Ginecol Obstet Mex. 2021; 89 (3): 267-273.

Tuberculosis congénita. Reporte de un
caso

Congenital tuberculosis. A case report.
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La tuberculosis congénita es una infeccién bacteriana excepcional
causada por el Mycobacterium tuberculosis. Su trasmision es vertical madre-feto en el
16% de los casos. Puede ser por dos vias: trasplacentaria a través de la vena umbilical
o por contaminacién del liquido amniético que puede aspirar o ingerir el feto. Su
diagndstico es desafiante, con sintomas inespecificos. Se sospecha en los neonatos
hijos de madres con tuberculosis; la mortalidad es alta.

Paciente de 30 afnos, con antecedente de asma leve intermitente en
tratamiento con salbutamol, dos embarazos, un parto y un aborto y una gestacién en
curso de 35 semanas atendida en el Hospital Universitario de la Samaritana. Consulté
debido a tener fiebre asociada con sintomas respiratorios, con baciloscopia positiva.
Se diagnostico tuberculosis pulmonar. Durante la hospitalizacién tuvo trabajo de parto
pretérmino, con recién nacido vivo, que se aislé por el diagnéstico materno. Se le
indicé tratamiento profilactico con isoniazida; se diagnosticé tuberculosis congénita
por PCR positiva para Mycobacterium tuberculosis en el jugo géstrico. El tratamiento
se complementd con rifampicina, pirazinamida y etambutol, con los que la respuesta
clinica fue favorable.

La tuberculosis congénita es una enfermedad infrecuente, con sintomas
inespecificos. Puede sospecharse en el recién nacido hijo de madre con ese diagndstico
o sin respuesta al tratamiento antibiético tradicional o a |a terapia de soporte en unidades
de cuidado intensivo neonatal. El diagndstico se basa en la deteccién microbioldgica
del bacilo. El tratamiento temprano se asocia con mejores desenlaces perinatales y
disminucion de la mortalidad.

Tuberculosis congénita; Mycobacterium tuberculosis; vena umbi-
lical; liquido amniético.
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Congenital tuberculosis is an exceptional bacterial infection caused Hospital Universitario de la Samaritana,
by Mycobacterium tuberculosis. It is transmitted vertically from mother to fetus in Bogota, Colombia.
16% of cases. It can be by two routes: transplacental through the umbilical vein or by
contamination of the amniotic fluid that can be aspirated or ingested by the fetus. Its agosto 2020
diagnosis is challenging, with nonspecific symptoms. It is suspected in neonates born septiembre 2020

to mothers with tuberculosis; mortality is high.

A 30-year-old patient with a history of mild intermittent asthma treated ' e
with salbutamol, two pregnancies, one delivery and one miscarriage and an ongoing Adriana Patricia Farias Vela
gestation of 35 weeks at the Hospital Universitario de la Samaritana. She consulted due adrianapfv26@hotmail.com
to fever associated with respiratory symptoms, with positive bacilloscopy. Pulmonary
tuberculosis was diagnosed. During hospitalization she had preterm labor, with live

newborn, which was isolated due to maternal diagnosis. Prophylactic treatment with Farias-Vela AP, Daza-Leguizamon DY,
isoniazid was indicated; congenital tuberculosis was diagnosed by positive PCR for Aragén-Mendoza RL, Pulido-Rodriguez
Mycobacterium tuberculosis in gastric juice. Treatment was complemented with rifam- MF. Tuberculosis congénita. Reporte de
picin, pyrazinamide and ethambutol, with which the clinical response was favorable. 1’3”) C;;‘;' ;‘r;ecm Obstet Mex. 2021; 89

Congenital tuberculosis is a rare disease, with nonspecific symptoms. https://doi.org/10.24245/gom.
It may be suspected in the newborn child of a mother with this diagnosis or without v89i3.4716.
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response to traditional antibiotic treatment or supportive therapy in neonatal intensive
care units. Diagnosis is based on microbiological detection of the bacillus. Early treat-
ment is associated with better perinatal outcomes and decreased mortality.

Congenital tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Umbilical vein;

Amniotic fluid.

La tuberculosis congénita es una infecciéon
bacteriana causada por el bacilo 4cido alcohol
resistente Mycobacterium tuberculosis. No se
reporta una frecuencia clara de esta enfermedad;
sin embargo, en paises con alta prevalencia de
tuberculosis la forma congénita se estima en un
2%,'* con alrededor de 400 casos reportados en
todo el mundo después del ano 1900.% Sin duda
es un diagndstico poco frecuente.

