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			Resumen

			La tuberculosis genitourinaria es una entidad infecciosa resultado de la diseminación hematógena de los bacilos de Koch provenientes de una primoinfección crónica asociada generalmente a comorbilidades que generen inmunocompromiso como VIH/SIDA, Diabetes Mellitus, etc. Se presenta un caso en una mujer de mediana edad con Diabetes Mellitus mal controlada con sintomatología crónica de dolor abdominopélvico, disuria, fiebre y hematuria con ultrasonido y tomografía que revela engrosamiento de la pared vesical, reporte de tinciones y citológico en 3 ocasiones negativo para malignidad, pero con presencia de colonias bacterianas coccobacilares. Se realizó determinación de antígeno lipoarabinomanano en orina con resultado positivo. Se confirmó infección por Mycobacterium tuberculosis con detección de ADN fragmento en muestra de orina. Se inició tratamiento antifímico con mejoría clínica. En la práctica diaria esta patología es poco diagnosticada por la inespecificidad de sus síntomas que simulan enfermedades malignas o inmunológicas que distraen al clínico del diagnóstico. Los aspectos más relevantes de este caso incluyen la naturaleza insidiosa del cuadro clínico, la dificultad en la sospecha diagnóstica, la ausencia de un foco evidente de primoinfección tuberculosa, la asociación con enfermedad metabólica mal controlada y la importancia de nuevas técnicas diagnósticas.

			Palabras claves: Tuberculosis urogenital. Diabetes mellitus. Mycobacterium tuberculosis.

		

		

		
			Abstract

			Genitourinary tuberculosis is an infectious disease resulting from hematogenous dissemination of Mycobacterium tuberculosis following a chronic primary infection generally associated with comorbidities that generate immunocompromise such as HIV/AIDS, Diabetes Mellitus, etc. A case is presented in a middle-aged woman with poorly controlled Diabetes Mellitus with chronic symptoms of abdominopelvic pain, dysuria, fever and hematuria with suggestive images of thickening of the bladder wall with staining and cytological report negative for malignancy on 3 occasions but with presence of coccobacillary bacterial colonies. Lipoarabinomannan antigen was determined in urine with a positive result. Mycobacterium tuberculosis infection was confirmed with detection of a DNA fragment. Antitubercular agents treatment was started with clinical improvement. In daily practice, this pathology is rarely diagnosed due to the nonspecificity of its symptoms that simulate malignant or immunological diseases that distract the clinician from the diagnosis. The key aspects to consider in this case are: the insidiousness of the clinical picture, the challenging nature of the diagnostic suspicion, not showing a focus of primary TB infection, the association with poorly controlled metabolic disease and finally the application of new diagnostic techniques. 
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			Introducción

			La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por la inhalación del Mycobacterium tuberculosis que genera una primoinfección a nivel pulmonar, la misma que puede redimir espontáneamente o diseminarse por vía hematógena o linfática alcanzando otros órganos sin discriminación de los mismos. Tiene un inicio insidioso, generalmente se presenta con clínica respiratoria caracterizada por tos con expectoración, astenia, diaforesis y alza térmica vespertina. Sin embargo, su presentación clínica va a depender del sistema o aparato afectado (1)(2).  

			La TB urogenital representa aproximadamente el 20 - 15% de las manifestaciones extrapulmonares detrás de la TB ganglionar (3). Esta patología se puede manifestar entre 5 a 15 años luego de la primoinfección sin haber dado síntomas en años previos. Puede afectar a uno o todos los órganos del sistema genitourinario incluyendo: los riñones, tracto urinario, la vejiga, órganos de la reproducción (trompas, epidídimo, glande, ovarios, etc.) y las glándulas suprarrenales. Afecta con mayor frecuencia a los riñones causando lesiones irreversibles que conllevan a la pérdida total funcional del lado afectado (4).   

			En el año 2023 se estimó que la TB tuvo prevalencia de 10.6 millones de casos: 6.0 millones de hombres, 3.6 millones de mujeres y 1.3 millones de niños demostrando que se encuentra presente en todos los grupos etarios causando 1.3 millones de muertes a nivel mundial (5). En las Américas se reportó en el año 2022 que 325.000 personas se contagiaron con TB, lo que significó un aumento de 14 puntos en 10 años. Asimismo, existió un incremento del 41% en la mortalidad mundial. Además, es la enfermedad infecciosa con mayor mortalidad y causa importante de resistencia a los antimicrobianos (5)(6).   

