PROTOCOLOS SEGO

Tuberculosis genital
femenina

Protocolo n.° 51
Actualizado en mayo de 2003
CONCEPTO

Se entiende por tuberculosis genital femenina la
afectacion del aparato genital femenino por alguna
de las bacterias pertenecientes a Mycobacterium tu-
berculosis complex. El agente patégeno mads fre-
cuente e importante de este complejo es M tuber-
culosis, y s6lo excepcionalmente la infecciéon se
debe a M bovis, transmitido a través de la leche no
tratada. M africanum sélo se aisla en el continente
africano.

M tuberculosis es un bacilo de 1-4 um de largo,
aerobio estricto, no esporulado, inmévil, de dificil
tincién mediante tinciéon de Gram, pero pertenecien-
te de forma caracteristica al grupo de microorganis-
mos &cido-alcohol resistentes (AAR).

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién genital por esta causa en nuestro me-
dio sigue siendo una rareza, aunque se estima que
supone aproximadamente el 0,2% de todos los estu-
dios histopatoldgicos realizados por un laboratorio
de anatomia patologica ginecoldgical; no obstante, al
igual que la enfermedad tuberculosa de cualquier lo-
calizacién, ésta parece haber sufrido un incremento
en su frecuencia en los ultimos 10 o 12 afios, au-
mento que se atribuye fundamentalmente a la infec-
cién por el VIH, a la inmigracién desde zonas con al-
ta prevalencia de tuberculosis, a la drogadiccién y a
un estatus socioeconémico bajo. La tuberculosis en
pacientes infectados por el VIH es muy frecuente en
Espafia y puede producir clinica con cifras no exce-
sivamente bajas de CD4. La tuberculosis se considera
una complicacién de categorfa C en pacientes infec-
tados por el VIH, y por tanto criterio de sida.

La incidencia en Espafia de infecciéon tuberculosa
es intermedia-alta (30-50/100.000 habitantes/afio).
Aproximadamente un 5-10% de los infectados desa-
rrollardn en algtin momento enfermedad, preferente-
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mente en los 2 afios siguientes a la infeccion. Este
riesgo es varias veces superior en caso de infeccién
por el VIH concomitante u otras causas de inmuno-
depresién (fig. 1). De los pacientes que sufren tu-
berculosis activa, un 20% tendrd afeccién extrapul-
monar, y hasta dos tercios en el caso de los
infectados por el VIH. Entre las afecciones no pul-
monares entre las mujeres, la genital representa el
5-10% o maés de los casos?. Asi, en un reciente estu-
dio de mas de 3.000 casos de tuberculosis activa, un
1,3% de mujeres fueron diagnosticadas de tubercu-
losis genital®.

CLASIFICACION

La infeccién se produce casi siempre por inhala-
cién, a través del contacto intimo con un caso de tu-
berculosis pulmonar infecciosa, que produce aero-
soles por la tos o el estornudo, viéndose favorecida
por el hacinamiento. Otras vias, como la intestinal a
través de la leche no pasteurizada de vacas infecta-
das por M bouis, la piel o la placenta son infre-
cuentes pero posibles.

Esta primoinfeccion da lugar a la tuberculosis
pulmonar primaria (complejo de Ghon). En unos
pocos casos, mds frecuentes en la infancia, en los
que existe trastorno de la inmunidad, la infeccién
puede progresar rdpidamente (tuberculosis primaria
progresiva). Por fortuna, en la mayorfa de los casos
la infeccién es controlada por la respuesta inmunita-
ria, cursando de forma asintomdtica y las lesiones
tienden a la fibrosis y calcificacién. Sin embargo, du-
rante las 2 o 3 semanas en que tarda en aparecer la
respuesta especifica mediada por células T, demos-
trable por la positivizacion de la prueba de Mantoux
(PPD+), puede producirse una diseminacién hema-
togena asintomatica de los bacilos, que tienen pre-
ferencia por asentarse en los lugares con mayor
POy, especialmente los vértices pulmonares, pero
también otros lugares de la economia, entre ellos, el
aparato genital. Estos bacilos suelen ser destruidos,
pero en algunos 6rganos pueden permanecer de for-
ma latente durante mucho tiempo.

