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Resumen

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa cronica, transmitida por un mi-
croorganismo denominado M. tuberculosis. Esta enfermedad afecta principalmente los
pulmones, pero potencialmente puede comprometer cualquier 6rgano del ser humano.

La TB representa un problema de salud publica que afecta a las gestantes a nivel
mundial. El mas reciente reporte de la OMS “Global Tuberculosis Report” estima que
cada ano adquieren la infeccién 9,6 millones de personas, de las cuales 3.2 millones
son mujeres en su mayoria en edad reproductiva y de estas mujeres afectadas fallecen
480.000 anualmente por TB.

Las gestantes que adquieren ésta infeccién, manifiestan una serie de sintomas simi-
lares a las mujeres que no estan en embarazo, pero el diagnostico se convierte en un
reto, debido a una serie de sintomas como anorexia, fatiga, letargia entre otros que
son compartidos por la TB y el embarazo.

Aunque el embarazo por si mismo no es un factor predisponente para adquirir la infec-
cion por TB, la coexistencia de ambas condiciones lleva a un aumento en las compli-
caciones obstétricas como abortos espontaneos, mortalidad perinatal, preeclampsia,
bajo peso al nacer entre otros, por ende el tratamiento rapido y efectivo es vital para
preservar la salud de la madre y el feto.

Palabras clave: tuberculosis, embarazo, granuloma, mortalidad, infecciones por VIH,
toxicidad.
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Tuberculosis and pregnancy, infection beyond

Summary

Tuberculosis (TB) is an infectious disease, chronic, transmitted by a microorganism
called M. tuberculosis. The disease primarily affects the lungs, but can potentially
compromise any organ of the human.

TB is a public health problem that affects pregnant women worldwide. The most recent
report of the WHO “Global Tuberculosis Report” estimates that each year 9,6 million
people become infected, of this 3.2 millions are mostly women in a reproductive age
and 480,000 of these women die each year from TB.

Pregnant women who acquire this infection, show a series of similar symptoms than in
women who are not pregnant; but the diagnosis becomes a challenge due to a number
of symptoms such as anorexia, fatigue, lethargy among another symtoms shared by
the TB infection and pregnancy

Although pregnancy by itself is not a predisposing factor for acquiring TB infection, the
coexistence of both conditions leads to an increase in obstetric complications such
as spontaneous abortions, perinatal mortality, preeclampsia, low birth weight among
others, hence the rapid and effective treatment is vital to preserve the health of the
mother and fetus.

Key words: tuberculosis, pregnancy, granuloma, mortality, HIV infections, toxicity.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) constituye una de las
patologias de causa infecciosa con caracteristi-
cas de cronicidad de mayor relevancia a través
de los tiempos. Se conoce que es transmitida
por un microorganismo del complejo Mycobac-
terium tuberculosis, el cual es el causante de
una de las primeras enfermedades humanas
de las que se tiene constancia. Hipécrates fue
el primero en acufar el nombre de Tisis (del
griego phythysis) para referirse ala TB, que en
éste tiempo era la afeccion mas frecuente 2.

Esta enfermedad afecta principalmente
los pulmones (TB pulmonar), siendo la
manifestacion mas frecuente la tos acompanada
de expectoracion mucoprulenta mayora 15 dias.
Ademas la TB también puede afectar cualquier
organo o tejido del cuerpo (TB extrapulmonar)
y es debido a ésta caracteristica que se conoce
como la gran simuladora por el gran repertorio
de manifestaciones que acarrea 23,

La TB puede afectar potencialmente a todos
los grupos etareos sin discriminacion de sexo,
raza, estrato socioecondmico entre otros; esto
es evidenciado en datos epidemiolégicos a ni-
vel mundial que revelan que ningun pais en la
actualidad ha logrado la erradicacion completa
de ésta enfermedad °.

De 3.2 millones de nuevos casos de tubercu-
losis a nivel mundial en mujeres, de las cuales
la gran mayoria se encuentran en edades re-
productivas, se estima que aproximadamente
480.000 fallecen anualmente. Las regiones
mas afectadas por ésta problematica son el
sureste de Asia y el pacifico occidental, donde
ambas representan el 58% de los casos *5.

La coexistencia de la tuberculosis en
mujeres en embarazo es mas frecuente y
grave de lo que se piensa, ya que puede
originar consecuencias a nivel fisiolégico en
la materna como de desarrollo en el feto; por
ende, si esta entidad no se diagndstica ni se
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trata a tiempo, puede llevar a la muerte de
ambas partes 2.

