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RESUMEN

ABSTRACT

La tuberculosis (TB) es la segunda causa de muerte por enfermeda-
des infecciosas en el mundo.

Esta enfermedad en la embarazada se transmite e infecta de la mis-
ma manera que en la poblacion no embarazada, siendo la forma
mas comun la transmision de persona a persona mediante las gotitas
de fliigge en pacientes portadores de una TB pulmonar o laringea,
a través de la tos o estornudo. De esta manera, para estas mujeres
y su producto la tuberculosis no tratada constituye un riesgo mayor
que el propio tratamiento.

Ahora presentamos el caso de una paciente femenina de 38 afos,
con diagndstico de Tuberculosis Multidrogo-resistente (TB-MDR)
primaria, por la importancia que merece en cuanto al actuar médico
se refiere, tanto en el diagndstico como en el tratamiento, los cuales
son aun hoy en dia muy discutidos en TB y embarazo y con mucha

mas razon cuando hablamos de una paciente con TB-MDR.

Palabras Clave: Tuberculosis multidrogo-resistente, Tratamiento
en el embarazo.

Tuberculosis (TB) is the second leading cause of death by infec-
tious diseases in the world.

This disease is transmitted and infects the pregnant woman the same
way as the no pregnant population, the most common way of trans-
mission is from person to person through Fliigge droplets in pa-
tients with pulmonary or laryngeal tuberculosis through coughing
or sneezing. Thus, for these women and their product untreated tu-
berculosis represents a greater risk than the treatment itself.

Now it is presented a case of a female patient of 38 years old, diag-
nosed with multidrug-resistant primary TB (MDR-TB). Because
they are important both diagnosis and treatment, which are still wi-
dely discussed today in TB and pregnancy, and the more so when
we speak of a patient with MDR-TB.

Keywords: Multidrug-resistant tuberculosis, Treatment in preg-
nancy.
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a tuberculosis (TB) es la segunda causa de muer-

te por enfermedades infecciosas en el mundo,

precedida solo por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana y el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA),' ya que se reporta que produce cerca a 9°000.000
de casos por afio.”

La infeccion producida por Mycobacterium tuberculo-
sis durante el embarazo requiere de especial atencion de-
bido al estado de inmunidad alterado de la gestante, y por
el cuidado neonatal que amerita.’

Los progresos en la terapéutica de la tuberculosis, se
han sucedido de forma lenta pero continua desde que
Waksman descubri6 la estreptomicina en 1944. A partir
de ese momento en el tratamiento de la TB existen tres
fechas decisivas: el descubrimiento de la isoniacida 1952,
la introduccion de la rifampicina 1967 y cuando la pirazi-
namida se incorpora al tratamiento como medicamento de
primera linea al final la década de los 70, lo que permitio
acortar el tratamiento a seis meses. Sin embargo, la tuber-
culosis contintia siendo un importante problema de salud
en todo el mundo, puesto que, pese a tener estas combina-
ciones efectivas de medicamentos, al ser tan prolongado
el tratamiento se produce en una elevada proporciéon un
mal cumplimiento de éste por parte de los enfermos. Ello,
sumado a la negligencia en el control de la infeccion y
enfermedad, segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), estd ocasionando la aparicion de Multi Drogo-
Resistencias (MDR) en todo el mundo, como consecuen-
cia del desmantelamiento de los servicios de salud publica
y la crisis economica.*’

La TB en el embarazo ha sido un tema de interés y con-
troversia desde los dias de Hipocrates, quien consideraba
que el embarazo tenia un efecto beneficioso sobre la tuber-
culosis,® hasta mediados del siglo XIX donde aparecieron
opiniones opuestas y comunicados médicos que sefala-
ban el efecto negativo del embarazo sobre la TB. Estudios
mas recientes demuestran que no existen diferencias en la
incidencia de TB entre embarazadas y no embarazadas,’
pero el diagndstico puede retardarse por la naturaleza no
especifica de los primeros sintomas y la frecuencia de ma-
lestar y fatiga en el embarazo.®® Al igual que en muchas
de las patologias que involucran a pacientes embarazadas,
no existe una certeza en cuanto a la seguridad del manejo
farmacologico y mas aun en situaciones que recién han
emergido como ¢l de la TB-MDR y de la TB-XDR (Tu-
berculosis Extremadamente Drogo-Resistente).

