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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa cronica, que se trasmite via aérea a través de las gotitas de Fliigge, resultado de
la atomizacion de la saliva y la mucosidad de las cavidades oral y nasal. Las pruebas para el diagnostico incluyen: radiografia
de torax, baciloscopia con tincion Ziehl Neelsen, cultivo de esputo y prueba de Mantoux. El objetivo primario del control de la
tuberculosis es la identificacion oportuna y el tratamiento adecuado para reducir el riesgo de exposicion. Epidemiologicamente,
hay que realizar estudio de contactos, identificando la cadena de transmision. Los enfermos de tuberculosis deben recibir un
tratamiento antituberculoso completo de acuerdo a los estandares internacionales, segun la categoria de la enfermedad. En
Venezuela, hay un notable aumento del niimero de casos; es importante actualizar los conocimientos sobre el tema y conocer la
estructura sanitaria actual en el pais, ante el posible incremento de pacientes con tuberculosis genital.
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SUMMARY
Tuberculosis is a chronic infectious disease, which is transmitted by air through Fliigges droplets, resulting from the atomization
of saliva and mucus from the oral and nasal cavities. Diagnostic tests include: chest x-ray, smear with Ziehl Neelsen stain,
sputum culture, and Mantoux test. The primary goal of TB control is timely identification and appropriate treatment to reduce
the risk of exposure. Epidemiologically, contact studies must be carried out, identifying the chain of transmission. Tuberculosis
patients should receive complete anti-tuberculosis treatment according to international standards, according to the category of
the disease. In Venezuela, there is a notable increase in the number of cases, It is important to update knowledge on the subject

and to know the current health structure in the country, given the possible increase in patients with genital tuberculosis.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC), es una vieja enfermedad
que acompafia al ser humano, quizas, desde que
la vida en el planeta comenzo6. En el paleolitico era
una enfermedad endémica entre los animales y fue
evolucionando con el desarrollo de la agricultura.
Los primeros indicios de TBC en humanos datan de
momias de 5000 afios antes de la era actual. Multiples
colegas médicos en la antigiiedad la describieron en
los textos antiguos. En Mesopotamia, fue considerada
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la reina de las enfermedades y, en Egipto, fue una de
las siete plagas. En Europa, se present6 alrededor de
2500 afios antes de cristo, también conocida como
la peste blanca. El descubrimiento de la vacuna de
la BCG (Bacilo de Calmette-Guérin), por Albert
Calmette y Camille Guérin, aunado al desarrollo de
los antibidticos, iniciaron el control de la enfermedad
(1). En 1882, Robert Koch, descubri6 al organismo M.
tuberculosis, y publicéd el 24 de marzo de 1882, dia
mundial de la TBC, su tratado “Uber Tuberculose”,
donde se formularon sus famosos cuatro postulados
sobre los agentes infecciosos. No obstante, 150 afios
después, la enfermedad sigue haciendo estragos en el
planeta (2).

El género Mycobacterium (M), es el tnico de la
familia Mycobacteriaceae, orden actynomicetales,
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caracterizados por un alto contenido de guanina y
citosina, alrededor del 66 %. Aparecio tal cual se conoce
hoy, hace 15 mil afios. La mayoria de las especies no
causan tuberculosis, mientras unas pocas, con 99,9 %
de homologia en sus genomas, pertenecen al complejo
M. tuberculosis, todas ellas causantes de tuberculosis
en el ser humano y en algunos animales. Es decir, todas
estas ultimas tienen diferentes linajes, pero se originan
de un progenitor comun, que ha venido evolucionando
geno/fenotipicamente para adaptarse a diferentes
huéspedes. El agente patdogeno mas importante de este
género para el ser humano es, indudablemente, el M.
tuberculosis, y solo excepcionalmente la infeccion
se debe a M. bovis, transmitido a través de la leche
no tratada, mientras el M. africanum solo se aisla en
Africa. Pero en total, el género contiene mas de 190
especies.

El M. tuberculosis es un bacilo de 1-10 pm de largo
por 0,2-0,6 de ancho, de forma recta o ligeramente
curvada, aerobio estricto, no esporulado ni capsulado
e inmovil. Posee una pared celular con elevada
concentracion de lipidos de alto peso molecular, que
le confiere que sea dificil de tefiir mediante tincion
de Gram (Gram positivo leve), y que pertenezca al
grupo de microorganismos acido alcohol resistentes
(AAR), lo cual los define para su diagndstico, es decir,
que el colorante fucsina no pueda ser eliminado del
microorganismo aun cuando sea tratado con alcohol
acido. La pared celular del bacilo de Koch es gruesa,
presenta en su cara interna una capa de polimeros de
arabinosa y galactosa, seguida de otra formada por
acidos micolicos, caracteristica en la taxonomia del
género Mycobacterium, asi como otra superficial,
formada por lipidos, como sulfolipidos y micésidos

3).