La tuberculosis es una infeccién de trasmision
vertical madre-feto en el 16% de los casos* que
se da por dos vias: trasplacentaria, a través de la
vena umbilical o por contaminacién del liquido
amnidtico que puede aspirar o ingerir el feto.>®
Las micobacterias se localizan, inicialmente,
en el espacio intervelloso en donde producen
villitis, con inflamacién histiocitica neutrofilica
aguda no granulomatosa que, con el tiempo,
evoluciona a placentitis granulomatosa tipica.’”
Posteriormente, la micobacteria se disemina a
través de la vena umbilical al higado y pulmén
fetal®y forma un complejo primario en el higado
del feto, con diseminacién hematdgena secunda-
ria o, por contaminacioén del liquido amnidtico,
hay aspiracién o ingesta de la micobacteria que
da lugar al complejo primario en la via gas-
trointestinal o los pulmones fetales.®® El higado
y el pulmén son los sitios afectados con mas
frecuencia, seguidos de la médula ésea, hueso,

rifdn, bazo, piel y nédulos linfaticos. Al naci-
miento, los recién nacidos suelen tener sintomas
y signos poco especificos, con clinica variable:
fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia, dificul-
tad respiratoria, distension abdominal, letargia
e irritabilidad.® Por todo esto, el diagndstico y
tratamiento suelen ser tardios, lo que conduce
a elevada mortalidad que va del 40 al 100%.'%""

Paciente de 30 afnos, con antecedente de asma
leve intermitente en tratamiento con salbuta-
mol, dos embarazos, un parto y un aborto y
una gestacién en curso de 35 semanas atendida
en el Hospital Universitario de la Samaritana,
un centro de alto nivel de complejidad de
Bogota, Colombia. Acudié a consulta debido
a un cuadro de 15 dias de evolucién consis-
tente en picos febriles de 38 °C y tos, con siete
controles prenatales sin complicaciones. Los
signos vitales a su ingreso: tension arterial de
128-91 mmHg, frecuencia cardiaca de 71 Ipm,
frecuencia respiratoria de 16 rpm, saturacion de
oxigeno de 92% al ambiente. En la auscultacion
pulmonar se detectaron estertores y sibilancias
espiratorias en el hemitérax izquierdo, Utero
gravido con altura de 27 centimetros, feto Gni-
co con 145 Ipm; con impresion diagnéstica de
crisis asmatica leve y neumonia basal izquierda.
Se hospitalizé para la realizacién de estudios
complementarios. El hemograma se reporté
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sin leucocitosis, con diferencial leucocitario
normal. La funcién hepatica normal, lo mismo
que la renal. La radiografia de térax mostrd
radiopacidades de ocupacion alveolar basales,
bilaterales (Figura 1) y baciloscopia de esputo
con bacilos alcohol resistentes: 9 bacilos por
campo (Figura 1). Se estableci6 el diagnéstico
de tuberculosis pulmonar, con neumonia bac-
teriana multilobar. El tratamiento indicado fue:
ampicilina-sulbactam, isoniazida, rifampicina,
etambutol, pirazinamida, piridoxina, nebuliza-
ciones con beta 2 agonista y terapia respiratoria.
Durante la hospitalizacién tuvo actividad uteri-
na regular, con finalizacién del embarazo por
parto, con un recién nacido de 2760 g, con
adaptacién neonatal espontanea y APGAR de
8-9-10 y examen fisico normal. No se permitié
el contacto con la madre y se hospitalizé en la
unidad de cuidados intermedios por el riesgo
infeccioso. El hemograma se reporté sin leu-
cocitosis, con diferencial normal, proteina C
reactiva negativa, radiografia de térax normal,
ecografia de abdomen total normal, prueba de
derivado proteico purificado (PPD) negativa. Se
inici6 el tratamiento profilactico con 30 mg al

dia de isoniazida y 5 mg al dia de piridoxina.
En el trascurso de la hospitalizacion se obtu-
vieron los reportes de hemocultivos negativos,
tres baciloscopias en jugo gastrico negativas y
dos pruebas positivas PCR que detecta ADN de
Mycobacterium tuberculosis en el jugo gastrico
(Figura 2). Ante el hallazgo de la PCR se diag-
nosticé tuberculosis congénita y se incluyé al
tratamiento del recién nacido: 30 mg al dia de
rifampicina y 40 mg al dia de pirazinamida.

Durante la hospitalizacién, el recién nacido
requirié soporte con oxigeno con una fraccién
inspirada de oxigeno del 24% y a los 15 dias
de vida tuvo deterioro clinico con signos vitales
de: frecuencia cardiaca de 140 Ipm, frecuencia
respiratoria de 52 rpm, temperatura de 36.5 °Cy
saturacion de oxigeno de 80% con FiO, del 24%,
con signos de dificultad respiratoria debidos a
tirajes costales y a la auscultacion pulmonar sin
agregados; por eso requirié aumento del aporte
de oxigeno a FiO, del 32%. La tomografia de
térax no mostré lesiones parenquimatosas pul-
monares ni pleurales (Figura 3). El grupo médico
interdisciplinario apoyé el diagnéstico de tuber-

Radiografia de térax de la madre con radiopacidades de ocupacién alveolar basales y bilaterales.
Baciloscopia del esputo de la madre (100 x) con bacilos acido alcohol resistente, flechas.
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Reaccién en cadena de la polimerasa positiva para Mycobacterium tuberculosis en el jugo gastrico del

recién nacido.