La tuberculosis en la embarazada se transmite e infecta
de la misma manera que en la poblaciéon no embarazada,
siendo la forma mas comun la transmision de persona a
persona mediante las gotitas de fliigge de pacientes por-
tadores de una TB pulmonar o laringea, a través de la tos
o estornudo.'!

La Clinica de presentacion en la paciente embarazada es
similar a la no gestante, pudiendo incluir fiebre, sudora-
cion nocturna, tos, hemoptisis, pérdida de peso, anorexia,
decaimiento general y cansancio.'®!? Al examen fisico se
puede encontrar la piel caliente, enflaquecimiento, con es-
tertores y roncus al examen pulmonar. Rara vez presentan
hipocratismo digital debido a hipoxia.'®!" Hasta el 20% de

los pacientes pueden presentar una forma asintomatica de
la enfermedad,'®!":® al igual que los pacientes con infec-
cion latente.'”

El diagnostico de tuberculosis pulmonar es dificil en la
embarazada debido a que por ejemplo, se tiende a pospo-
ner la radiografia de torax, ademas que algunos estudios
han mostrado una presentaciéon menos llamativa de los
sintomas en la mujer embarazada.'®'"* Para el diagndsti-
co es importante la anamnesis completa, examen fisico,
radiografia de torax, test de tuberculina, asi como la baci-
loscopia de expectoracion y el cultivo de secrecion para
Mycobacterium tuberculosis.'’ La Radiografia de torax en
pacientes asintomaticas se debe postergar en su realiza-
cion hasta las 12 semanas de gestacion, pero si presenta el
test de tuberculina positivo, se debe realizar independien-
te de la edad gestacional.El test de tuberculina es el unico
examen que puede detectar la infeccion por Mycobacte-
rium tuberculosis en personas asintomaticas.'®!!

En lo que respecta al tratamiento de la tuberculosis en
el embarazo dependera del estado de la enfermedad (PPD
positivo solo o enfermedad activa), ademads del perfil de
resistencia a las drogas en las distintas areas,' y si bien en
Estados Unidos y en otros paises se recomienda el uso pre-
ventivo con los farmacos de primera linea (Isoniazida=H,
Rifampicina=R, Etambutol=E y Pirazinamida=Z ante
parto),'®!" no existe un lineamiento claro respecto al ma-
nejo de pacientes embarazadas con TB-MDR.

Aunque si se han dado propuestas al respecto:

+ El tratamiento de la TB farmacorresistente se hace
con el mejor esquema posible, aunque con frecuencia
es fragil, y evitando los medicamentos teratogénicos
(potenciales) conocidos: Aminoglucosidos y Ethio-
namida. El esquema puede fortalecerse después del
parto. Un esquema probable puede incluir cicloseri-
na, PAS, E o Z si aliin es susceptible. La experiencia
con las fluoroquinolonas en el embarazo aun es limi-
tada, pero estudios pequefios no han mostrado terato-
genicidad."

De esta manera, para estas mujeres y su producto la tu-
berculosis no tratada constituye un riesgo mayor que el
propio tratamiento. Puesto que a pesar de los potenciales
efectos en el feto de algunas drogas antituberculosas, se
ha visto que el tratamiento durante el embarazo es capaz
de reducir el impacto perinatal de la enfermedad, tanto en
la madre como en el neonato.'!>!6

CASO CLINICO

Paciente femenina, multigesta de 38 afios de edad, na-
tural y procedente de Ivirgarzama - Municipio Puerto Vi-
llarroel, del departamento de Cochabamba, Bolivia; que
acude al servicio de consulta externa del Centro de Salud
Mariposas (1 nivel), del Municipio Puerto Villarroel, en
fecha el 7 de noviembre de 2010, por presentar un cuadro
clinico de +/- quince dias de evolucion, caracterizado por:
tos productiva, un episodio de tos hemoptoica, hiporexia
y malestar general, ademas de informar en la anamnesis
una amenorrea de +/- 2 meses.

