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Resumen

La tuberculosis es el trastorno infeccioso méas frecuente en el mundo y la enfermedad con mortalidad global mas
alta producida por un Unico agente infeccioso. La mayoria de los casos de tuberculosis y las muertes atribuibles a
esta causa se ubican en paises en vias de desarrollo, como México, y dos tercios de los pacientes infectados por
M. tuberculosis se encuentran en el periodo reproductivo.

A pesar de que es un problema importante de salud publica, en la actualidad no existe suficiente evidencia en las
guias nacionales sobre la epidemiologia, algoritmo de diagndstico y tratamiento de la tuberculosis en el embarazo,
asi como las complicaciones maternas y neonatales asociadas.

Presentamos un caso de tuberculosis miliar durante el embarazo, cuya evolucién fue térpida, presentando dificultad
para el diagndéstico y por lo tanto retraso en la instauracién del tratamiento.
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Abstract

Tuberculosis is the most common infectious disorder in the world and the disease with the highest overall mortality
produced by a single infectious agent. Most of tuberculosis cases and deaths attributable to this cause are located
in developing countries, like Mexico, and two-thirds of patients infected with M. tuberculosis are in the reproductive
stages.

Despite being a major public health problem, there is currently insufficient evidence in national guidelines on epi-
demiology, diagnostic and treatment algorithms of tuberculosis in pregnancy, as well as associated maternal and
neonatal complications.

We present a case of disseminated tuberculosis in pregnancy, with torpid evolution, difficulty in diagnosis and
therefore treatment delay.

Keywords: miliary tuberculosis, pregnancy, perinatal diseases.

TUBERCULOSIS MILIAR EN EL EMBARAZO

Introduccidn

La tuberculosis (18) es una enfermedad infectocontagiosa,
causada por el complejo Mycobacterium tuberculosis, pato-
l6gicamente caracterizada por inflamacién granulomatosa
necrotizante en general en el pulmon (en alrededor de 85%
de los casos), aunque casi cualquier sitio extrapulmonar
puede estar implicado.’

Se trata de la enfermedad infecciosa mas frecuente en
el mundo y permanece como la enfermedad con la mortalidad
global més alta producida por un Unico agente infeccioso.?

Un tercio de los pacientes con tuberculosis nunca han sido
diagnosticados ni tratados.® Sin un tratamiento adecuado, se
estima que la mortalidad de estos pacientes se sitUa alrededor
de 43 por ciento.*

Alrededor de 75% de las personas infectadas por M.
tuberculosis se encuentran en el grupo de 15 a 45 afos, que
corresponde a la edad reproductiva.® En todo el mundo, se es-
tima que 900 millones de mujeres tienen una infeccion latente
por Mycobacterium tuberculosis, y las mujeres embarazadas
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que tienen esta entidad son mas propensas a desarrollar una
enfermedad tuberculosa activa que los hombres. Asimismo,
es evidente que existe menos claridad y estrategias de accion
unificadas con respecto al diagnoéstico y tratamiento de la
tuberculosis durante el embarazo.®

En la mayoria de los paises no se realiza una bus-
gueda sistematizada de la tuberculosis durante la gestacion
ni informan sobre el estado de gravidez en los casos de TB.
Una revision de los datos disponibles sugiere que la preva-
lencia de 1B activa entre mujeres embarazadas oscila entre
0.06 y 0.25% en los paises con baja carga, mientras que en
aquéllos con una carga elevada se encontraron tasas entre
0.07 y 0.5% en mujeres viH-negativas y entre 0.7 y 11% en
mujeres viH-positivas.® Sugarman y colaboradores estimaron
que en 2011 hubo 216 500 casos de T8 activa en mujeres
gestantes en todo el mundo, con la mayor prevalencia de
casos (41.3%) en el continente africano.”