La tuberculosis posprimaria o secundaria se debe
a la reactivacion de la infeccién latente y més rara-
mente a una reinfeccion. La reactivacién ocurre en el
5-10% de los pacientes que han sufrido la primoin-
feccién y se ve favorecida por los factores senalados
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Tabla 1.  Antituberculosos de primera linea

Nombre (siglas) Vias dosis (mg/kg/dia) Precauciones Toxicidad Contraindicaciones
Isoniazida (H) v.0. 5 (max. 450 mg) v.i. Alcohol antabus Hepitica Alergia
Hidantoinas Polineutritis
Rifampicina (R) v.0. 10 (max. 900 mg) v.i. Anticonceptivos Hepatica Parpura Experimentalmente
Anticoagulantes Fracaso renal teratégeno
Hidantoinas Sindrome seudogripal
Pirazinamida (Z) v.0. 30 (max. 2,5 g) Eleva siempre Hepética Artralgias Embarazo, gota
la uricemia Hiperuricemia Insuficiencia hepatica
y renal grave
Etambutol (E) v.0. 25 (max. 1,5 g) Agudeza visual Neuritis 6ptica Alergia
Insuficiencia
hepatica grave
Estreptomicina (S) vi 15 (max. 1 g) Vigilar audiograma Ototoxicidad Alergia
Vigilar funcién renal Nefrotoxicidad

en la figura 1. El lugar donde més frecuentemente se
produce esta reactivacién es en el pulmén, en sus
segmentos posterior y apical. Su extensién y evolu-
cién es muy variable, desde la limitacién de las le-
siones encapsuladas o calcificadas hasta su extension
parenquimatosa (bronconeumonia tuberculosa), lin-
fatica y hematdgena (tuberculosis miliar). En otros
casos la evolucién es crénica y cursa como un pro-
ceso consuntivo progresivo. Por otro lado, también

puede producirse una reactivacién extrapulmonar de
alguno de los focos debidos a la diseminacién he-
matégena ocurrida en la primoinfeccion. Esto es mas
frecuente en algunas localizaciones concretas: gan-
glios linfaticos, huesos y articulaciones, meninges,
genital (un 5-10% de las reactivaciones extrapulmo-
nares), etc. (fig. 1). En casi la mitad de los casos de
tuberculosis genital coexiste lesién del sistema urina-
rio. Dicha tuberculosis genital suele acontecer en

Hipersensibilidad
PPD (+)

Factores
de riesgo

VIH

Diabetes
Gastrectomia
Silicosis

| BK (+)
Infeccion Inmunidad Reactivacion (5-10%)
l | Tuberculosis pulmonar |
PPD (-) Dligglrj‘rﬁﬁgiginén | Tuberculosis posprimaria TBC diseminada o miliar |

f

Reinfeccién
(raro)

C. Extrapulmonar

-T. pleural

-T. ganglionar

-T. meningea

-T. genital (5-10%)
-T. osteoarticular
etc.

Otras causas de inmunodepresion

Alcoholismo

Cancer hematolégico

Figura 1. Clasificacion clinica de la tuberculosis (TBC). PPD(+): prueba de la tuberculina positiva; PPD(-): prueba de la tuberculina

negativa; BK: bacilo de Koch.
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época de la menarquia, en pleno desarrollo, pasan-
do inadvertida y siendo diagnosticada afios después.

DIAGNOSTICO
Diagnéstico clinico: formas clinicas
Tuberculosis camuflada o latente

La causa mads comin de consulta de estas pa-
cientes es la esterilidad, en dos tercios de los casos,
que cursa de forma asintomadtica. Alrededor de un
20% de los casos se presenta con dolor abdominal o
pélvico, un 10% con alteraciones menstruales y un
10% con dispareunia®*®. Mis raramente existen em-
barazos ectépicos de repeticion tras endosalpingitis
tuberculosas curadas. La edad media en el momen-
to del diagnoéstico se sitta entre los 25 y los 35
anos’. Tan s6lo un 10% de los diagnosticos se reali-
za en la posmenopausia.