Anivel mundial, las muertes por TBC se incrementaron
por primera vez luego de varias décadas de control. La
tercera parte de los afectados por TBC estuvieron fuera
del espectro de diagnoéstico y tratamiento. Es cierto
que la pandemia de covid influyd, pero mas impactd
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la reduccion de los niveles de financiacion. De nuevo
es la enfermedad infecciosa mas mortal, una vez
que la pandemia global de covid ha sido controlada.
La incidencia es de 10,6 millones de personas al
afio y casi todas en paises pobres y, alrededor de
1,5 millones mueren cada afio. El programa mundial
esta siendo favorecido por nuevos fondos, tratamiento
para millones de personas, incluyendo para las
personas resistentes a los antibidticos, asi como
acelerando el desarrollo de vacunas, tratamientos y
métodos diagnosticos (4).

EPIDEMIOLOGIA

Las personas que estan expuestas a esta bacteria suelen
ser personas en hacinamiento, malas condiciones
de higiene, privadas de libertad, malnutricion,
alcoholismo, drogadictos, poblaciones indigenas y los
trabajadores de la salud. Los sitios de reclutamiento
penitenciarios, son potenciales areas de transmision.
También es factor de riesgo la inmunosupresion,
como aquellas personas con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), diabetes mellitus,
enfermedades autoinmunes y cancer.

En Venezuela, de acuerdo con datos oficiales del
Ministerio del Poder Popular para la Salud y del
Instituto Nacional de Estadistica, la prevalencia
notificada de TBC se redujo desde el afio 2003 de
26,8 casos por cada 100 000 habitantes a 23,7 casos
por cada 100 000 habitantes en el afo 2009. Y la
mortalidad pasé de 95 a 2, por cada 100 000 habitantes,
en el mismo periodo (5). En general, se presentaban
alrededor de 4000 casos al afio. Segtin datos aportados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
minimo historico nacional se alcanzé en 2015, con
una incidencia de 23,1 casos por 100 000 habitantes,
cuando a nivel mundial, la OMS comunico para ese
mismo afio 2015, 10,8 millones de casos nuevos y
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1,8 millones de muertes. Pero para 2018, en Venezuela,
hubo 11 017 casos nuevos registrados, con una
incidencia de 38,1/100 000 habitantes, un incremento
del 55 % (6).

Luctuosamente, la incidencia de TBC en Venezuela
aumento a partir de 2015, por el deterioro de vida y
del sistema de salud, sufriendo un retroceso de 40
afios, llegando en un momento a cifras notificadas
antes de 1980 y, por primera vez, sobrepasando las
cifras del resto de paises del continente (7). Para Muci
Mendoza (8), el incremento de estas cifras se puede
explicar por el abandono de las tareas de salud publica
y atencién primaria, como saneamiento ambiental,
vigilancia epidemioldgica, medidas de promocion y
prevencion de la salud, vacunacion, carencia de medios
diagnoésticos y terapéuticos y migracion masiva de los
profesionales de la salud.

Convencionalmente, en Venezuela, ha habido areas
endémicas de TBC como La Guajira, donde asientan
grupos indigenas. Al respecto, la poblacion indigena es
multiétnica, con alrededor de 28 grupos diferenciados
cultural y lingiiisticamente, que constituyen alrededor
del 2 % total de la poblacidn, localizados principalmente
en los Estados Amazonas, Apure, Bolivar, Delta
Amacuro y Zulia. Muchos viven en condiciones de
pobreza, malnutricion y, lamentablemente, poseen
escasa memoria inmunologica para el bacilo de Koch
y, cabe agregar, que tienen baja cobertura por parte de
los programas de asistencia médica del Estado, por lo
cual son areas endémicas (3). La poblacion wayuu, se
ha visto golpeada por la TBC y parte de las medidas
incorporadas actualmente, con apoyo de la OMS, son
incrementar el cultivo del frijol guajiro para mejorar
sus condiciones alimentarias y su estado inmunolégico.
En forma similar, el pueblo indigena warao, en Delta
Amacuro, segundo grupo indigena mas numeroso
del pais, tiene alta prevalencia de TBC debido a los
determinantes sociales y factores de riesgo de orden
genético, inmunolégico, ambiental aunado a la menor
atencion de los servicios de salud publica (9).
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Con relacion a la TBC genital, su prevalencia es muy
dificil de precisar debido a su condicion silente, pero
en trabajos de hace 50 afios, se encontrd posmortem
enel 4 % a 12 % de mujeres que murieron con TBC
pulmonar (10). Es dificil precisar cuantos de los casos
de TBC extrapulmonar son de TBC genital; pero
sobre la base de datos de 3 metaanalisis recientes,
como promedio, se podria decir que de cada 3 a 4
casos de TBC extrapulmonar, una es genital, con tasas
de prevalencia de la infertilidad del 35 % al 70 %
(11-13), todo lo cual apunta a que se deberian estar
diagnosticando mas casos de TBC genital en el pais.