En la actualidad no existe suficiente evidencia sobre
la epidemiologia de la tuberculosis durante el embarazo, asi
como las complicaciones maternas y neonatales.®

Presentamos un caso de tuberculosis miliar en el
embarazo, cuya manifestaciéon fue atipica y de evolucion
torpida, que presentd dificultad para el diagndstico y por lo
tanto retraso en la instauracion del tratamiento.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 26 afnos de edad, originaria de Chia-
pas y residente en el municipio de Centro, Tabasco, escolari-
dad primaria, en unién libre, dedicada al hogar, adventista. Su
abuelo paterno fallecié por complicaciones de pm2. Habita en
casa construida con materiales duraderos. comBE (+) esposo
y suegro, no especifica mas datos. Indica que cuenta con el
esguema de vacunacion completo, aunque sin presentar la
cartilla. Menarca a los 15 afos, ritmo menstrual 60 durante
7 dias, inici¢ vida sexual a los 16 afos, ha tenido dos parejas
sexuales, alv, Pl hace nueve, cuatro y un afo, todos de tér-
mino, sin complicaciones. Fur: 17 de junio de 2015, Frpr: 24
de marzo de 2016 Ha asistido de forma irregular al control
prenatal desde el mes de octubre, no se le han administrado
inmunizaciones durante el embarazo actual. Tabagquismo po-
sitivo desde los 18 afios, con indice tabaquico de dos. Ingirié
bebidas alcohdlicas de los 20 a los 23 afios, cada semana,
llegando a la embriaguez. Ocasionalmente ha consumido
cannabis de los 18 a los 20 afnos. Dijo no tener alergias y
tampoco el resto de antecedentes.
Padecimiento actual: inicié el 2 de noviembre de 2015 con
fiebre no cuantificada, cada tercer dia, sin predominio en
algln horario, ademas de malestar general, anorexia, aste-
nia, adinamia y pérdida ponderal de 12 kg en 15 dias. Cuatro
dias después se agregd disnea de medianos esfuerzos,
dolor pleuritico, epigastralgia y dolor abdominal. Acudié a
una unidad hospitalaria en donde se le traté con ceftriaxona,
oseltamivir, azitromicina y ketorolaco, tuvo poca mejoria de
la sintomatologia respiratoria, por lo que fue referida a este
nosocomio el 9 de noviembre de 2015. A su llegada se en-
contré con fc 130 Ipm, FrR 22 rpm, temperatura: 37.5 °C, TA:
90/60 mmHg, talla de 1.46 m y peso de 43 kg.

Se encontraba consciente, tranquila, orientada, en
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estado subdptimo de hidratacion, palidez de piel y mucosas
++/4++++, sin datos de dificultad respiratoria. Térax simé-
trico, amplexién y amplexaciéon disminuidos en hemitérax
derecho, la transmisién de su voz estaba discretamente
disminuida en la regién basal derecha y matidez a la per-
cusién, hipoventilacién basal derecha. Precordio ritmico e
hiperdindmico, sin soplos. Su abdomen era globoso, con
Utero gestante, sin contracciones palpables, producto Unico
con rcr de 156 Ipm. Se palpé el abdomen blando, no dolo-
roso, Giordano bilateral negativo. En cuanto a los genitales,
el cérvix posterior, resistente, cerrado. Las extremidades sin
alteraciones.

Ingresé a hospitalizacién con diagndstico de multi-
gesta con embarazo de 20.3 semanas de gestacién (spa),
probable neumonia adquirida en la comunidad y derrame
paraneumonico. Se continud el tratamiento con ceftriaxona,
acetaminofén y micronebulizaciones con solucién salina. Se
le hizo radiografia de térax que mostré opacidad de méas de
50% en el hemitdrax derecho, usc: coleccion de liquido en
espacio pleural de > 1 000 ml. Se le realiz6 toracocentesis y
se obtuvieron 410 cc. Reporte citoquimico, citoldgico y bac-
teriolégico: aspecto cetrino, ligeramente turbio; proteinas
5.25 g/dl, glucosa 83 mg/dl, 113 células/mmé?. En el material
proteinaceo no se observaron células neoplasicas, microor-
ganismos, ni bacilos 4cido-alcohol resistentes. Anticuerpos
para viH 1y 2 resultaron negativos.