Es frecuente que el diagndstico de esta con-
dicién sea complicado, ya que ambas compar-
ten caracteristicas a nivel clinico, lo que hace
que exista un alto indice de sospecha en el
meédico tratante para poder confirmar la pato-
logia. Hoy en dia se implementan métodos de
tamizaje, diagndstico avanzado y tratamientos
efectivos que permiten detectar la infeccion en
etapas tempranas del embarazo, garantizando
un manejo mas adecuado 3.

Microbiologia de
la tuberculosis

El género Mycobacterium esta formado por
bacilos aerobios inméviles no esporulados,
de crecimiento lento, los cuales presentan un
tamarfo de 0,2 a 0,6 x 1 — 10 pym. Estos mi-
croorganismos tienen una pared celular rica
en lipidos, que les permite tener una superficie
hidrofébica, explicando asi la resistencia de
estas micobacterias a las tinciones y deco-
lorantes acidos habituales en el laboratorio,
motivo por el cual reciben el nombre de bacilos
acidorresistentes ”.

M. tuberculosis es uno de los 5 miembros
del complejo Mycobacterium tuberculosis junto
con M. bovis, M. ulcerans, M. africanum y M.
microti. M tuberculosis es el patdgeno mas
comun que afecta a los humanos 8.

Otras especies de micobacterias que afec-
tan a los humanos son M. leprae, complejo M.
avium, M. kansasii, M. fortuitum, M. intracellu-
lare, M. chelonae y M. abscessus 8.

Epidemiologia

El ser humano constituye el Unico reservorio
natural para la TB, por tal motivo, cuando una
persona es portadora de esta enfermedad, la
forma mas comun de transmision es mediante
el contacto estrecho con otras personas sanas,
mediante la inhalacién de aerosoles infecciosos ’.

Tuberculosis y embarazo, mas alla de una infeccion.

En las ultimas dos décadas la prevalencia
e incidencia de la tuberculosis, ha aumentado
dramaticamente debido a diversos factores,
por ejemplo, las malas condiciones socioeco-
némicas, el mal funcionamiento de programas
nacionales contra la tuberculosis, la aparicion
de casos de TB MDR (multidrogo resistente) y
XDR (resistencia extendida) y la infeccién con
el VIH-1 (virus de inmunodeficiencia huma-
na-1), la cual constituye el factor mas impor-
tante, debido a que los individuos portadores
de VIH tienen de 20 a 37 veces mas riego de
adquirir TB que personas VIH negativos 81°,

En la mas reciente publicacion de la OMS
“Global Tuberculosis Report 2015” se estima
una prevalencia de TB en la poblacion general
de 13 (11 —14) millones de casos lo que es
equivalente a 174 casos por 100.000 habitan-
tes. Anualmente se reportan un total de 9,6
(9,1 —10) millones de casos nuevos de TB, de
los cuales el 33% corresponden a mujeres en
su mayoria en edad reproductiva °.

En Latinoamérica anualmente se estima un
total de 100.000 (96.000-110.000) casos nue-
vos de TB en mujeres (6). En Colombia segun
reportes de instituto nacional de salud el 38,9
% de los casos de tuberculosis se presenta en
el sexo femenino 2.

Sugarman et al. Estimé que en el afio 2011,
fueron reportados 216.500 casos de mujeres
embarazadas con TB activa, donde las regio-
nes con mayor prevalencia fueron Africa con el
41,3 %, el suroeste de Asia con 31 %, el oeste
del mediterraneo con 13 % y la region de las
Ameéricas con un 10% de los casos ™.

La prevalencia de TB activa en mujeres em-
barazadas se encuentra en un rango entre el
0.06% a 0,25% en paises con baja frecuencia
de la enfermedad; por el contrario, en paises de
alta prevalencia de TB, las tasas varian entre
0.07 % a 0.5% en mujeres VIH negativas y
entre 0.7% y 11% en mujeres VIH positivas 1% 12,

Otros datos de prevalencia reportados,
muestran tasas de 4-39 casos/100.000 habi-
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tantes en paises desarrollados, caso contrario
a lo que se evidencia en areas endémicas de
paises subdesarrollados, donde se estima
una frecuencia mayor a 60 casos/100.000
habitantes & 3.