TBC GENITAL EN VENEZUELA

Menciones en Venezuela sobre TBC genital son
bastante lejanas. A nivel oficial, los mas importantes
cimientos de esa lucha contra la TBC fueron iniciados
por José Ignacio Baldo, en el Hospital Vargas, quien
fue fundador de la Sociedad Venezolana de Tisiologia
en 1937, que organizo el primer Congreso Venezolano
de TBC, en Caracas, del 8 al 11 de diciembre de
1938. En esa época, hacia 1936, también se fundé el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social (MSAS),
logrando posicionar al pais entre los pioneros en
sistemas de salud en Latinoamérica. La TBC era una
patologia de capital importancia para los médicos
de entonces. Por ejemplo, los Dres. Chacon (14),
en 1935, y Despujols (15), en 1940, enfocaron sus
respectivas tesis doctorales sobre TBC genital. A
su vez, Botella y cols. (16), en una bella pieza de
trabajo, publicaron una serie de 117 casos con TBC
genital, en 1951. Por su parte, Pittaluga (17) publico,
en 1952, un interesante caso de hemoperitoneo por
ruptura tubdrica en una paciente con TBC genital
en la Maternidad “"Concepcion Palacios”™ (MCP).
También destaca la publicacion de Balassa (18), en
1953, sobre la importancia de la histerosalpingografia
(HSG) en el diagnostico de la TBC genital femenina,
en la revista, ya extinta, de la division de educacion
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sanitaria, del anterior Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social (MSAS). En cuanto al diagnostico,
Guerrero (19) empleo con alta efectividad el curetaje-
biopsia endometrial para identificar los casos de
TBC genital. Y no podia faltar, el destacado Benaim
Pinto (20, 21), quien documento6 su experiencia en el
tema, con su trabajo de varios afios en el servicio de
Ginecologia de la Cruz Roja Venezolana, incluyendo
el diagnostico mediante cirugia y toma de biopsias
tubaricas y endometriales. Al mismo tiempo, De la
Pena y Montes de Oca (22) sefialaban la facilidad de
la técnica de deteccion del bacilo en sangre menstrual.
Todos los cuales son validos, debido a la caracteristica
endometritis tuberculosa, que mencionan Zighelboim
y Dominguez, para esa época (23).

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR Y
LA ESTABILIDAD GENETICA DEL M.
TUBERCULOSIS

La epidemiologia molecular es la herramienta moderna
para comprender la dindmica de la transmision de la TBC,
porque ayuda a diferenciar una microepidemia de un brote,
identificar las cadenas de transmision recientes y mejorar
los programas de control y vigilancia epidemioldgica.
Involucra una gran variedad de técnicas con el objetivo
de comparar las secuencias de acidos nucleicos. Hace
poco, la técnica mas usada era la RFLP [S6110, basada
en la evaluacion del polimorfismo de longitud de los
fragmentos de restriccion. No obstante, actualmente
se prefieren dos métodos alternativos basados en PCR
(reaccion en cadena de polimerasa): el espoligotipaje
de locus repetidos directos y el andlisis de unidades
repetitivas microbacterianas interdiseminadas, basadas
en el mimero variable de tandem repetidos (MIRU-VNTR)
(24). Estas técnicas permiten a los investigadores conocer
el polimorfismo de esa region estableciendo linajes en
zonas geograficas a nivel mundial. Especialmente la
MIRU-VNTR, con mayor poder discriminatorio para
determinar la tipificacion genética del M. tuberculosis
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(25,26). En Venezuela se emplean estas tecnologias desde
tiempo atras. Por ejemplo, Mendoza y cols. (27) evaluaron
la susceptibilidad a isoniacina, rifampicina, etambutol
y estreptomicina y las caracteristicas epidemiologicas
moleculares de cepas de M. tuberculosis en poblaciones
endémicas del Estado Sucre.

INFECCION POR TBC

La TBC es una infeccion causada por una bacteria
intracelular, en la que coexisten la inmunidad
protectora, que se encarga de eliminar el patdogeno y
la hipersensibilidad fisiopatolégica. La localizacion
mas frecuente son los pulmones, pero puede afectar
otros 6rganos, como el aparato reproductor. La TBC
puede causar una infeccion inactiva o latente, asi
como una enfermedad activa y progresiva. Se calcula
que el sistema inmunitario del 90 % de las personas
infectadas con la bacteria de la TBC, logra controlar
el desarrollo de la enfermedad y limitar la infeccion.
En ese momento, el paciente sera asintomatico y
no contagioso, es decir, tiene una infeccion latente.
No obstante, en caso de debilitamiento del sistema
inmunoldgico, el M. tuberculosis, puede reactivarse,
pasando a ser nuevamente un caso activo, por lo que
el tratamiento es fundamental (28). La TBC primaria
es localizada mayormente en los pulmones, campos
medios e inferiores. Mientras la TBC secundaria,
generalmente reactivacion de una infeccion latente, se
encuentra en los segmentos apical y posterior de los
l6bulos superiores, donde posteriormente se cavita.
La TBC extrapulmonar, es la localizada fuera del
pulmén, generalmente en: ganglios linfaticos, tracto
genitourinario, pleura, genitales, meninges, pericardio,
peritoneo, huesos y articulaciones. Por su parte, la
TBC genital se produce por afectacion secundaria de
una tuberculosis en otro lugar del cuerpo: pulmonar
(la mas frecuente), renal, gastrointestinal, Osea vy,
ocasionalmente, puede ser parte de una tuberculosis
miliar (que afecta multiples 6rganos). El modo de
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diseminacién, usualmente es hematdgeno o linfatico
y, menos frecuente, por contigliidad desde un foco
abdominal o peritoneal. La TBC genital implica que la
bacteria alcanzoé las trompas, ttero, cérvix y ovarios.
Esta infeccion es muy rara y se suele diagnosticar
tardiamente.