El ultrasonido obstétrico mostré embarazo de 18 sbg,
sin alteraciones estructurales aparentes, placenta fundica
grado 0, liquido amnidtico normal. Después de la toracocen-
tesis la paciente tuvo mejoria clinica, tolerando el decubito,
afebril, oximetria de pulso de 96% sin oxigeno suplementa-
rio, FR 14 rpm, Fc 72 Ipm, y el resto de signos vitales dentro de
lo normal. Se le realizé una nueva toracocentesis guiada por
usG y se le drenaron 180 cc; se envié muestra para realizar
PCR para M. tuberculosis, la cual resultdé negativa. Diez dias
después fue enviada a su domicilio, sin sintomas, con los
signos vitales normales. El diagnéstico de egreso fue neu-
monia adquirida en la comunidad, derrame paraneumonico
en resoluciéon y embarazo de 22 spa.

En diciembre acudié a consulta de seguimiento, se le
encontré asintomatica y asignoldgica. En el mes de enero no
se presento a la consulta externa.

El 12 de diciembre de 2016 reingresé al servicio de
urgencias con los antecedentes ya conocidos, por cuadro de
cinco dias de evolucién con fiebre no cuantificada, escalo-
frios, malestar general, mialgias, tos no productiva, ademas
de periodos de desorientacion, referidos por el familiar. Fr 26
rom, Fc 100 Ipm, temperatura de 36.1 °C, 1a 115/87 mmHg
y saturaciéon de 76% con aire ambiente. Se encontraba
despierta, desorientada, escala de Glasgow de 15 puntos,
sin signos meningeos. El térax simétrico, transmisiéon de
la voz sin alteraciones, campos pulmonares discretamente
hipoventilados, con predominio basal izquierdo, con crépitos
finos. Precordio ritmico e hiperdindmico con reforzamiento
del segundo ruido.

En cuanto al abdomen: fondo uterino de 27 cm, sin
contracciones palpables, producto Unico, cefélico, Fcr de 160
lpm. Tacto vaginal: cérvix posterior, semiblando, cerrado, Tar-
nier y Valsalva negativos.

Radiografia de térax: campos pulmonares con patron
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micronodular diseminado (fotografia 1y 2). Ultrasonido obsté-
trico de embarazo de 30 sbg, peso fetal estimado 2 090 + 210
gramos, placenta corporal posterior grado I, anhidramnios.

Fotografia 1
Radiografia portatil anteroposterior de térax, donde se
observan multiples nédulos menores de 3 mm
distribuidos en todo el parénquima pulmonar,
caracteristico de un pairén radiolégico micronodular

Fotografia 2
Corte coronal de tomografia de térax con ventana
para mediastino, en donde se observan crecimientos
ganglionares a nivel subcarinal, la cisura horizontal
del pulmén derecho con engrosamiento y ambos
pulmones con zonas de consolidacién hacia los
I6bulos apicales

e i

Al dia siguiente se le realizd cesérea tipo Kerr, con bloqueo re-
gional con indicacién de embarazo de 32 spc/anhidramnios;
se obtuvo un recién nacido masculino de 34 spg, peso de 1
460 gramos, prueba de Apgar 8/9. Durante el transoperatorio
se encontré circular de corddn simple, escasa cantidad de

TUBERCULOSIS MILIAR EN EL EMBARAZO

liquido amnidtico, no fétido, cavidad eutérmica. El Utero y
anexos estuvieron macroscépicamente normales. Ingreso a
piso de Infectologia con datos de sepsis y diagndstico de
puerperio inmediato postcesarea, probable neumonia atipica
vs. tuberculosis pulmonar, anemia microcitica hipocrémica.
Se solicitd tincion de Baar seriado y TAc de térax. Continud
con picos febriles, 1ac de térax con evidencia de patrén in-
tersticial y alveolar difuso, presencia de opacidades con mor-
fologia de “arbol en gemacién” que sugieren diseminacion
endobronquial de tuberculosis (fotografia 3).