Fisiopatologia

La TB se transmite de persona a persona por
via respiratoria, debido a mecanismos como la
tos, el estornudo y el habla, que tienen como
consecuencia la formacion de aerosoles que
contienen el bacilo y sirven de vehiculo para
el ingreso a las vias respiratorias inferiores.
Es importante resaltar que M. tuberculosis
tiene la capacidad de permanecer varias ho-
ras en el medio ambiente lo que favorece la
infeccion#16,

Teniendo en cuenta el tamafo del microor-
ganismo (menor a 5 um) y las caracteristicas
mencionadas previamente, determinan la capa-
cidad de los bacilos de ingresar a los alveolos
donde son fagocitados por los macréfagos
alveolares inicialmente, pero M. tuberculosis,
evade los mecanismos de destruccion éstas
células®.

En respuesta a esto, los macréfagos esti-
mulan la produccion de Interleucina-12 (IL-
12) y Factor de Necrosis Tumoral- a (TNF-a)
promoviendo la diapédesis de los linfocitos T
y Natural Killers (NK) hacia los sitios de infla-
macioén. Posteriormente los linfocitos T (LT)
estimulados por IL-12 y el TNF-a elaboran
Interferon- y (IFN-y) el cual superactiva los
macrofagos, promoviendo asi la destruccion
intracelular del bacilo’.

Si la carga antigénica es pequefa, la res-
puesta inmune controla la infeccion y el dafio
tisular es minimo; por el contrario, si la concen-
tracion antigénica es elevada, se origina una
necrosis tisular debido a la compleja respuesta
inmunitaria a cargo de macrofagos alveolares,
células epiteloides y células de Langhans que
llevan a la formacion de granulomas caseosos,
los cuales se encuentran formados por LT

CD4, LT CD8, NK y macréfagos, y que tienen
la funcién de impedir la diseminacién de las
micobacterias %8 17-18,

En este momento del curso de la enferme-
dad, la infeccion puede ser latente y reactivarse
si el paciente presenta alguna condicion pre-
disponente (edad, VIH) que altere la respuesta
inmunitaria o por el contrario, manifestarse
clinicamente desde un principio. Si esta lesion
primaria no es tratada, los macrofagos infecta-
dos con M. tuberculosis proceden a invadir el
sistema linfatico teniendo como consecuencia
la TB extrapulmonar 48,

Tuberculosis y embarazo

Elimpacto de la TB y su influencia en el em-
barazo ha sido motivo de controversia desde la
antigliedad. Hipécrates y Galeno, creian que
la tuberculosis tenia un efecto benéfico en la
progresion del embarazo. Esta percepcién se
perpetud hasta mediados del siglo XIX, donde
tomo un giro diametralmente opuesto debido a
la experiencia de Griselle con 24 gestantes que
tenian TB, donde demostro el efecto deletéreo
de la coexistencia de estas dos condiciones.
En los inicios del siglo XX, se planteaba que
la terminacion del embarazo, era la medida
terapéutica considerada mas adecuada & 8.

En la actualidad, gracias al aporte de He-
dvall y Scheafer, se sabe que la coexistencia
de estas condiciones no esta relacionada con
desenlaces benéficos y que por el contrario,
puede llevar a consecuencias en la madre y
el feto, si no se implementa un tratamiento
adecuado 8 819,

Debido a la poca evidencia de TB en mujeres
embarazadas acerca de un mayor riesgo de
contraer una nueva infeccion o de una reacti-
vacion de la TB latente, se ha concluido que
existe un riesgo similar en comparacion con
el resto de mujeres en edad reproductiva que
no estan en embarazo, ya que, ésta condicion
no representa un factor predisponente de pro-
gresion o de reactivaciéon de la enfermedad.
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Por el contrario, si a estas dos entidades se le
suma el VIH, si representa un verdadero riego
de contraer la enfermedad activa en mas de
10 veces "8 17 2023,

La TB es una importante causa de muerte
en maternas, debido a causas obstétricas y
no obstétricas. Estos reportes varian segun la
prevalencia de VIH, por ejemplo, en paises de
baja prevalencia, las tasas de mortalidad por
TB se encuentran en un rango de 6 a 10%, en
cambio en paises donde el VIH es muy preva-
lente las tasas se aproximan hasta un 15% 2'.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la tuberculosis
en la mujer en embarazo es similar a la no
gestante, pero basados en las caracteristicas
clinicas, el diagndstico de TB se convierte en
un verdadero reto, debido a que el embarazo
por si mismo produce una serie de sintomas
que también son compartidos con la TB como
taquipnea, malestar, fatiga y anorexia. Ademas
cabe resaltar que el 20 % de las pacientes
pueden ser asintomaticas, lo que hace mas
complejo el diagndstico * & 1621, 22.