HISTOPATOLOGIA

El bacilo ingresa al organismo generalmente por via
inhalatoria y se asienta en los alveolos, donde los bacilos
son fagocitados por los macrdfagos, eliminandose la
mayoria. En los pocos casos que existe sobrevivencia,
se multiplican, se produce una reaccion inflamatoria y
una necrosis tisular caseosa caracteristica, descrita por
Laennec en 1918, como apariencia de queso (caseum).
Esto ocurre normalmente en los 16bulos superiores
y se conoce como foco primario de inoculacion de
Ghon. Posteriormente, si los bacilos son drenados
por via linfatica, pueden alcanzar los ganglios, y estos
paulatinamente presentar las mismas alteraciones. La
combinacion de todos estos hallazgos histopatologicos,
se conoce como complejo de Ranke (combinacion del
foco de Ghon, linfangitis y linfoadenitis). El granuloma
primario es una coleccion compacta focal inflamatoria
que contiene neutréfilos, linfocitos, macrofagos, células
de Langhans y fibroblastos, con un centro de necrosis
caseosa. Durante la fase de invasion tisular descrita,
los bacilos tuberculosos pueden ser vehiculizados al
torrente sanguineo, produciendo una bacilemia con
potencial de alcanzar cualquier o6rgano. Durante esta
fase o mucho tiempo después, luego de una reactivacion,
se puede desarrollar una TBC extrapulmonar (29).
Cabe resaltar que durante 133 afios, una exotoxina del
M. tuberculosis paso desapercibida, el sistema ESX. Sun
y cols. (30) reportaron este interesante hallazgo en 2015,
una exotoxina altamente toxica para macrofagos que
explica parte de su fisiopatologia y, a su vez, identificaron
la capacidad del bacilo de sintetizar su propio factor de
inmunidad para protegerse del mismo.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE TBC

La TBC tiene en su diagnostico el aspecto mas débil de la
atencién médica porque requiere alto grado de sospecha
en la anamnesis y suele tener retraso en la identificacion
final. Existen multiples pruebas, con diferente eficacia,
desarrollo, extension geografica y costo, las cuales se
desarrollaran a continuacion.

La baciloscopia de esputo es una técnica sencilla,
de rapida ejecucion, bajo costo y alta especificidad,
basada en la tincion de Ziehl Neelsen, que identifica a
los bacilos AAR, en forma de bastoncillos, lo cual se
debe a su gruesa pared celular con alto contenido de
acidos grasos, que tiene la propiedad de ligarse a ciertos
colorantes de anilina a pesar de ser tratados con acido
y alcohol. La técnica emplea como colorante la fucsina
fenicada calentada, decolorada con acido alcohol al 3 %
y contratefiida con azul de metileno. Su sensibilidad,
comparada con el cultivo, oscila entre el 25 % al 90 %,
dependiendo de la muestra en estudio, poblacion
estudiada, carga bacteriana y experiencia del observador.
La baciloscopia, para ser considerada positiva para
TBC, requiere que la muestra presente al menos 5000
— 10 000 bacilos/ml, que se traduce como > 10/campo.
Otra tincion utilizada es con fluorocromos (auramina
0), que permite una lectura mas rapida (menor a 3
minutos), recomendable cuando el nimero de muestras
que maneja el centro es muy elevado. La baciloscopia
permite el diagnostico presuntivo y el reconocimiento
de los pacientes baciliferos, con enfermedad activa, lo
que le confiere un inestimable valor epidemiolédgico. La
toma de varias muestras es esencial para aumentar su
baja sensibilidad, porque la eliminacion de los bacilos
suele ser discontinua. La baciloscopia no diferencia
entre las especies de micobacterias del complejo TBC
y las atipicas. En resumen, es la prueba principal en los
laboratorios con presupuestos limitados, recomendando
la OMS el uso simultaneo de microscopios fluorescentes
para mayor sensibilidad diagnostica (31).