Fotografia 3

Tomografia de térax en corte axial, con ventana
para pulmén, en donde se aprecia disminucioén en la
atenuacién de ambos pulmones, ademds de nédulos

milimétricos (menores de 2 mm) distribuidos de

manera aleatoria en todo el parénquima 'y
opacidades en “arbol en gemacién”, que sugieren
diseminaciéon endobronquial de la tuberculosis
(A: anterior, P: posterior).

El 16 de febrero de 2016 se inicid prueba terapéutica con
dotsal (rifampizina, pirazinamida, etambutol, isoniazida). No
se pudo realizar la tincién de BaAr debido a que la paciente
no expectoraba. Por falta de recursos econdmicos no fue
posible hacer pcr para M. tuberculosis en suero. Se solicitd
interconsulta al area de Neumologia para realizar broncosco-
pia y lavado bronquial.

En el séptimo dia de internamiento presento6 deterioro
del estado de alerta, sin agravantes salvo una hiponatremia
moderada. Se inicié reposicion de sodio y se hizo punciéon
lumbar para descartar neuroinfeccion. Se continué trata-
miento con ceftriaxona en dosis meningeas y dotgal. Citoqui-
mico de Lcr: aspecto transparente, pH 8, proteinas 84 mg/dI,
glucosa 11 mg/dl, 32 células/mm?®. No se observaron formas
bacterianas. Tincidn de BAAR y tinta china negativas. El décimo
dia tuvo una evolucion térpida, presentd deterioro neurold-
gico y respiratorio, por lo que requirié intubacion orotraqueal.
Durante el procedimiento presentd paro cardiorrespiratorio,
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se le dio reanimacién cardiopulmonar avanzada durante dos
minutos, con lo que se recuperd la Fc. Se inicié monitorizacion
invasiva. Posteriormente presentd desaturacién, hipotension
y bradicardia, evolucionando hasta asistolia, se inicid Rcp
avanzada durante 20 minutos pero no hubo mejoria, por lo
que cesaron las maniobras y se declar6 la muerte.

Bajo consentimiento informado de los familiares, se
realizé la necropsia el 23 de febrero de 2016 donde se encon-

ENF INF MICROBIOL 2017 37 (4): 133-138

traron multiples lesiones blanco-amarillentas con aspecto
de “semillas de mijo”, diseminadas en ambos pulmones,
diafragma e higado (fotografia 4), caracteristicas macros-
cépicas de tuberculosis miliar. Se demostré la presencia de
microorganismos acido-alcohol resistentes, de morfologia
bacilar, compatibles con M. tuberculosis en corte histoldgico
de pulmon, tedido mediante la coloracién clasica de Zie-
hl-Neelsen (fotografia 5).

Fotografia 4
Presencia de multiples lesiones blanco-amarillentas con aspecto de “semillas de mijo” en el hemidiafragma derecho

Fotografia 5
Cortes histolégicos de pulmén tehidos mediante la coloracion cldsica de Ziehl-Neelsen, en donde se observan
microorganismos dcido-alcohol resistentes, con morfologia bacilar (flechas)
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El neonato fue ingresado a la uciN con diagndstico de re-
cién nacido de 34 spbc por Capurro, peso bajo para la edad
gestacional, ademas presentd complicaciones propias de la
prematurez: sindrome de dificultad respiratoria y enterocoli-
tis necrosante. Su estancia en dicho servicio fue de 24 dias,
posteriores a los cuales fue egresado con profilaxis a base
de isoniacida.