Al examen fisico general: En regular estado general, afe-
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bril, con mucosas ligeramente palidas.

Al examen fisico regional: Pulmones se ausculta dismi-
nucién del murmullo vesicular, estertores y rales crepitan-
tes en campo pulmonar derecho a predominio de apice.
Abdomen: Ligeramente globoso a expensas de Utero gra-
vido, RHA positivos normoactivos, a la palpacion blando
depresible no doloroso. Resto S/P.

Antecedentes de Importancia:

» Contacto con paciente de sexo masculino (esposo),
el cual se encuentra en tratamiento de Tuberculosis-
MDR (por presentar resistencia a: Isoniacida, Rifam-
picina, Etambutol y Pirazinamida).

e Antecedentes Gineco-Obstétricos: G5 P5 A0 CO;
FUM 08/09/10; FPP 12/06/11.

Durante esta primera visita a este Centro de Salud, se le
administra antibidticos (amoxicilina 1gr/TID por 10 dias)
por posible bronconeumonia, ademds de sulfato ferroso
con lo cual la paciente refiere una mejoria relativa, pero
no una recuperacion total.

En fecha 4 de noviembre de 2010, se le practica baci-
loscopia, cuyo resultado es positivo (BK +++), por lo que
se envian muestras para cultivo y test de sensibilidad en
fecha 15 de noviembre.

En fecha 17 de febrero del 2011, paciente acude a con-
trol prenatal con mejoria de su sintomatologia, presen-
tando al examen fisico un regular-buen estado general,
afebril, mucosas ligeramente palidas, al examen fisico: a
nivel pulmonar se evidencia, disminucion del murmullo
vesicular, estertores y rales crepitantes en el campo pul-
monar derecho; a nivel de abdomen, presenta una altura
uterina de 22cm, a la palpacion: producto en situacion
longitudinal, posicion dorso izquierdo, presentacion ce-
falica movil. Dinamica Uterina (-), frecuencia cardiaca
fetal de 140 latidos por minuto y movimientos fetales (+).
No se le realiza Radiografias de Torax, por disposicion de
médico tratante.

En fecha 21 de marzo, se entregan resultados del cul-
tivo y antibiograma, por INLASA (Instituto Nacional de
Laboratorios de Salud), el cual informa:

» Presencia de Bacilo de Koch.

» Presenta RESISTENCIA a fairmacos de primera li-
nea: Isoniacida, Rifampicina y Estreptomicina

* Ademas de presentar SENSIBILIDAD a: Etambutol
y Pirazinamida.

Teniendo como diagnoésticos actuales:

*+ G6 P5A0CO

* Embarazo de +/- 25 semanas por AU y FUM
» Feto nico vivo

» Alto Riesgo Obstétrico

* TB Pulmonar MDR (sin Tratamiento)

* Anemiay Embarazo por Clinica

Para el manejo se decidid, la no realizacion de Radio-
grafia de Térax, el no inicio de un tratamiento especifico
para TB-MDR, dandosele solo Sulfato ferroso, por la cli-
nica de anemia que presenta.

DISCUSION

La prevalencia de la tuberculosis en la embarazada es
similar a la no embarazada segun un estudio de Schaefer
en Nueva York.!” La forma de presentacion de la tubercu-
losis en la mujer embarazada es similar a la de la no emba-
razada, pero el diagndstico se retrasa por la naturaleza no
especifica de los sintomas y la frecuencia de decaimiento
y fatiga en el embarazo.

No hay evidencia de que la tuberculosis durante el em-
barazo aumente la mortalidad del binomio materno-fetal.
Tampoco se asociaria a malformaciones congénitas (tera-
togénesis), pero si se asocia a un retardo del crecimiento
intrauterino, oligoamnios, parto pretérmino y aumento de
la mortalidad perinatal. La transmision vertical es muy
infrecuente.'®

En este caso se presume que la paciente adquiri6 la TB
antes del embarazo por el antecedente epidemioldgico de
contacto con un paciente con diagnostico de TB-MDR
hace mas de 10 meses, tiempo en el cual la paciente no
recibié ningun tipo de profilaxis, al igual que el resto de
la familia de dicho paciente (el cual recibia: Ofloxacina,
Ethionamida, Cicloserina y Capreomicina). Ahora si bien
este paciente recibia tratamiento especifico con todas las
normas establecidas por el Plan Nacional de Control de
Tuberculosis, no se trabajo en conjunto con toda la fami-
lia y los contactos del mismo, teniendo ahora en nuestras
manos una triste y lamentable consecuencia.