Los cultivos en medio sélido que utilizan como base
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huevo coagulado, como el de Lowenstein-Jensen y el
agar Coletsos, o los mas recientes como Middlebrook
7H10, 7H11 y Ogawa Kudoh modificado, son los mas
utilizados en el aislamiento del M. tuberculosis, y dan el
diagnostico de certeza. Siguen siendo el gold standard a
nivel mundial. Pero el crecimiento bacteriano es lento.
En condiciones oOptimas de cultivo (37°C, pH 7), el
tiempo de duplicacion es de 15-18 horas, donde puede
tardar mas de 15 dias en crecer y las observaciones
pueden llevar varias semanas. El cultivo microbioldgico,
permite detectar entre 10-100 bacilos/ml de muestra. El
método mas usado de cultivo es el Petroff, que consiste
en la digestion y descontaminacion de las muestras
para posteriormente sembrarlas, aunque es complicado,
requiere tiempo, pasos de centrifugacion y una campana
de flujo de bioseguridad. A diferencia del método Kudoh,
mucho mas sencillo, rapido e igualmente sensible (32).
Tradicionalmente, las micobacterias tienen caracteristicas
morfologicas y metabdlicas caracteristicas y se confirma
mediante pruebas bioquimicas, como la prueba de la
niacina (M. tuberculosis produce acido nicotinico), y
reduccion de nitratos. El cultivo también permite estudiar
la farmacorresistencia, aislar micobacterias atipicas y la
epidemiologia molecular. En general, el cultivo en medio
solido es el método diagndstico de mayor sensibilidad
y especificidad, pero cuyo costo, complejidad vy,
especialmente, el tiempo para obtener los resultados es
muy superior. Por tanto, en los tltimos afios han tenido
gran desarrollo los medios liquidos de cultivo, donde
crecen mas rapidamente las micobacterias (33). En otros
paises estos medios liquidos de cultivo ya desplazaron a
los solidos, al tener mayor sensibilidad y crecimiento en
1 a 2 semanas vs. 4 a 9 semanas. Pero, se destaca que la
OMS reconoce ambos medios para el cultivo primario de
micobacterias.

El ensayo de susceptibilidad a farmacos mediante
observaciéon microscopica o MODS, es otra prueba
confirmatoria para la OMS, aunque menos extendida.
Se basa en un cultivo en medio liquido que detecta M.
tuberculosis y, simultaneamente, evalua la susceptibilidad
frente a los antimicrobacterianos de primera linea, como
isoniacida y rifampicina, bajo muestras de esputo. Segin
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Arnez-Duran R (34), este método fue desarrollado en la
Universidad Peruana Cayetano Heredia por Luz Caviedes
y Robert Gilman, mientras trabajaban en indicadores de
reduccion colorimétrica. La prueba se fundamenta en tres
principios: el crecimiento del M. tuberculosis mas rapido
en medio liquido; la posibilidad de la visualizacion de las
microcolonias en cultivos, en forma de cordones en medio
liquido bajo un microscopio invertido. Técnicamente, las
muestras de esputo se resuspenden en medio de cultivo
Middlebrook TH9 suplementado y se pueden examinar y
realizar la deteccion en siete dias, con la ventaja adicional
de poder incorporar isoniacida y rifampicina, para realizar
pruebas de farmacosensibilidad en forma concomitante
a la observacion del crecimiento bacteriano, lo cual
establece el tercer principio. La prueba MODS tiene
una sensibilidad altisima, cercana al 100 %, que supera
facilmente a la del cultivo en medio Lowenstein-Jensen
(84 %), y al cultivo automatizado MBBacT (BacTAlert)
(89 %), resaltando nuevamente su rapidez de deteccion
(7 dias), comparada con Lowenstein-Jensen (30 dias), y
el MBBacT (13 dias).

La intradermorreaccion de Mantoux: también conocida
como PPD (derivado proteico purificado), o prueba de la
tuberculina, permite diagnosticar la infeccion tuberculosa
mediante una reaccion de hipersensibilidad retardada
tipo IV. Es el estudio de eleccion para identificar al M.
tuberculosis en lamayoria de los paises. Permite saber si la
persona es positiva para TBC, aunque esté asintomatica; es
decir, casos activos o latentes salen positivos. Se introduce
una pequena cantidad de la bacteria en la piel de la parte
interna del antebrazo, para realizar una medicion en 48 a
72 horas. Si se realiza correctamente, se suele visualizar
una pequefia ampolla en el lugar de inyeccion. Se
considera positiva una induracion o protuberancia rojiza
a partir de 10 mm, con sensibilidad del 55 % al 80 %
y, especificidad alrededor del 80 %. Pero no tiene tanta
certeza como el cultivo ya mencionado. Es importante
sefialar que puede reaccionar incorrectamente en caso de
pacientes vacunados con BCG, bajo tratamiento esteroide
0 vacunacion menor a seis semanas con virus vivos, como
rubeola, sarampiodn, parotiditis, gripe o varicela (35, 36).
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Modernamente, también se emplea la determinacion de
interferon gamma en TBC, que detecta la exposicion
midiendo indirectamente la respuesta del sistema inmune.
Exactamente, mide la liberacion a la sangre del interferén
gamma producido por linfocitos T sensibilizados en
respuesta al contacto con antigenos especificos de M.
tuberculosis. Esta prueba fue disefiada para complementar
el diagnostico de infeccion latente por TBC e incrementar
la sensibilidad y la especificidad. Es excelente alternativa
para poblacion de alto riesgo, como inmunosuprimidos
y contactos. En resumen, es una alternativa al PPD, si
bien mas cara y menos extendida, aunque mejor. En
Europa y Estados Unidos, esta prueba ya reemplazo al
PPD y es importante que en Venezuela se extienda mas
su uso, pero dificilmente pueda reemplazar al PPD,
debido a su mayor costo. La prueba de interferon gamma
potencia el diagndstico y colabora para evitar el sobre- o
subtratamiento de los pacientes, asi que es conveniente
contar con ambas alternativas (37, 38).