Discusion

LLas mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar 78 durante
el embarazo, hecho comiUnmente atribuido a los cambios
inmunolégicos asociados a la gestacién, que las hace més
susceptibles para la infeccion o reactivacion micobacteriana.®

Con respecto a la inmunidad celular, durante la gesta-
cion se ha reportado un incremento en los niveles y actividad
fagocitica y de células dendriticas plasmocitoides, asi como
disminucién de la citotoxicidad de las células Nk mediado por
el factor de bloqueo inducido por progesterona y la interleu-
cina 10 (iL-10), ademas de una disminucion en la produccion
de interferon gamma (iFn-y), todo ello ocasiona una respuesta
celular innata generalmente suprimida.®

El-Messidi y colaboradores encontraron como fac-
tores de riesgo para tuberculosis durante el embarazo, una
edad entre 25 a 34 anos, ser de raza hispana y medio socioe-
condémico bajo, ademas de coinfeccién con viH,® todos ellos,
a excepcién del Ultimo, presentes en nuestra paciente.

Se calcula que mas de la mitad de los casos esti-
mados de tuberculosis en gestantes no se detectan, en
comparacién con alrededor de 40% en la poblacién general,
lo anterior en parte ocasionado por los sintomas de la enfer-
medad que pueden imitar algunos cambios fisiolégicos en el
embarazo (por ejemplo, anorexia, astenia, pérdida ponderal,
malestar general y disnea),® cuadro inespecifico con el que
comenzd nuestra paciente, ademas de la fiebre.

Las embarazadas con tuberculosis parecen tener
més probabilidades de tener enfermedad unilateral, no cavi-
taria y con baciloscopia negativa.® En su estudio en mujeres
gestantes, Knight y colaboradores encontraron una prevalen-
cia de 50% de enfermedad extrapulmonar.’® En el presente
caso, nuestra paciente inicialmente comenzé con enferme-
dad unilateral, con derrame pleural asociado, presentando
respuesta favorable a antimicrobiano indicado en caso de
neumonia adquirida en la comunidad.

La tuberculosis tiene un profundo efecto en la morbi-
mortalidad materna y fetal. En la literatura no se ha descrito
un incremento significativo en la incidencia de defectos
congénitos asociado a infeccién por tuberculosis durante
la gestacion; sin embargo, estd ampliamente documentado
que la coexistencia de estas dos duplica el riesgo de aborto
espontaneo, prematuridad y bajo peso al nacer, e incrementa
en seis veces el riesgo de pérdida fetal y perinatal. En el caso
que aqui presentamos se obtuvo un recién nacido pretér-
mino, con peso bajo para la edad gestacional, sin defectos
congénitos aparentes en la revision primaria, tal como lo
evidencié Mehta en su revisién.®

De igual manera estad descrito que la existencia de
tuberculosis en el embarazo aumenta significativamente la
morbimortalidad materna durante la gestacién e incluso en
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el puerperio. Nuestra paciente presentd anemia postparto,
sindrome de distrés respiratorio agudo y requirié ventilacion
mecanica, condiciones mas comlUnmente acontecidas en
gestantes con tuberculosis, comparadas con aquéllas sin
infeccion, tal como encontraron El-Messidi y colaboradores
en su estudio de cohorte.®

Las guias clinicas de la Organizacién Mundial de la
Salud (oms) hacen hincapié en la importancia de las bacilos-
copias en muestras de expectoracién para el diagnoéstico de
la tuberculosis pulmonar. Esto se debe a que es el método
maés barato y a que identifica la mayoria de los casos infec-
ciosos.®

El fracaso para aislar M. tuberculosis en muestras
de esputo apropiadamente recolectadas en personas que,
debido a hallazgos clinicos o radiograficos, se sospecha que
tienen tuberculosis pulmonar, no excluye un diagnéstico de
tuberculosis activa. Algunas causas del fracaso para aislar
organismos incluyen poblaciones bacilares bajas, especi-
menes de esputo inadecuados, variaciones temporales en
el niumero de bacilos expulsados, crecimiento excesivo de
otros microorganismos en el cultivo y errores en el procesa-
miento de las muestras. Se deben considerar diagnésticos
alternativos y realizar estudios diagnosticos apropiados en
pacientes que presumiblemente presentan tuberculosis con
cultivos negativos.™