El compromiso pulmonar es el mas comun
de la TB en el embarazo, lo que conlleva a una
amplia gama de sintomas, entre los se encuen-
tran: tos (74%), pérdida de peso (41%), fiebre,
malestar o fatiga (30%), hemoptisis (19%),
ademas de sudoracion nocturna y anorexia. Al
examen fisico se pueden encontrar hallazgos
poco especificos, pero que orientan de cierta
manera al clinico, como: piel caliente, enfla-
quecimiento y roncus o estertores al examen
pulmonar 38,

La TB también puede afectar otras partes
del cuerpo, Wilson et al. Reportaron que del
5 —-10% de las gestantes presentan manifes-
taciones extrapulmonares®?4. Los sintomas
manifestados por la paciente van a depender
del rgano comprometido, por ejemplo, la TB
linfatica se manifiesta como crecimiento de
ganglios linfaticos, puede haber dolor abdomi-

Tuberculosis y embarazo, mas alla de una infeccion.

nal e hinchazoén en la TB gastrointestinal, dolor
o0 anormalidades esqueléticas en la TB 6sea,
disuria y hematuria en la TB genitourinaria y
dolor pélvico, dispareunia y dismenorrea en la
TB pélvica; entre otras 3.

Diagnostico

El diagndstico de TB en las mujeres embara-
zadas es complejo, debido a que el embarazo
por si mismo puede producir sintomas en la
mujer que son semejantes a algunas manifes-
taciones de la TB. Por tal motivo el diagnéstico
de TB, debe basarse en caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas, radiograficas, cutaneas,
de laboratorio, microbioldgicas y moleculares,
que ayudan al clinico a llenarse de motivos para

la confirmacion diagnostica de la enfermedad
17, 25-26

Los factores epidemioldgicos a tener en
cuenta son los siguientes: historia de exposi-
cion con individuos que presentan tos cronica,
contacto con personas que en el ultimo tiempo
han tenido viajes recientes a areas endémicas
de TB y personas que no respondieron a un
tratamiento antibidtico para el manejo de su
patologia, deben ser tenidas en cuenta, porque
pueden ser claves en el diagndstico &8,

Las manifestaciones clinicas no difieren a
las de las mujeres no gestantes, ya que, en
ambas poblaciones es comun que se presente
tos productiva mayor a 15 dias, sudoracién
nocturna, fiebre, pérdida de peso, hemoptisis,
malestar, fatiga entre otros 48 1421,

En mujeres con sospecha de tuberculosis,
las pruebas cutaneas como la tuberculina
(PT) estan sugeridas, siempre y cuando exis-
ta indicacion de tratamiento temprano para la
TB latente, por ejemplo, en el caso de un test
positivo sumado a un alto riesgo de reactiva-
cion de la enfermedad (mujeres VIH positivas
0 con antecedentes de contacto estrecho con
personas con TB) 2 &9.13.26,

El Test consiste en la aplicacion de 0.1 ml de
proteinas purificadas (PPD) de M. tuberculosis
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en la piel, la cual induce una reaccion cutanea,
que se manifiesta por una induracion que se
hace visible a las 48-72 horas y se debe medir
teniendo en cuenta el diametro transversal 8%
26-282 (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios de positividad de
la prueba de tuberculina?.

Induracion de 5 mm o mas

- Persona infectada con VIH

- Contacto reciente de persona con TB

- Hallazgos radioldgicos sugestivos de TB previa

- Pacientes con trasplante de 6rganos o inmunosupresion

Induraciéon de 10 mm o mas

- Inmigrante de area endémica de TB

- Usuarios de drogas intravenosas

- Residentes y trabajadores en sitios de alto riesgo:
Prisiones, hospitales, ancianatos, residencias para
pacientes con SIDA.

- Personal de laboratorio microbiolégico.

- Pacientes con las siguientes comorbilidades que
representan un alto riesgo: Silicosis, diabetes, falla renal
crénica, desordenes hematoldgicos, malignidad, pérdida
de peso 210%, gastrectomia, bypass yeyunoileal.

- Niflos menores de 4 afios o infantes, nifios y adolescentes
expuestos a adultos de alto riesgo.