El diagnéstico suele establecerse tras un estudio de
esterilidad (biopsia o legrado endometrial); por un es-
tudio de amenorrea primaria por sinequia (sindrome
de Musset-Netter) o de amenorrea secundaria por
destruccion del endometrio y sinequias entre sus pa-
redes (sindrome de Asherman), y en menos ocasio-
nes como hallazgo tras una laparotomfa exploradora.

No se suelen referir antecedentes personales o
familiares de tuberculosis pulmonar. En ocasiones,
en estas pacientes se han realizado laparotomifas en
blanco por dolor abdominal difuso y/o crénico.

La exploracién puede ser normal o anodina en
casi la mitad de los casos. Se suelen objetivar tteros
hipoplasicos con cérvix largos y cénicos. En ocasio-
nes las trompas estdn aumentadas de tamario.

Histolégicamente el cérvix suele afectarse de for-
ma adenomatosa-nodular con gran proliferacién
glandular e hiperfuncién mucipara, asi como un es-
troma sembrado de tubérculos aislados o confluen-
tes, lo que le da un aspecto fungoide, dificil de di-
ferenciar de los carcinomas!®.

Salpingitis tuberculosa y otras formas de afectacion
genital

Las trompas se afectan en el 95-100% de los ca-
sos®, y pueden existir diferentes grados de afecta-
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cién, desde la simple hiperemia, conservando la per-
meabilidad, a la aparicién de trompas dilatadas, con
el extremo distal conglutinado, con paredes fibrosa-
das y con caseum en su interior (forma fibrocaseo-
sa). Histolégicamente se observan abundantes fo-
liculos de Koster con crecimientos adenomatosos de
las fimbrias y sinequias entre ellas (disposicién en
rueda de carro). Desde la trompa puede diseminar-
se de forma descendente al endometrio (80%), el
miometrio (20%) y el cérvix (23%)"°. El ovario se
afecta por implantes adherenciales en el 11%'6. Cli-
nicamente se manifiestan por dolor en hipogastrio
discreto y crénico (evolucién silenciosa), junto a
trastornos menstruales (hipomenorrea, amenorrea) y
sintomas generales (astenia, anorexia, pérdida de
peso, febricula, sudacién nocturna...).

Peritonitis tuberculosa

Afecta por diseminacién miliar a toda la cavidad
peritoneal y, por tanto, a la serosa del aparato geni-
tal, sin perjudicar su interior.

Suele ocurrir en adolescentes o mujeres jovenes y
cursa con afeccién del estado general, con fiebre o
febricula, anorexia y pérdida de peso, ascitis, masas
anexiales, engrosamiento peritoneal, distensién ab-
dominal, diarrea o estrefiimiento, dispepsia, anemia,
etc. Se observa elevacion del CA 125 en suero, lo
que conduce en muchas ocasiones a un diagndstico
erréneo de carcinoma de ovario, sobre todo en
nuestro medio en que la peritonitis tuberculosa tie-
ne una prevalencia muy baja. Sin embargo, en los
ultimos afios varios articulos estdn incidiendo en la
importancia de valorar esta entidad en el diagndsti-
co diferencial de una masa pélvica, sobre todo en
pacientes procedentes de zonas endémicas o inmu-
nodeprimidas (especialmente por el VIH) con el fin
de evitar cirugfas extensas innecesarias’®. En pa-
cientes tratadas suele quedar, como secuela, una es-
terilidad tubaérica.

Diagnéstico de laboratorio

1. Prueba de la tuberculina, tuberculin skin test o
intradermorreacciéon de Mantoux con PPD (derivado
proteico purificado): 2 U de PPD RT-23. Se conside-
ra positiva si a las 48 h se observa una induracién
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=5 mm o = 14 mm en vacunados. En tuberculosis
genital femenina, su sensibilidad es del 55% y su es-
pecificidad del 80%!°.