Con todo ello podemos concluir dos cosas, una respecto
al manejo diagnoéstico y otra respecto al manejo terapéu-
tico.

* Respecto al primer punto: En cuanto al manejo diag-
noéstico realizado, podemos constatar que no fue el
adecuado, desde el diagndstico inicial hasta el trata-
miento especifico, ya que no se basaron en una justi-
ficacion cientifica respecto al empleo o no de Radio-
grafias de torax en mujeres embarazadas, sabiendo
que la literatura menciona que después de las 15 se-
manas la sensibilidad a los rads disminuye, e inclusi-
ve podrian emplearse hasta mas de 100 radiografias
de torax bien realizadas;' ademds no olvidando el
tiempo valioso que se perdio, al diagnosticar bronco-
neumonia, donde los profesionales en salud olvidaron
los antecedentes de contacto de la paciente.

* En lo que se refiere al manejo terapéutico, si bien en
sus inicios se espero el resultado del antibiograma,
por el hecho de pensar en una TB-MDR primaria (por
el contacto), después de confirmarse el cultivo y an-
tibiograma, tampoco se realizo ninguna intervencion,
sabiendo que el BK de la paciente es sensible a E y
Z, los cuales son farmacos antituberculosos sugeri-
dos para el tratamiento de TB y Embarazo, que hu-
biesen ayudado a la paciente y tal vez evitado que
llegue a otras complicaciones futuras, como lo es: la
TB congénita; ello sumado a la falta de elaboracion
de protocolos de manejo de situaciones especiales
(embarazo) de pacientes con diagndstico confirmado
de TB-MDR, donde a manera de algoritmos u otro
tipo de esquemas de desicion, se den respuesta a los
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problemas (situaciones especiales) con los cuales se
enfrenta dia a dia un médico general en provincias
alejadas.

Actualmente el producto de la gestacion esta en riesgo
elevado de ser infectado ya sea por diseminaciéon hema-
tdgena desde la placenta, por aspiracion o ingestion de li-
quido amniotico contaminado durante el nacimiento y por
infeccion genital. Por cualquiera de estos mecanismos de
transmision, se puede explicar la adquisicion de tubercu-
losis congénita, que aunque la misma es rara, es la forma
clinica mas grave; ya que cuando ésta afecta a los neona-
tos, las manifestaciones de la enfermedad pueden apare-
cer a partir del primer dia de vida hasta las diez semanas
posteriores, por lo que si se debe realizar el tratamiento
antifimicos durante el embarazo.

Los riesgos y beneficios del tratamiento de TB-MDR
deben ser cuidadosamente considerados, las siguientes
son recomendaciones que se pueden aplicar:?*-*

Tabla 1. Medicamentos antituberculosos y el riesgo teratogénico que

presentan.

Riesgo de
Teratogenicidad en el
embarazo-FDA

Etambutol B

Farmacos
Antituberculosos

Rifampicina

Para TBy Isoniacida

Embarazo Pirazinamida

Estreptomicina

Etambutol

Pirazinamida

Ofloxacina & otras
Fluoroquinolonas

Cicloserina

Terizidone
Para TB-MDR y

Embarazo22, 23 Ethionamida

Protionamida
PAS

QO 0000 o g aaa

Estreptomicina, Kanamici-
na, Amikacina, Capreo-
micina

v

A: Seguridad establecido con estudios en humanos; B: supuesta segu-
ridad basado en estudios con animales; C: Seguridad incierta, no hay
estudios con humanos y los estudios en animales demuestran efectos
adversos; D: Riesgo inseguro, solo puede ser justificable en ciertas
circunstancias clinicas; FDA: Food and Drug Administration. Fuen-
te: Partners In Health. The PIH Guide to Medical Management of
Multidrug-Resistant Tuberculosis. Boston, Massachusetts: Partners In
Health, Program in Infectious Diseases and Social Change, Harvard
Medical School, Division of Social Medicine and Health Inequalities,

Brigham and Women’s Hospital; 2003.