Induracion de 15 mm o mas

- Personas con bajo riesgo de contraer la enfermedad

tuberculosa

Fuente: Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention.
Screening for tuberculosis infection in high risk populations:
recomendations of the Advisory Counsil for the Elimination of
Tuberculosis. MMRW 1995;44(No.RR-11):19-34

Con respecto a la prueba de tuberculina,
se ha considerado que es valida y segura
en mujeres embarazadas '>2°. A lo largo del
tiempo ha existido controversia, ya que, en un
principio se pensoé que el embarazo disminuia
la sensibilidad de la prueba, pero estudios
recientes demostraron que no existe ninguna
diferencia en la sensibilidad con respecto a las
no gestantes® 8 13,

La evaluacion de liberacion de interferén y
en sangre (IGRAS), consiste en la medicion
de la liberacion de interferon y producido por
la estimulacién de linfocitos T con antigenos
de M. tuberculosis. Esta prueba es util para la
identificacion de las pacientes que tienen un
alto riesgo de desarrollar TB y se beneficiarian

de un tratamiento temprano . En la actua-
lidad aunque los datos son limitados, acerca
del uso de IGRAS en mujeres embarazadas,
diversos reportes concluyen que es seguro y
efectivo para el diagnéstico de TB latente y se
puede utilizar como alternativa a la PT 32931,

La radiografia de térax de baja radiacién con
proteccion abdominal, se debe realizar pasadas
las 12 semanas de gestacion por el riesgo de
deterioro de la salud fetal *#'3¢, Las indicacio-
nes para la realizar esta prueba son: pacientes
sintomaticas al momento del diagnéstico o un
resultado positivo en la prueba de tuberculina
o de IGRAS. Cuando el test de tuberculina es
positivo, se debe realizar inmediatamente la
radiografia de térax independientemente de
la edad gestacional. Entre los hallazgos mas
importantes son los infiltrados y/o cavitaciones
en los Iébulos apicales® 318,

La evaluacion microbioldgica de las muestras
de esputo u otros sitios como la placenta siguen
siendo la piedra angular para el diagnéstico de
TB activa, estas pruebas se dividen en tres mé-
todos segun las necesidades y disponibilidad
de herramientas para el diagnéstico, entre ellos
estan: la baciloscopia, el cultivo y las técnicas
moleculares®13.

* Baciloscopia: es una prueba rapida y
sencilla que tiene como principal funcion
la identificacion de bacilos acido alcohol
resistentes mediante coloraciones espe-
ciales (Ziehl-Nielsen, Auramina-Rodamina,
Kinyoun y fluorescencia) y solo es necesa-
rio tener tres muestras de esputo?® 8. Una
muestra respiratoria positiva confirma TB
activa, en cambio, si todas las muestras
son negativas, no se debe descartar la pre-
sencia de la enfermedad™. En las mujeres
embarazadas, algunos estudios confirman
que mediante esta técnica, se detectan
bacilos acido alcohol resistentes en el 56
al 68% de los casos®.

e Cultivo: Toda mujer embarazada con sos-
pecha de TB, se le debe realizar un cultivo
para micobacterias debido a que es la
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mejor prueba diagnéstica, ya que, permite
identificar la especie patdgena y evaluar
la sensibilidad a farmacos antituberculo-
sos 3. El cultivo se realiza en un medio
tradicional como Lowenstein-Jensen’s, el
cual toma de 4-6 semanas para obtener el
resultado, debido al crecimiento lento de
M. tuberculosis. El 70% de las mujeres en
embarazo presentan cultivos positivos 2.
Otros medios de cultivo que son utilizados
para el diagndéstico son: Lowenstein modi-
ficado, Peizer, Middelbrook’s 7-H3, 7-H9,
7H-10 8.

e Técnicas moleculares: El uso de pruebas

de biologia molecular, como la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), que
se basa en la amplificacion de fragmentos
del genoma de M. tuberculosis, son im-
plementadas para la deteccion del bacilo
tuberculoso con una alta sensibilidad y
especificidad 33 35-38,
Bates et al. Utilizé Xpert MTB/RIF para el
diagnostico de TB pulmonar y resistencia
a rifampicina en mujeres con condiciones
obstétricas, para el cual tuvo una sensibi-
lidad de la prueba de 80.8 % 34. Su uso es
recomendado para detectar TB en asocia-
cion con VIH o en sospecha de TB MDR, ya
que, puede detectar mutaciones que estan
relacionadas con la resistencia 33637,

Clasificacion de l1a TB
en la embarazada

Las mujeres embarazadas con TB pueden
ser clasificadas en tres estadios segun su
condicion: exposicion a la TB, infeccién tuber-
culosa latente e infeccion tuberculosa activa 3.