2. Examen microbiolégico: a partir de muestras
de sangre menstrual (la més sensible)®, moco cer-
vical o material de legrado, y si se sospecha activi-
dad, de esputo, broncoaspirado y/o lavado gastri-
co.

— Visualizacién microscépica: de bacilos AAR
mediante tinciéon de Ziehl-Neelsen o fluoresceina
con auramina. Es sugestiva de tuberculosis pero no
patognomonica. Deben existir unos 10.000 baci-
los/ml para reconocerlos.

— Cultivos repetidos: necesarios para el diagnos-
tico definitivo y estudios de resistencias. Permite re-
conocer bacilos en muestras de 100 bacilos/ml, pe-
ro el crecimiento en medio de Lowenstein-Jensen es
lento: 28 dias (13-49)!!. Los cultivos en medio liqui-
do (sistema BACTER) s6lo precisan 8-15 dias.

3. Adenosin-deaminasa (ADA): se eleva en liqui-
do ascitico, pleural o cefalorraquideo.

4. Otros:

— Demostracién de anticuerpos séricos por enzi-
moinmunoanalisis o radioinmunoensayo'!.

— Técnicas de amplificacion de dcidos nuclei-
cos (reaccion en cadena de la ligasa [LCR] y de la
polimerasa [PCR]): poco empleadas, pero han de-
mostrado gran sensibilidad (75-80%) y especifici-
dad en el diagnéstico de tuberculosis genital en
varios tipos de muestras'>!* por lo que parecen
utiles para la detecciéon rapida de M. tuberculosis.
Ademéds, por ser la tuberculosis genital una forma
paucibacilar de tuberculosis, en los casos en que
los frotis y cultivos resulten negativos, la PCR po-
dria ser util.

— CA125: puede estar elevado en suero en la tu-
berculosis peritoneal. Los valores medios de CA 125
en pacientes con peritonitis tuberculosa son de 316
+ 61 U/, aunque se han descrito valores de hasta
1.150 UA%. Tiene una estrecha relacién con la evo-
lucién de esta entidad y la respuesta a la terapia an-
tituberculosa, por lo que puede ser un marcador de
gran utilidad en su seguimiento!®.

5. Debe considerarse la determinacién de anti-
cuerpos frente al VIH
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Biopsia de endometrio

Debe ser premenstrual. S6lo se diagnostica el
80%, visualizandose el foliculo tuberculoso tipico
(células epitelioides, células gigantes de Langhans y
dreas de caseificacién). Contraindicado en formas de
salpingitis por peligro de diseminacion’.

Diagnéstico por la imagen

1. Radiografia de térax: permite observar activi-
dad pulmonar o lesiones antiguas, pero es normal
en la mayoria de los casos!”.

2. Pielografia: descarta la tuberculosis urinaria
asociada.

3. Ecograffa: permite observar hidrosalpinx, asci-
tis y pequefios quistes simples de ovario. Estos tlti-
mos parecen estar en relacién con la tuberculosis
genital en mas de una cuarta parte de los casos!®.

4. Histerosalpingograffa: es un método ttil en la

mayoria de los casos!.
a) Imagenes uterinas:

— Dedo de guante: sinequia total.
— Bordes “dentellados” de la cavidad uterina.
— Inyeccién vascular en fondo uterino.

b) Trompa:

— Obstruccion bilateral.

— Hilo de alambre (porcién istmica).

— Palo de golf o maza (porcién ampular).

— Trompa arrosariada o en collar de perlas.

— Sacto salpinx o hidrosalpinx uni o bilateral.

— Imdgenes en algodén o en nido de abeja.

— Calcificaciones de trompa, ovarios o ganglios
pelvianos.

Diagnéstico quirtrgico

1. Laparoscopia:

— Visualiza los tubérculos directamente y permi-
te la realizacién de biopsia.