De donde se concluyen algunos lineamientos,'*?>** que
podrian haberse adoptado en esta paciente:

* Considere la posibilidad de retrasar el tratamiento en
la TB-MDR hasta el segundo trimestre: Dado que la
mayoria de los efectos teratdgenos se producen en el
1¢ trimestre, el tratamiento puede ser demorado hasta
el 2° trimestre, a menos que se presenten sintomas
que amenacen la vida.??*

» La decision de posponer el tratamiento debe ser acor-

dado por el paciente y el médico, se basara principal-
mente en criterios clinicos resultantes del analisis de
la vida en peligro, los signos/sintomas y la gravedad
o la agresividad de la enfermedad (por lo general re-
fleja en la extension de la pérdida de peso y la imagen
radiografica durante la semana anterior).” Si la deci-
sion es iniciar la terapia, el uso de tres o cuatro far-
macos orales con eficacia demostrada (contemplando
una fluoroquinolona y al menos un agente de segunda
linea adicional guiado por las pruebas de sensiblidad)
y reforzar el régimen con un agente inyectable y po-
siblemente otros medicamentos inmediatamente des-
pués del parto.'**

 Evitar los agentes inyectables: En su mayor parte, los
aminoglucosidos no deben ser utilizados en los regi-
menes de las pacientes embarazadas y puede ser es-
pecialmente toxicos para el oido del feto en desarro-
llo. La Capreomicina pueden llevar el mismo riesgo
de ototoxicidad, pero es el inyectable de eleccion si
un agente inyectable no puede ser evitado.?**

» Eyvitar la Ethionamida: La ethionamida puede aumen-
tar el riesgo de nauseas y vomitos asociados con los
efectos teratogénicos en el embarazo, observado en
estudios con animales. Si es posible, evitar la ethio-
namida en pacientes gravidas.?**

+ Si la paciente presenta una enfermedad tuberculosa
muy estable, espere para darle tratamiento hasta des-
pués del parto. Un ejemplo podria ser una paciente
asintomatica que esta a uno o dos meses del parto y
se le detect6 durante un examen que tiene ligero infil-
trado y la baciloscopia es negativa.'*

Pero dentro lo mas importante para discutir y concluir
con este Caso Clinico, es que aunque en nuestro pais “Es-
tado Plurinacional de Bolivia” la tuberculosis es una pato-
logia endémicay la TB-MDR, fue constatada en pacientes
de nuestro medio desde 1996,* pero recién en febrero de
2011 se pudo contar con una guia propia de manejo de
la tuberculosis drogoresistente, lo cual si bien es el paso
fundamental para poder llegar a consolidar un accionar
definido para el manejo de estos pacientes, aiin falta aunar
esfuerzos para poder tener protocolos propios de manejo
ante situaciones especiales como lo son TB-MDR y em-
barazo, donde se pueda explicar el manejo tanto diagnos-
tico, terapéutico asi como el seguimiento, pero también
cabe reconocer que es mas importante aun el poder difun-
dir esta informacion, puesto que son los médico generales
de provincia los que manejaran estos pacientes, asi que
la situacion de los mismos mejorard solo si se realiza una
capacitacion continua y directa a estos profesionales en
salud; ya que pacientes como la descrita, no pueden acce-
der a una atencion idonea en Centros de Salud de Primer
Nivel, y esto sumado a la falta de actualizacion, conclu-
ye en un actuar deficiente “tratando a la patologia y no
al paciente”. Olvidando que este Gltimo es un ser que se
relaciona, y que entra en contacto con un ecosistema hu-
mano (familia y comunidad), lo cual nos hace ver como
una respuesta a ello, al nuevo Sistema de Salud SAFCI
“Salud Familiar Comunitaria e Intercultural” y a la mis-
ma concepcion de la Medicina Compleja, en las cuales se
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tratan no solo al paciente sino a su entorno, asi se tomaran
mas cuidados en cuanto a la prevencion, diagndstico y al
tratamiento.*
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