Con relacion a la serologia, al igual que en cualquier
enfermedad infecciosa, se puede buscar la deteccion
de anticuerpos circulantes. Sin embargo, en el caso de
la TBC, la sensibilidad es muy baja y con exceso de
reacciones cruzadas, motivos por los cuales la OMS
desaconseja su uso (39).

La deteccion en orina de los infectados con TBC del
lipoarabinomanano, un liposacarido proveniente de
la pared bacteriana, presente en algunos pacientes
con la enfermedad activa, se ha detectado mediante
inmunocromatografia de flujo lateral, que requiere poca
cantidad de orina y solo 25 minutos para el analisis, Tiene
sensibilidad baja (40 %), pero elevada especificidad
(90 %). Es decir, poca efectividad para determinar a los
enfermos, pero excelente para descartar a los sanos, por
ejemplo, a los contactos. La OMS la recomienda para
descartar TBC activa en caso de pacientes con infeccion
por VIH (40).

Rayos x / tomografia axial computarizada (TAC)/
resonancia magnética nuclear (RMN): la radiografia
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sigue siendo esencial porque muestra lesiones como
cavitaciones, consolidaciones y calcificaciones 'y,
potenciada por la TAC/RMN, se describen ciertos
hallazgos que dan alarma de sospecha, tales como
adenopatias axilares, mediastinicas y cardiofrénicas,
infiltrados en ambos pulmones y algunas cavitaciones
menores, de predominio en los lobulos superiores y
segmento apical de los l6bulos inferiores. Por tanto, las
pruebas de imagenes no son un medio diagnostico de
TBC per se, pero complementan la informacion sobre el
estado del paciente positivo (41).

En los tltimos afios, lareaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para la deteccion del ADN de las micobacterias
ha adquirido una gran sensibilidad y especificidad en
el diagnostico de la TBC abdominal y genital (42). En
la década de los 90, aparecieron las primeras técnicas
de identificacion genética. Se reconocieron secuencias
del ADN y del ARN de los bacilos que hibridizan con
sondas genéticas marcadas con substancias cromogenas,
que proporcionan resultados en menos de una hora. Y
modernamente, se ha desarrollado el analisis genético
mediante secuenciacion masiva (NGS). Obviamente es
mucho mas eficiente y rapido que el cultivo, pero de mayor
costo y muy poco disponible por el requerimiento técnico
de infraestructura y personal altamente capacitado (43).
En el pais, Nava y cols. (44), en Maracaibo, reportaron
mayor sensibilidad de esta prueba (PCR, con genes
que codifican el antigeno alfa 32 KDa y la secuencia
de insercion IS6110 de un solo paso), en comparacion
con los 2 procedimientos bacterioldgicos de rutina ya
descritos (examen directo y cultivo).

La prueba de adenosina desaminasa (ADA) en liquido es
una alternativa diagnostica. Representa un marcador de
actividad de linfocitos T y macrofagos, con sensibilidad
para TBC abdominal del 90 % en ascitis. La ADA es
una proteina producida por las células del organismo
relacionada con la activacion de los linfocitos. En el
caso del M. tuberculosis, producen un aumento muy
significativo en zonas donde se encuentra en mayor
cantidad. Lo mas usado es liquido pleural, pero en caso de

669



A TEPPA-GARRAN

TBC genital, se puede usar liquido peritoneal del fondo
de saco de Douglas. Dependiendo del liquido bioldgico,
posee sensibilidad y especificidad siempre superiores al
80 % y sumado a su rapidez, considerando siempre el
retraso de semanas para conocer los resultados del cultivo,
ayuda a iniciar el tratamiento cuanto antes e iniciar la
busqueda de contactos. Adicionalmente, su determinacion
se puede integrar a un algoritmo que toma en cuenta la
clinica, el citoquimico y el morfolégico, favoreciendo
el proceso hacia un diagnostico practicamente definitivo
(45).

En la mayoria de los paises se utiliza el cultivo y el
analisis in vitro de la sensibilidad de la cepa a los
diferentes fArmacos, pero esto lleva semanas y requiere
de laboratorios especializados, con complejas medidas
de bioseguridad, lo cual facilita que las cepas resistentes
sigan propagandose y que se intensifique la resistencia.
En este sentido, es interesante el desarrollo del ensayo
Xpert MTB/RIF, una prueba de amplificacion del acido
nucleico completamente automatizada y cerrada (que
disminuye el riesgo de contaminacion), que consiste
en un cartucho y sirve para diagnosticar la TBC en
solo 2 horas en una muestra de esputo, asi como de
las mutaciones asociadas a la resistencia frente a la
rifampicina, del gen 7poB. Un solo equipo, realiza todo
el proceso, es decir, prepara la muestra, amplifica el ADN
mediante PCR y detecta el genoma de la TBC. Todo esto
permite iniciar el tratamiento correcto inmediatamente,
acelerando la aplicacion de medidas para limitar los
contactos. La eficacia diagnoéstica de este método es
superior al cultivo tradicional en medio s6lido, motivo
por los cuales ha sido recomendado por la OMS desde
2010. Segin una revision de Cochrane de 2014, tiene una
sensibilidad del 95 %, con especificidad del 98 % (46).
Como inconveniente, es un sistema mas caro que otros
sistemas similares, aunque con un acuerdo de bajo precio
para paises en vias de desarrollo. La OMS lo recomienda
en paises con alta incidencia de cepas multirresistentes
(47, 48). En Venezuela, Macero y cols. (49) lo emplean
desde 2012; en un interesante estudio, compararon la
efectividad de la prueba contra las técnicas tradicionales,
baciloscopia y cultivo. Interesantemente, la prueba resulta