Como minimo, los pacientes con sospecha de tuber-
culosis pulmonar deben tener dos muestras de esputo para
baciloscopia y cultivos de micobacterias, o para pruebas mo-
leculares rapidas para la deteccion de M. tuberculosis como
parte de la evaluacién diagnéstica. Otros procedimientos,
como la broncoscopia con lavado broncoalveolar y biopsia,
se deben considerar antes de hacer un diagndstico presun-
tivo de tuberculosis con cultivos negativos.” Los Centers for
Disease Control and Prevention (cbc) recomiendan el uso de
una prueba molecular rapida en al menos una muestra para
quienes se esté considerando un diagnostico de tuberculo-
sis, pero no se ha establecido, y para quienes el resultado de
la prueba alteraria la gestiéon de casos o las actividades de
control de la tuberculosis.™

Se ha demostrado que el uso de pruebas moleculares
aplicadas directamente en muestras clinicas acorta el tiempo
de diagndstico, y algunas pruebas tienen incluso la capaci-
dad adicional de proporcionar informacién sobre la suscep-
tibilidad a los farmacos, No obstante, la sensibilidad de las
pruebas moleculares para el diagnéstico de T8 se encuentra
alrededor de 70 por ciento.™

El diagndstico de tuberculosis en la embarazada re-
quiere un alto nivel de sospecha, y a menudo se ve retrasado
debido a los sintomas inespecificos, la indecisién para rea-
lizar estudios radiolégicos durante la gestacion, las comor-
bilidades asociadas, presentaciones atipicas tanto clinicas
como radiograficas y una mayor proporcion de baciloscopias
negativas en esta poblacién.®

La confirmacién diagndstica en este caso se vio retra-
sada por varias circunstancias, todas ellas enunciadas en la
literatura disponible sobre esta entidad en la poblacién obs-
tétrica: bajo nivel socioecondmico, retraso en la bdsqueda de
atencién sanitaria, la presentacion atipica de la enfermedad,
la falta de expectoracion para obtener muestras para bacilos-
copia, la carencia de recursos econdmicos para realizar otros
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procedimientos de obtencion de muestras para analisis micro-
biolégico o molecular y el fracaso para aislar M. tuberculosis.
La decisién de iniciar la quimioterapia combinada para
la tuberculosis se basa en multiples elementos que incluye
factores clinicos, radiogréaficos, de laboratorio, del paciente
y de salud publica. El tratamiento empirico con un régimen
de cuatro f&rmacos se debe iniciar en aquellos pacientes (ni-
fios y adultos) con alta probabilidad de tener tuberculosis o
aquéllos gravemente enfermos con un trastorno sospechoso
de tuberculosis, aun antes de conocer los resultados de la
baciloscopia, pruebas moleculares y cultivo de micobacterias,
e incluso si los reportes iniciales de los mismos son negati-
vos,"" conducta que se llevd a cabo en nuestro caso, pese a
que la presentacion clinica de la paciente inicialmente fue la
de una neumonia adquirida en la comunidad, con respuesta
adecuada a antimicrobianos de primera linea, sin embargo,
ante la recurrencia de la sintomatologia aun sin haber logrado
el aislamiento de M. tuberculosis o la obtencién de pruebas
moleculares positivas, se decidié iniciar la prueba terapéutica.
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Desafortunadamente, por lo avanzado de la enfermedad, el
subito deterioro clinico y las comorbilidades asociadas, el caso
no tuvo un desenlace favorable para la madre.

El tratamiento para la tuberculosis en una mujer
gestante se inicia cuando la probabilidad de enfermedad ma-
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