* Exposicién a TB: la gestante esta asinto-
matica, con contacto conocido y con una
PT/IGRAS negativo ™.

* Infeccién tuberculosa latente: la gestante
esta asintomatica, tiene una PT/IGRAS po-
sitivo pero la radiografia de térax es normal;
estas pacientes no tienen la capacidad de
transmitir la infeccion 13 3°,

Tuberculosis y embarazo, mas alla de una infeccion.

¢ Infeccion tuberculosa activa: la emba-
razada presenta manifestaciones clinicas
compatibles con TB, radiografia con ha-
llazgos sugestivos y PT/IGRAS positivos
o identificacion de M. tuberculosis en las
pruebas microbiolodgicas ™.

Efectos en el embarazo

Los efectos de la TB en el embarazo de-
penden de diferentes factores, entre ellos:
gravedad de la enfermedad, tiempo que toma
el diagndstico, existencia lesiones pulmonares
avanzadas, presencia de TB extrapulmonar,
fallas en el tratamiento y concomitancia con
VIH 8,

Entre las complicaciones obstétricas repor-
tadas estan: abortos espontaneos, mortalidad
perinatal, bajo peso al nacer, preeclapmsia,
restriccion del crecimiento intrauterino, apgar
bajo al nacer, anormalidades congénitas y
prematurés ®8 14.16.24,

Estas complicaciones son mas frecuentes
cuando tratamiento fue irregular o incompleto,
cuando existen manifestaciones extrapul-
monares y cuando el diagndstico de TB es
tardio en el embarazo; éste ultimo constituye
el factor independiente mas importante de
mortalidad 8.

Tuberculosis congénita

La TB congénita es una rara afeccién que
afecta a los recién nacidos de madres con TB.
Hasta la fecha se han reportado 600 casos,
debido al tratamiento efectivo de la TB en la
madre. La mayoria de casos reportados son
secundarios a TB endometrial y miliar, donde
la mortalidad se aproxima al 50%; siendo una
gran proporcion de los casos diagnosticados
postmortem 4 151740,

La transmision feto-materna puede ser a
través de la placenta, vena umbilical o por
ingestién o aspiracion del liquido amnidtico.
Después de la adquisicion de la infeccién por
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parte del feto, M. tuberculosis afecta inmedia-
tamente el higado, donde se desarrolla un foco
primario o una serie de granulomas caseosos,
que posteriormente viaja hacia los pulmones,
proximo lugar de infeccién & 41.

La tuberculosis suele ser dificil de distinguir
de otras infecciones congénitas y neonatales,
ya que comparten algunos sintomas. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son
fiebre, pérdida de peso, dificultad respiratoria,
hepatoesplenomegalia, anorexia, letargia y
adenopatias '+ 1542,

Para confirmar el diagnéstico, es nece-
sario una historia clinica materna detallada
y un alto indice de sospecha por parte del
meédico de la condicién. Cuando el indice
de sospecha es lo suficiente alto, se debe
aplicar los criterios diagndsticos propuestos
por Cantwell et al; si cumple con al menos
un criterio mayor y uno menor, confirma la
infeccion (Tabla 2) #2.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de TB congénita*?

Lesiones tuberculosas

* Lesiones en la primera
semana de vida

+ Complejo primario hepatico/
granuloma caseoso demostrado
por biopsia percutanea

+ TB documentada en la
placenta o endometrio

+ Exclusién de infeccién adquirida
en el periodo postnatal

Fuente: Adaptado de Cantwell M, Shehab Z, CostelloA, Sands L, Green
W. Brief report: Congenital tuberculosis. NEJM 1994;330(15):1051-4.

Criterios mayores

Criterios menores

Posterior al cumplimiento de estos criterios,
el paso siguiente es la realizacion de radiogra-
fia de térax y el test de tuberculina, los cuales
suelen ser positivos semanas después de la
infeccion 6. La confirmaciéon de TB congénita
debe ser por medio de la identificacion del
bacilo tuberculoso por tinciones como Zielh-
Nielsen y el cultivo en muestras de aspirado
gastrico u otros liquidos corporales, ya que el
recién nacido no tiene la capacidad de expec-
torar 4.

Tratamiento de tuberculosis
en el embarazo

El esquema tradicional de tratamiento de TB
es seguro en mujeres en estado de embarazo
21, Este manejo va a depender del estado de
la enfermedad (latente o activa) y del perfil de
resistencia del microorganismo a los medica-
mentos 8.