670

positiva, incluso en casos con baciloscopias negativas o
sin crecimiento en medio s6lido, lo cual permite iniciar el
tratamiento mas rapido y limitar la TBC multiresistente.
No obstante, la compafiia Cepheid lanzd, en 2017, una
actualizacion, el Xpert® MTB/RIF Ultra, con mayor
sensibilidad, ya disponible en otros centros en Venezuela.
En 2020, incorpor6 el cartucho Xpert® MTB XDRTB,
para la deteccion simultanea de mutaciones asociadas
con la resistencia a diferentes farmacos, actualmente
en validacion por la OMS (50). El ensayo Xpert MTB/
RIF pertenece a las pruebas de deteccion rapida de los
genes de la resistencia. Entre estas, destaca la PCR en
tiempo real, estudiando las diferentes mutaciones de los
genes katG, inhA, rpoB, gyrA (quinolonas), asi como
de los fAirmacos inyectables, genes rrs y eis (51). Por
su parte, la secuenciacion del genoma completo del M.
tuberculosis para la deteccion de la resistencia a fairmacos
antituberculosos de primera y segunda linea, puede
considerarse una alternativa de costos, pero prometedora,
en espera de la estandarizacion de los procesos analiticos
(52). Asimismo, el Truenat MTB plus es otro ensayo
molecular rapido recomendado por la OMS desde 2020,
que trabaja en forma similar al Xpert (53).

En resumen, se dispone de diferentes pruebas clasicas
que funcionan adecuadamente y se complementan
entre si, pero han venido apareciendo otras alternativas
que se agregan a las clasicas, con mejor sensibilidad,
especificidad y resultados en menor tiempo. El diagnostico
de la TBC y las pruebas de farmaco sensibilidad deben
ser rapidas y precoces, para instaurar el tratamiento
velozmente, vigilar los contactos y evitar la enfermedad
grave, la TBC resistente a farmacos, las complicaciones
y la muerte. Sin olvidar, que un diagnostico incorrecto,
supone ansiedad, tratamiento innecesario y vigilancia
epidemioldgica infundada.

En Caracas, el mayor laboratorio de TBC, es el situado
en el Instituto de Biomedicina” Dr. Jacinto Convit”,
Universidad Central de Venezuela (UCV), Escuela
Vargas, el cual procesa mas del 50 % de las pruebas de
TBC de la region central y el 20 % de todo el pais. Alli
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realizan: baciloscopia, PPD, prueba liberacion interferon
gamma, cultivo, ADA, biologia molecular y estudios de
farmacorresistencia (54). También las personas pueden
recibir su diagndstico, medicamentos y la atencion médica
necesaria en el Hospital General “José Ignacio Bald6”, asi
como la entrega de medicamentos en el Distrito Sanitario
3 de San Martin y algunos centros hospitalarios.

MANEJO DE MUESTRAS GINECOLOGICAS
PARA EL DIAGNOSTICO DE TBC GENITAL

En caso de TBC genital, 1a toma de muestras para cultivo
de sangre menstrual, biopsia de endometrio, lavado,
legrado y muestreo peritoneal o cervical, es lo mas
usado para el protocolo inicial. El estudio histologico
y microbioldgico es punto capital para el diagnostico
de la TBC genital. En este sentido, es extremadamente
importante el manejo adecuado de estas muestras hacia
el laboratorio de referencia. Para usar la muestra para
cultivo, siempre se debe enviar en frasco estéril y en
forma inmediata. Si el envio es al dia siguiente, mantener
a temperatura ambiente, no en nevera o hielo. Los liquidos
organicos que se envian en caso de TBC genital son
normalmente bajos en concentracion de micobacterias,
asi que la recomendacion es enviar la mayor cantidad
posible de muestra para evitar falsos negativos en los
resultados. Las biopsias para analisis microbiologico
(cultivo para M. tuberculosis y bacterias en general) no
deben ser colocadas en formol sino enviadas en seco, si
es inmediato, (en el mismo centro se realiza la toma y el
procesamiento) o, en solucion fisioldgica, unas horas, para
evitar su desecacion. Por supuesto, solamente en formol
(formalina al 10 %), en caso de enviar parte de la muestra
a anatomia patologica para analisis histopatologico,
dirigida a la busqueda de endometritis granulomatosa.