			En el Ecuador, la incidencia en el 2022 aumentó al 38,2%, 4.8 puntos más que el 2021 relacionado con un fenómeno post COVID-19.  Asimismo, se presentó un incremento del 31,6% en el número de pruebas realizadas para detectar TB como parte del plan de la OPS/OMS para poner fin a la TB (5). Ecuador, como miembro de esta campaña, busca reducir 95% de la mortalidad por TB comparado con el año 2015; reducir la incidencia en 90% entre 2015 y 2035; y, garantizar el acceso al tratamiento sin gasto de bolsillo para las familias (5)(7).  

			Si bien es cierto hay zonas endémicas de TB (Asia Sudoriental 45%, África 24%, Pacífico Occidental 17%), todo aquel que se exponga al patógeno puede ser contagiado (6). Sin embargo, existen factores de riesgo clínicos y epidemiológicos para desarrollar TB extrapulmonar como: personas que viven con el virus del SIDA (PVVS), contacto reciente con enfermo con TB, enfermedades pulmonares y/o fumadores, inmunodeficiencias (8), hacinamiento, desnutrición y drogodependencia (1).   

			La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabólica, causa importante de inmunodeficiencia que compromete y altera la capacidad inmunológica innata del huésped predisponiendo a infecciones complejas como la TB (9). Actualmente, 62 millones de personas en las Américas conviven con DM, con aumento del 5% de la mortalidad mundial, siendo la sexta causa principal de muerte (10).  La incidencia de TB con DM es de 9,7% aproximadamente a nivel mundial (11), sin existir estudios en la población ecuatoriana. Por lo que se considera una grave amenaza a la salud pública catalogada como sindemia que condiciona la morbimortalidad de este tipo de pacientes (12).  

			

			En TB genitourinaria predominan los síntomas locales de intensidad y duración variable, tales como disuria o polaquiuria, que no responden a tratamiento antibiótico convencional. Se evidencia signos de microhematuria, piuria o oligozoospermia. En mujeres, se suele acompañar de dolor pélvico e irregularidades en el ciclo menstrual. En hombres, síntomas compatibles con prostatitis, epididimitis y masas testiculares son comunes. En ambos casos puede conducir a la esterilidad o infertilidad “sin causa aparente”. Asimismo, a enfermedad renal crónica con pérdida funcional uni o bilateral, incluso con necesidad de nefrectomía o terapia dialítica. Raramente, se asocia a síntomas generales como pérdida de peso, fiebre y malestar general (13)(14).

			El diagnóstico es complejo, debido a la naturaleza insidiosa de la enfermedad y síntomas poco específicos que simulan otras patologías. Generalmente, el descarte de enfermedades obliga a pensar en esta condición. Sin embargo, las pruebas físico – químicas de orina (FQO), citología y cultivo son fundamentales. El FQO puede revelar leucocituria, piuria aséptica, proteinuria y/o hematuria. Los cultivos suelen ser negativos o en ocasiones se rescatan microorganismos coinfectantes. Así mismo, las pruebas de imagen, tales como ultrasonido o tomografías, evidencian anomalías en el sistema pielocalicial, obstrucciones o estenosis de uréteres, engrosamiento de pared vesical, etc., sin tener signos patognomónicos de la enfermedad. Las pruebas histológicas/ citológicas pueden reportar bacilos, granulomas, células histiocíticas epiteliales, células gigantes multinucleadas de Langhans y necrosis caseosa, lo que debe hacer sospechar de esta patología. En casos aislados ameritará realizar una biopsia del órgano afecto para llegar a un diagnóstico definitivo (1)(2)(14)(15). 

			El tratamiento antifímico no se basa en el aparato afecto (pulmonar o extrapulmonar). Generalmente, se divide en dos grupos sensible y resistente, esto posterior a estudios y registro farmacológico consultado previamente en anamnesis e historial clínico del paciente. En el Ecuador, la entrega de la medicación debe ser bajo el sistema de DOT (tratamiento directamente observado) en el 100% de los casos y de las dosis. El tratamiento para TB sensible se divide en dos fases: fase inicial caracterizada por 50 dosis durante 2 meses de HRZE (H isoniacida, R rifampicina, Z pirazinamida y E etambutol) y la fase de consolidación de 100 dosis de HR (H isoniacida, R rifampicina) durante 4 meses. Ambas fases se administrarán de forma diaria (5 días a la semana para pacientes ambulatorios y 7 días a la semana para los pacientes hospitalizados) bajo el sistema de DOT. En el caso de TB resistente se estudia cada caso para tratar, dentro de lo posible, personalizar el tratamiento. Sin embargo, se adoptan las directrices de la OMS (1). 

