr6 que las pacientes con tuberculosis genital, era
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la causa mas frecuente de infertilidad primaria, en pacientes con enfermedad pélvica
inflamatoria y endometriosis asociada a menarca temprana y trastornos menstruales,
también reveld por examenes laparoscopicos que las tubas fueron anormales, tortuosas
con bloqueo bilateral y adherencias masivas. En nuestro estudio encontramos una
asociacion del 13% (1) de endometriosis como causa de esterilidad primaria con
reaccion de cadena de polimerasa positiva para mycobacterium tuberculosis, asi como
enfermedad pélvica inflamatoria y sus secuelas: Sindrome de Fitz Hugh Curtis, en un
13% (1).

La toma de biopsia es el procedimiento que debe efectuarse de manera directa via
laparoscépica, ya que nos aporta la presencencia de nédulos caseosos, [figura 3] para
establecer un diagnéstico histopatolégico. El diagnéstico definitivo requiere la presencia
de tejido granulomatoso y necrosis caseosa [Rocoto-Ratsimba, 2003]. En nuestro
estudio encontramos que el 37.5% (3), se encontro nodulos caseosos, cuyo estudio
histopatolégico reporto lesién granulomatosa crénica, compatible con tuberculosis. La
investigacion histomorfologica, de los especimenes obtenidos confirman el diagnadstico
en todas las pacientes [Docvir, 2005].

En base a la literatura, se esta obligado a examinar en grupos de riesgo para
tuberculosis genital, un control especializado para identificar al bacilo mycobacterium
tuberculosis [Zhuchenko, 2001]. Se debe realizar un protocolo de estudio basado en
historia clinica completa, examenes de laboratorio, que incluyan velocidad de
sedimentacion globular, que en nuestro estudio fue positiva en un 75% (3) para el
diagnostico de tuberculosis genital, asi como también la deteccion de anticuerpos
antimicobacterium tuberculosis, que fue positiva en un 75% (3) de los casos de
tuberculosis genital. La histerosalpingografia e histerolaparoscopia, son los métodos
que mas orientan a establecer el diagndstico, cuando estos se realiza con una técnica
adecuada.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se pudo concluir que la tuberculosis genital estuvo mas asociada
a mujeres en edad reproductiva, donde el factor tuboperitoneal fue el mas afectado por
la enfermedad causante de los problemas de infertilidad, ademas esta patologia se
puede asociar a trastornos peritoneales como son la endometriosis, el sindrome de
ovarios poliquisticos y sobre todo a la enfermedad pélvica inflamatoria y sus secuelas
como lo es el Sindrome de Fitz Hugh Curtis, No se lleva una estadistica real sobre esta
patologia, asi que, es poco diagnosticada porque no se tiene la sospecha clinica o no
contamos con los procedimientos modernos para su deteccién.

Los métodos convencionales como son la velocidad de sedimentacion globular, ELISA,
histerosalpingografia y laparoscopia nos aportan datos valiosos y orientadores de la
enfermedad sin embargo el estudio histopatolégico es confirmatorio.

La laparoscopia tiene un papel importante en el diagnéstico de infertilidad en nuestras
pacientes, con ella se extrajo liquido peritoneal para la identificacion de mycobacterium
tuberculosis.

La reaccién en cadena de polimerasa fue de gran ayuda para identificar mycobacterium
tuberculosis en las muestras obtenidas, fue un método sencillo de obtencién, requirié de
cantidades minimas de DNA y se informé en menor tiempo, estuvo presente en casi
todos los casos, por ello se concluye que tiene una sensibilidad elevada, solo resulto
positiva en una paciente del grupo control, ello se podria explicar que el sistema de
deteccion identifica el DNA del bacilo ain en estado inactivo.

La tuberculosis genital pudo confirmarse mediante la extraccién de DNA de liquido
peritoneal utilizando la reaccion en cadena de polimerasa.

Por ello el diagnéstico de tuberculosis genital se debe basar en Historia Clinica
completa, VSG, ELISA, cultivos, histerosalpingografia e histerolaparocopia, PCR con
toma de liquido peritoneal, biopsia de las lesiones como rutina obligada en reproduccion
humana.

En la revision de la literatura consultada no encontramos trabajo alguno que reporte este
procedimiento diagnéstico de PCR en liquido peritoneal para el diagnéstico de
tuberculosis genital, por lo que consideramos que constituye una aportacion cientifica

nacional.
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