— Las adherencias pueden impedir la visualiza-
cién del aparato genital.
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Estudio esterilidad Ascitis )
Amenorrea Masas anexiales

Alteraciones menstruales Dolor crénico pélvico

' '

| Biopsia de endometrio | Mantoux
[ ADA
Cultivo Lowenstein
Laparoscopia

(=) (+) Laparotomia
[
v v
No sospecha Persiste sospecha — Histerosalpingografia ) (+)
de TBC de TBC ) — Histeroscopia
— Radiografia de térax
— Urografia Tratar segun el
— Cultivo de sangre agente causante
menstrual
— Mantoux
Estudiar
otras causas .

| Tratamiento antituberculostatico I:

(+)

Deseo

de descendencia

Figura 2. Algoritmo diagndstico y tratamiento de la tuberculosis genital.

La laparoscopia puede ser un método seguro y
suficiente para el diagnéstico de tuberculosis perito-
neal y su diferenciacién del carcinoma de ovario®.

2. Laparotomia:

— Hallazgo casi siempre casual tras histerectomia
por otras causas.

Diagnéstico diferencial
La tuberculosis es considerada una de las grandes

imitadoras de otras enfermedades, lo que también
sucede en su afeccién genital femenina.
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1. Otros procesos inflamatorios pidgenos: endo-
metritis, salpingitis. En éstos el comienzo es mds
brusco y la clinica de dolor, fiebre, etc., mas espec-
tacular.

2. Cancer cervical: ciertas formas de afectacion
cervical simulan una neoplasia por su aspecto fun-
goide.

3. Neoplasias ovdricas: la tuberculosis que cursa
con tumoraciones anexiales y ascitis hace dificil el
diagnoéstico diferencial con el cancer de ovario. La
clinica es de escasa utilidad, ya que ambas cursan
con los mismos sintomas vagos y signos inespecifi-
cos. La tomografia computarizada detecta ascitis, ma-
sas pélvicas y/o peritoneales y adenopatias mesen-
téricas y retroperitoneales, hallazgos que no sirven
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para diferenciarla de un cancer de ovario!®. Ademas,
la elevacién de los valores de CA 125 en ambas ha-
ce todavia mas facil que estas entidades se confun-
dan, por lo que no es infrecuente que a pacientes
con tuberculosis peritoneal se les practique errénea-
mente una laparotomia, creyendo que se trata de un
carcinoma ovdrico, cuando una simple terapia anti-
tuberculosa podria haber resuelto el problema.

Es frecuente que estas pacientes no refieran ante-
cedentes de enfermedad tuberculosa y que su Man-
toux sea negativo. El cultivo del liquido ascitico es po-
sitivo en poco més del 30% de los casos, aunque el
ADA suele estar elevado. Entre las alternativas pro-
puestas para el diagndstico diferencial se encuentran
el uso del Doppler color (resistencia vascular aumen-
tada en las masas tuberculosas y disminuida con neo-
vascularizacién en el carcinoma de ovario), la biopsia
ecoguiada con trucut® o el empleo de la laparosco-
pia para demostrar granulomas tuberculoides®.

TRATAMIENTO
Tratamiento quimioterdpico

Se usa una combinacién de farmacos que elimi-
ne todos los bacilos, incluidos los intramacrofagicos
y los localizados en el caseum, sin que puedan sur-
gir recidivas ni mutaciones resistentes. Se considera
que la carga bacilar de la tuberculosis genital es si-
milar a la de la pulmonar, por lo que el régimen de
tratamiento es el mismo. Actualmente se recomienda
la pauta de 6 meses: 2 meses con isoniazida (H), ri-
fampicina (R) y piracinamida (Z), seguidos de 4 me-
ses con H y R (2RHZ/4RH). Este tratamiento supera
el 97% de eficacia exigible para cualquier régimen
terapéutico en nuestro medio, con similar toxicidad
que la pauta de 9 meses, pero con menor coste y
mayor comodidad para el paciente. En caso de tra-
tarse de una paciente inmigrante procedente de un
pais con alta tasa de resistencias primarias, se acon-
seja afiadir etambutol (E) durante los primeros 2 me-
ses. En situaciones especiales en que no se pueda
usar pirazinamida (gota, hepatopatias graves, emba-
razo, /diabetes tipo 17), la pauta inicial recomendada
es de 9 meses de 2RHE//RH. El paciente con infec-
cién por el VIH debe cumplir 9 meses de tratamien-
to 2RHZ/7RH, siendo en general su respuesta simi-
lar a la de los pacientes sin esta infeccion®.
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Tratamiento quirtdrgico
Se consideran las siguientes indicaciones:

1. Recidiva de las lesiones tras el tratamiento.

2. Resistencia o aumento de las masas anexiales
tras el tratamiento médico.

3. Persistencia del dolor tras el tratamiento.

Se tenderd, en estos casos, a la histerectomia to-
tal con doble anexectomia. Las plastias tubdricas
para restablecer la permeabilidad estdn contraindica-
das, por el alto porcentaje de fracasos y la posibili-
dad de embarazos ectépicos.

RECOMENDACIONES

1. Estudio del aparato genital en toda mujer con
tuberculosis pulmonar tratada.

2. Estudio del aparato urinario por su frecuente
asociacién con la tuberculosis genital.

3. Sospechar una tuberculosis peritoneal en toda
mujer que se presente con sintomas y signos ines-
pecificos, masa pelviana y elevacién del CA 125,
estableciendo el diagnéstico diferencial con el carci-
noma ovarico, a fin de evitar laparotomfas innecesa-
rias.

4. Iniciar el tratamiento con quimioterapicos y re-
servar el tratamiento quirtirgico para cuando no ha-
ya respuesta al médico.

5. Los controles del tratamiento quimioterdpico
pueden hacerse por microlegrado: desaparicién de
los granulomas!, y en el caso de tuberculosis perito-
neal es de utilidad el seguimiento de los valores sé-
ricos del antigeno CA 125.

COMENTARIO

Se puede concluir que, ante un problema pelvia-
no que no sigue ninguna de las reglas preestableci-
das, la primera consideracién debe ser la gestacién
ectépica y la segunda, la tuberculosis pelviana. Aun-
que la tuberculosis genital puede curar clinicamente
en casi el 100% tras el tratamiento tuberculostético,
las secuelas funcionales en la trompa (conglutina-
cién de sus franjas) en muchos casos ocasionan al-
teraciones funcionales irreversibles, por lo que las
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plastias tubdricas estdn contraindicadas. Entre las
mujeres con tuberculosis genital tratada, el porcen-
taje de que alcancen gestaciones es de aproximada-
mente el 5-10%, y de ellas, la mitad sufren embara-
zos ectdpicos o abortos??2, por lo que el tnico
tratamiento realista para deseos de descendencia de
estas pacientes son las técnicas de reproducciéon
(FIV y TE), con las que se obtienen resultados exi-
tosos en casi la mitad de las pacientes®!. La atrofia
endometrial es el factor de peor pronéstico.

En algunos paises con altas tasas de prevalencia
de tuberculosis, como India o Rusia, ésta puede su-
poner hasta mas de un 3% de las causas de inferti-
lidad®.

El actual repunte en la prevalencia de esta enfer-
medad, los altos indices de esterilidad que conlleva
y la dificultad que en muchas ocasiones plantea su
diagnoéstico, por la escasez y la inespecificidad de
su clinica, obliga al ginec6logo a tener un alto indi-
ce de sospecha de la posible existencia de esta en-
tidad para identificarla y tratarla mds precozmente
de lo que hoy suele hacerse.
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Protocolos SEGO

la de Ginecologifa y Obstetricia pretenden contribuir
al buen quehacer profesional de todos los ginec6-
logos, especialmente los mds alejados de los gran-
des hospitales y clinicas universitarias. Presentan
métodos y técnicas de atencién clinica aceptadas y
utilizadas por especialistas en cada tema. Estos pro-
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tocolos no deben interpretarse de forma rigida ni
excluyente, sino que deben servir de guia para la
atencioén individualizada a las pacientes. No agotan
todas las posibilidades ni pretenden sustituir a los
protocolos ya existentes en departamentos y servi-
cios hospitalarios.
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