			El objetivo de este trabajo es reportar un caso de tuberculosis genitourinaria en una paciente con inmunosupresión por Diabetes Mellitus mal controlada, enfatizando la dificultad y trascendencia del diagnóstico en la práctica clínica. Además, de la asociación de ambas patologías con la finalidad de alertar a la comunidad científica para una detección precoz e inicio oportuno de tratamiento antifímico, evitando lesiones irreversibles e incluso la muerte.

			Reporte de caso clínico

			Mujer de 52 años, procedente de zona urbana, con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 en tratamiento reciente con insulina de acción intermedia, por no cumplir con objetivos de hemoglobina glicosilada (HbA1C) última de 15.9%; antecedentes gineco-obstétricos G4, P1, A1, C3. Refiere cuadro clínico de ±6 meses de evolución, caracterizado por dolor abdominopélvico EVA 7/10 acompañado de disuria, micro hematuria, malestar general, pérdida de peso y astenia, que al momento de su admisión hospitalaria, se adiciona piuria y fiebre de 38 °C. Indica haber acudido hace 2 meses a atención médica, siendo diagnosticada con vejiga neurogénica y aparente cistitis eosinofílica en tratamiento con corticoides orales sin mejoría. 

			A la exploración física se evidencia dolor a la palpación superficial de hemiabdomen inferior, principalmente en hipogastrio y puntos ureterales positivos. No se evidencia otra alteración en demás aparatos o sistemas. Signos vitales: 38 °C, 110 lpm, 20 rpm, 120/78 mmHg, 98% saturación de oxígeno.  

			En paraclínicos, se evidencia leucocitosis con leve desviación a la izquierda, anemia leve microcítica hipocrómica, falla renal aguda AKIN 1, prueba de HIV no reactiva. Bioquímicos dentro de parámetros normales. Físico químico elemental de orina revela leucocituria ³500, nitritos positivos, glucosuria ³1000 y microhematuria. Se solicitó tinción de Ziehl-Neelsen seriado por 3 con reporte negativo, dicha tinción tiene baja sensibilidad en TB extrapulmonar con necesidad de técnicas moleculares para confirmar el diagnóstico.

			Ecografía abdomino pélvica (imagen 1) reporta vejiga distendida, paredes con engrosamiento difuso y heterogéneo, con vascularización al doppler color que mide 5.25x3.2 ubicado hacia pared posterior, con volumen postmicción de 114 ml; características que motivan sospecha de malignidad solicitando tomografía y citología

			

			Imagen 1

			[image: ]

			Descripción: Se visualiza vejiga distendida, paredes con engrosamiento difuso y heterogéneo que mide 5.25x3.2 ubicado hacia pared posterior. 

			Fuente: Departamento de Radiología e Imágenes. SOLCA – Guayaquil. 

			Reporte de TAC abdomen y pelvis simple (imagen 2), indica nefromegalia derecha con cambios difusos en la densidad parenquimatosa, dilatación del tracto urinario desde cálices periféricos hasta desembocadura vesical, con aparente nivel líquido-líquido a nivel de pelvis renal, asociado a estriación de grasa perirrenal y periureteral. Vejiga moderadamente distendida, de contenido homogéneo, muestra engrosamiento difuso de sus paredes, de predominio anterior con un grosor de pared de 8 mm.

			Imagen 2
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			Descripción: Se visualiza vejiga moderadamente distendida, de contenido homogéneo, muestra engrosamiento difuso de sus paredes, de predominio anterior con un grosor de pared de 8 mm posterior al contraste endovenoso. 

			Fuente: Departamento de Radiología e Imágenes. SOLCA – Guayaquil. 