A tomar en cuenta, para optimizar la toma correcta de
las muestras endometriales, la época ideal para la toma
de las mismas es premenstrual, cuando el endometrio es
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mas grueso y normalmente es mas sensible por recolectar
mayor cantidad, tanto de tejido como de micobacterias.
En este momento, se observan lesiones tuberculosas
granulomatosas con células gigantes multinucleadas y
epiteloides. Bajo 1a misma premisa, en caso de seleccionar
sangre menstrual, es preferible tomarse al inicio de la
menstruacion. La OMS recomienda siempre el manejo
de todas estas muestras como si fueran positivas, con
micobacterias presentes, nivel 2 de bioseguridad (31).
Estas normas de bioseguridad nivel 2 para laboratorios
de microbiologia estan descritas en el pais, de manera
excelente, por Mazzali (55).

TRATAMIENTO

El tratamiento suele comprender 3 a 4 farmacos
para evitar la multirresistencia, de los cuales dos son
esenciales, uno que actiia como bactericida, destruyendo
bacilos en replicacion activa y, otro esterilizante, que
combate los bacilos latentes. Es altamente conocido que
en el genoma de M. tuberculosis, se producen mutaciones
espontaneas con elevada frecuencia. La incidencia natural
de mutaciones varia dentro de cada poblacion bacteriana
para las diferentes drogas. En caso de la rifampicina, por
ejemplo, aparece una cepa mutante resistente entre cada
10® bacilos y, para isoniacida, cada 10° bacilos. Como
consecuencia, dependiendo del grado y la localizacion,
para evitar la resistencia a los antibioticos, se indican
generalmente terapias triples o cuadruples como
tratamiento al paciente. Los antibidticos de primera linea
son: isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida y
estreptomicina. Los de segunda linea son: etionamida,
cicloserina, capreomicina, acido p-amino salicilico,
kanamicina, amikacina, ofloxacina, levofloxacina,
clofazimina y rifabutina (56).

Desde el descubrimiento de los primeros farmacos,
la estreptomicina en 1943, la isoniazida en 1952, y la
rifampicinaen 1959, comenzaronasurgircepasresistentes.
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Aunado al tratamiento incompleto, combinaciones
inadecuadas, dosis y duracion insuficientes, drogas en
mal estado, mala supervision o interaccion con otros
medicamentos, se¢ ha generado la aparicion de cepas
multirresistentes (57). Por tanto, hoy en dia es parte del
protocolo identificar si existe resistencia antes de iniciar
el tratamiento. Y se reserva el empleo de los farmacos
inyectables: kanamicina, amikacina y capreomicina o, de
los mas novedosos, delamanid, linezolid y bedaquilina
(58). La rifampicina es un bactericida que interfiere en
la sintesis del ARN, al unirse a la subunidad beta de la
ARN polimerasa e induce la formacion de radicales
hidroxilo en las cepas sensibles, lo que le confiere
mayor poder bactericida. El numero de personas con
resistencia a la rifampicina en el mundo estd aumentando
y, concomitantemente, los de multirresistencia, de los
cuales, el 6 % a 7 % son de resistencia extrema, que son
casos practicamente sin respuesta a los tratamientos (58).
El 96 % de la resistencia estd causado por mutaciones en
la region 81-pb del gen rpoB, que codifica la subunidad
beta de la ARN polimerasa (59). Por su parte, la isoniacida
tiene resistencia de alto nivel, que se debe a mutaciones en
el gen catalasa peroxidasa, katG, que cataliza la oxidacion
del profarmaco a su forma activa. Asi como resistencia
de bajo nivel, relacionado a mutaciones en el gen inhA,
que codifica una enoil-acil-portador proteina reductasa
NADPH dependiente, diana del farmaco, involucrada en
la sintesis de acidos micolicos (60).

En los ultimos afios, los investigadores han probado
nuevas combinaciones con esquemas cortos de 4 o 6
meses. En ginecoobstetricia, la multirresistencia también
afecta a mujeres embarazadas con TBC, incrementando
el riesgo de complicaciones en la madre, pero también
en el feto, tales como parto pretérmino, abortos y bajo
peso (61). Recientemente se le ha dado importancia al
impacto que pueden tener estas terapias combinadas
de varios antibidticos por tantos meses, especialmente
sobre la microbiota intestinal. Por consiguiente, la
disbiosis resultante se ha relacionado con la reduccion
de la respuesta inmune, reinfecciones y resistencia a los
medicamentos, sugiriendo asociar pre- y probidticos para
incrementar la cantidad de lactobacillus (62).
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CONCLUSION

El presente trabajo es un resumen de la situacion actual
de la TBC en Venezuela. Muchos autores la catalogan
como la gran simuladora. Se presenta muchas veces
bajo la forma de cuadros clinicos atipicos e inusuales,
que desconciertan al médico en cuanto a su orientacion
diagnostica. Es importante desarrollar un alto grado de
sospecha, sustentado en conocimientos actualizados,
asi como conciencia de la estructura sanitaria nacional.
Asimismo, establecer una estrategia para el diagndstico
y manejo correcto en caso de sospecha de TBC genital.

El autor agradece la revision del documento al Dr.
Jacobus H. de Waard, director del Departamento de
Tuberculosis, Instituto de Biomedicina, UCV, asi como
todas sus sugerencias en el manejo de las muestras para
su correcto procesamiento en el laboratorio.

Sin conflicto de interés.
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