En el estado de enfermedad latente, se
recomienda el uso de isoniazida ante parto a
una dosis de 5mg/Kg/dia con una dosis maxi-
ma de 300 mg por 9 meses, siempre y cuando
exista una reaccion a la prueba de tuberculina
mayor a 15 mm sin tratamiento previo, mayor
a 10 mm si proviene de un lugar endémico o
de 5 mm si es VIH positivo o tubo un contacto
reciente 10141743,

El tratamiento de la tuberculosis pulmonar
activa, es semejante al de la mujer no embara-
zada. En términos generales el manejo consta
de dos fases, en la primera denominada de
iniciacién, se utilizan cuatro medicamentos
como rifampicina (R), isoniazida (H), pirazina-
mida (Z), y Etambutol (E) diariamente por dos
meses, seguido por la fase de continuacion,
donde se utilizan dos medicamentos (RH) tres
veces por semana, por los siguientes cuatro
meses* . (Tabla 3)

Tabla 3. Tratamiento de tuberculosis
activa en mujeres embarazadas

Estadio del tratamiento
Fase de Fase de
Medicamentos iniciacion continuacion
(Dosis diaria) (Dosis 3/semana)
. - 8-12 mg/Kg 8-12 mg/Kg
Rifampicina (R) | \14xima 600 mg) | (Méxima 600 mg)
. 4-6 mg/Kg 8-12 mg/Kg
Isoniazida () | \1sxima 300 mg) | (Méxima 900 mg)
T 20-30 mg/K
Pirazinamida (Z) (Méxima92 SQgr)
15-20 mg/K
Etambutol (E) (Méximag2 599r)

Fuente: Adaptado de Ministerio de Salud y Protecciéon Social.
Actualizacion de los lineamientos para el manejo pragmatico de
Tuberculosis y Lepra en Colombia 2015; 1-30.
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Primera linea de tratamiento:

Rifampicina (R): Es una rifamicina bacte-
ricida, que actua uniéndose a la subunidad
3 de la ARN polimerasa ADN dependiente,
evitando asi el inicio de la trascripcion.*344
Este antibiético es considerado inductor
enzimatico del citocromo P450, por lo
que produce un aclaramiento acelerado
de los anticonceptivos orales, llevando a
embarazos no deseados en mujeres con
tuberculosis.’” #'

Este medicamento es categoria C en el
embarazo, y aunque se ha reportado una
incidencia de anormalidades fetales del
1,8%, su uso es considerado de primera
linea durante la gestacion y la lactancia
materna. 61741

Entre los efectos adversos mas importantes
se encuentran cambio de color en fluidos
corporales, flushing, eventos hemorragicos
(Suplementar con vitamina K) y con una
menor frecuencia fiebre, nauseas, vomito
y hepatitis 42144,

Isoniazida (H): Es un medicamento bac-
tericida categoria C, que actua evitando
la formacion de pared celular, en especial
de acidos micodlicos, contrarrestando asi la
division rapida del microorganismo.

Se obtienen niveles similares tanto en la
madre como en el feto, debido a la capa-
cidad que tiene de atravesar la placenta®.
Puede originar un efecto desmielinizante
en el feto, por lo que se debe administrar
conjuntamente piridoxina (vitamina B6)
8,16,21'

El efecto principal efecto adverso a tener
en cuenta con el uso d éste medicamento
es la hepatitis, la cual se presenta en el 10
— 25 % de las pacientes**#4, por lo que es
necesario realizar un seguimiento periddico
mediante pruebas hepaticas™®.
Pirazinamida (Z): El mecanismo de accién
de éste medicamento es la inhibicion de
la acido graso sintetasa |, lo que produce
una alteracion alterando el metabolismo
del microorganismo; comparado con la ri-

Tuberculosis y embarazo, mas alla de una infeccion.

fampicina e isoniazida, éste antituberculoso
presenta una menor actividad bactericida “4.
e Etambutol (E): El mecanismo de accién
de este medicamento es la alteracion de
la sintesis de los componentes de la pared
celular como el arabinogalactam y acidos
micolicos; ademas tiene como caracteris-
tica fundamental que cruza libremente la
placenta 4.
Debido a que es el unico medicamento ca-
tegoria B en el embarazo, se hanreportado
bajas tasas de malformaciones oculares en
fetos que recibieron la terapia en el primer
trimestre; en cuanto a efectos adversos
maternos una cohorte de casos demostro
un aumento en la frecuencia de desérdenes
depresivos 3 1745,
En resumen los cuatro medicamentos
utilizados como primera linea (R, H, Z, E)
pueden ser usados en las mujeres embara-
zadas con tuberculosis activa, ya que son
considerados seguros durante la gestacion,
debido a la poca asociacion con malforma-
ciones en humanos, a la alta tasa de éxito
del tratamiento temprano y la disminucién
de las principales complicaciones obstétri-
cas, maternas y fetales '7-2'. Por tal moti-
vo, teniendo en cuenta el balance riesgo/
beneficio de éste tratamiento, el riesgo de
no de tratar a una gestante con estos me-
dicamentos por los posibles efectos de los
antituberculosos en el feto es mucho mayor
que el mismo tratamiento de la tuberculosis
activa®. Por ultimo, es importante resaltar
que estos medicamentos son seguros en
la lactancia.