			Se realiza citología de orina (imagen 3) seriada por 3 muestras con tinción de Gram, reportando muestra con gran celularidad a predominio de polimorfonucleares (neutrófilos, piocitos), con ocasionales células de revestimiento urotelial con cambios reactivos. Se observan colonias bacterianas coccobacilares. Se observan además macrófagos con esporas micóticas y presencia de esporádicas células gigantes multinucleadas. Citología negativa para carcinoma urotelial. Riesgo de malignidad 8 - 24%.  Esta muestra fue enviada a cultivo donde reportan contaje de colonias >100.000 U.F.C/ml con rescate microbiológico de Escherichia coli resistente a Ciprofloxacino y Candida albicans. 

			

			Imagen 3
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			Descripción: Se visualiza colonias bacterianas de coco-bacilares en muestra de orina. 

			Fuente: Departamento de Patología SOLCA – Guayaquil. 

			 Por sospecha de bacterias coccobacilares se solicita determinación de antígeno lipoarabinomanano en orina (TB LAM Ag) con resultado positivo. Se confirma infección por Mycobacterium tuberculosis con detección de ADN fragmento gen ARN/r 16S a través de AMPLICOR MTB en muestra de orina.

			Discución

			La tuberculosis genitourinaria es una entidad infecciosa, resultado de la diseminación hematógena de los bacilos de Koch provenientes de una primoinfección crónica (3). En la práctica clínica diaria, es poco diagnosticada por la inespecificidad de sus síntomas que simulan patologías malignas o inmunológicas que distraen al clínico del diagnóstico (13). Adicional, la DM mal controlada aumenta la incidencia del contagio sobre todo de las presentaciones extrapulmonares (8).  

			En este caso, observamos una mujer con DM insulinodependiente fuera de objetivos de HbA1c, ocasionando predisposición con riesgo mayor a 3 veces de contagio de TB (9)(11) y desarrollar manifestaciones extrapulmonares entre 15 – 28% (8), en la cual, TB genitourinaria se desarrolló en la paciente. Sus síntomas inicialmente fueron inespecíficos, con imágenes que revelaban lesiones compatibles con afectación morfológica del sistema renal y/o sospecha de lesiones malignas que dificultaron el diagnóstico.   

			Sin embargo, con la ayuda de estudios elementales y citología urinaria se advirtió de la presencia de colonias bacilares, células multinucleadas y piocitos sugerentes que un proceso infeccioso bacilar a pesar que las tinciones de Zielh Neelsen se encontraban negativas y se descartó malignidad. 

			Asimismo, se solicitó TB LAM Ag con resultado positivo, a pesar que dicha prueba está demostrado su sensibilidad del 42% para diagnosticar TB en individuos con pruebas positivas para el VIH (16), en el caso de la paciente, esta prueba era no reactiva. Pero, al tratarse de un paciente inmunocompetente con admisión hospitalaria, la sensibilidad de la prueba puede incrementarse en pacientes hospitalizados con una sospecha clínica bien fundamentada; la misma que posteriormente fue confirmada a través una reacción en cadena de la polimerasa para detectar Mycobacterium tuberculosis en orina.  

			Conclusión

			La tuberculosis genitourinaria es una entidad infecciosa subdiagnosticada pero con una amplia incidencia en aquellos pacientes con comorbilidades que ponen en jaque a la inmunidad innata del huésped. El comportamiento clínico de la patología puede llevar a simular otras enfermedades, incluso sospechar de causas malignas o autoinmunes, causando un gran reto diagnóstico para los profesionales de la salud. Se debe realizar una exhaustiva anamnesis, que ahonde en factores clínicos y epidemiológicos que nos den luces de la exposición a estos gérmenes; de tal manera, que se utilice de manera correcta y eficiente las herramientas de evaluación disponibles acelerando el diagnóstico y mejorando el pronóstico de los pacientes al recibir un tratamiento adecuado y oportuno; ya que, en ocasiones, el diagnóstico suele realizarse después de múltiples consultas, sin obtener una respuesta clara y al descarte de patologías más comunes por parte de los servidores de salud. Es fundamental considerar la TB genitourinaria en pacientes con síntomas inespecíficos y comorbilidades predisponentes, como la diabetes mellitus mal controlada, para optimizar el diagnóstico y el tratamiento oportuno. Los aspectos relevantes a considerar en este caso son: lo insidioso del cuadro clínico, lo desafiante de la sospecha diagnóstica, no evidenciar un foco de primoinfección de TB, la asociación con enfermedad metabólica mal controlada y por último la aplicación de nuevas técnicas de diagnóstico.  
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