Tratamiento de segunda linea:

Sidespués del tratamiento con los antituber-
culosos de primera linea no hay una respuesta
adecuada, rara vez se usan los medicamentos
de segunda linea debido a la alta probabilidad
de efectos deletéreos sobre el feto; por lo que
algunos autores han recomendado la interrup-
cion voluntaria del embarazo (IVE) como ultima
medida 10 1446,

pp 155-166



164

ARCHIVOS DE MEDICINA

Volumen 16 N° 1 - Enero-Junio de 2016

* Aminoglicosidos: Hacen parte del trata-
miento de segunda linea para la TB, pero
no estan recomendados para el manejo
en las gestantes debido a un alto potencial
ototdxico en el feto®16:2144,

* Fluoroquinolonas: Son una familia de
antibioticos que inhibe la DNA girasa y la
DNA topoisomerasa IV. Al usar este medi-
camento se debe poner especial atencion
con el sistema musculo esquelético del feto,
debido a que pueden aparecer malforma-
ciones y dafios en el cartilago articular'® 44,

* Macrdélidos: Inhiben la subunidad riboso-
mal 50S y de ellos la claritromicina es un
medicamento activo contra M. tuberculosis.
Con respecto a la seguridad del medica-
mento, existen reportes de tasas de malfor-
maciones y de abortos espontaneos entre
el 2.3% y 14 % respectivamente; por lo que
no son recomendados para el manejo de
ésta enfermedad en las gestantes*.

e Etionamida: Es un medicamento de segun-
da linea que ha mostrado un efecto deleté-
reo en el sistema nervioso central y sistema
esquelético en estudios en animales?*.

Seguimiento:

Con respecto al seguimiento de las pacientes
en tratamiento, se recomienda una radiografia
de térax al inicio, a los dos meses siguientes
y al finalizar el tratamiento. Adicionalmente la
realizacion de pruebas de funcién hepatica y
baciloscopias cada mes estan indicadas 1% 1441,

Tuberculosis MDR

Un microorganismo multidrogo resistente,
es definido por la OMS como aquel que no

responde al tratamiento con dos medica-
mentos de primera linea como la isoniazida
y la rifampicina, los cuales son los medica-
mentos mas potentes para el manejo de la
TB 5, 47—51'

Las mujeres embarazadas con un microorga-
nismo MDR tienen un prondstico limitado si no
son tratadas adecuadamente 8. Las opciones
de tratamiento con los farmacos de segunda
linea son limitadas, debido a que traen consigo
mayores riesgos para la medre y el feto; por
ejemplo, los aminoglicosidos afectan la salud
de la madre y el feto, aumentando el riesgo de
ototoxicidad y nefrotoxicidad cuando son admi-
nistrados, al igual que las fluoroquinolonas que
son potencialmente deletéreas para el sistema
musculoesquelético® 1044,

Como medida desesperada, se ha planteado
la IVE embarazo como opcion de tratamiento,
decision con la que la mayoria de las madres
no estarian de acuerdo, por lo que se debe
instaurar el tratamiento lo mas rapido posible
teniendo en cuenta los posible efectos adver-
sos, 0 por el contrario retrasar el tratamiento
para el segundo semestre y asi disminuir la
probabilidad de estos. Si instaurado el trata-
miento no hay mejoria, la posibilidad de IVE
debe ser considerada 10-3846,

En un estudio realizado en Peru con 38
mujeres embarazadas con TB MDR las cuales
fueron tratadas con medicamentos de segunda
linea, el 60% fueron curadas, el 10,5 % murie-
ron por tuberculosis, el 2,6 % murid por otras
causas, el 5,2 % experimentaron falla en el tra-
tamiento y el 21% de las mujeres manifestaron
complicaciones en el embarazo %°.
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