Tomografia de térax del recién nacido, sin lesiones en el parénquima pulmonar ni pleura. Estudio normal
para la edad.

culosis congénita. El esquema de tratamiento se
complementé con 15 mg al dia de etambutol y
se aumentd la dosis de pirazinamida a 60 mg al
dia. Posterior al tratamiento médico, el recién
nacido evolucioné favorablemente, con dismi-
nucion progresiva del oxigeno complementario
hasta su destete. Se dio de alta del hospital a los
34 dias de vida con tratamiento ambulatorio
con 30 mg al dia de isoniazida e igual dosis de
rifampicina, 60 mg al dia de pirazinamida, 15
mg al dia de etambutol, 5 mg al dia de piridoxina

hasta completar 2 meses y continuar con 30 mg
al dia de isoniazida e igual dosis de rifampicina.
Luego de siete meses, el lactante se encontraba
asintomatico, con seguimiento por parte del
pediatra y del infectdlogo.

De acuerdo con la revisién de Cantwell de
1994, el recién nacido debe tener confirma-
cion microbiolégica de tuberculosis y una o

https://doi.org/10.24245/gom.v89i3.4716
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mas de las siguientes: lesiones o sintomas en
la primera semana de vida, un complejo hepa-
tico primario o granuloma caseoso hepatico,
infeccién tuberculosa en la placenta o en el
aparato genital materno y la exclusion de cual-
quier posibilidad de trasmisién por contactos
postnatales.29121314 |  utilidad de diferenciar
la tuberculosis congénita de la perinatal es
epidemiolégica, donde la trasmisién por
aerosoles después del nacimiento resulta en
enfermedad pulmonar. Los signos y sintomas
que aparecen después de la tercera semana
de vida no hacen el diagnéstico de tubercu-
losis congénita.”#1% Es importante identificar
la fuente contagiosa para tratarla y evitar la
trasmision de la enfermedad.®

El diagnéstico de tuberculosis congénita es
desafiante porque muchos de los signos y
sintomas son inespecificos: hepatomegalia y
esplenomegalia en el 76% de los casos, dificul-
tad respiratoria en el 72% de los casos, fiebre
en el 48% de los casos, bajo peso, irritabilidad,
inapetencia, distensién abdominal, ascitis y
lesiones tipo granuloma en el higado.’ 1> Esta
enfermedad debe sospecharse en pacientes sin
respuesta al tratamiento antibiético tradicional
y a la terapia de soporte en unidades de cuida-
do intensivo neonatal, sobre todo los hijos de
madres con factores de riesgo o infeccién por
tuberculosis.’*"

La detecciéon microbiolégica del bacilo acido al-
cohol resistente en frotis o cultivo aporta la mejor
evidencia de micobacterias. La muestra puede
obtenerse de sangre, liquido cefalorraquideo, en-
dotraqueal, lavado bronquial, aspirado gastrico,
orina, biopsias de nédulos linfaticos, higado y
piel. Sin embargo, el aspirado géstrico puede ser
el mas atil en recién nacidos. Ademas, la PCR
que detecta ADN de Mycobacterium tuberculo-
sis es una técnica con una sensibilidad del 88%
y especificidad del 98% para el diagnéstico de
la enfermedad.’*'®

En la tuberculosis congénita, la prueba de
tuberculina es positiva en menos del 15% de
los casos.®® Con la evaluacién del interfer6n
gamma que mide la respuesta celular por ma-
créfagos, células dendriticas y linfocitos T a
antigenos de Mycobacterium tuberculosis; esto
da lugar a gran cantidad de reportes negativos
debido a la inmadurez celular.’' Entre los es-
tudios imagenologicos, la radiografia de térax
muestra anormalidades entre las 4 a 8 semanas
de edad postnatal y puede no ser especifica
incluso en 50% de los casos.? La ecografia
de abdomen total y la tomografia abdominal
también son atiles para identificar lesiones
en el higado, el bazo y el rifién."”” Como parte
del estudio neonatal debe hacerse la valora-
cién oftalmoldgica, para identificar signos de
coriorretinitis o granulomas.’ El estudio histopa-
tolégico en busca de granulomas caseificantes
o los bacilos puede efectuarse en la placenta,
el higado del feto, nédulos linfaticos o lesiones
en piel; esta indicado en casos de persistencia
de la sospecha diagnostica.*%1

El tratamiento inicial del recién nacido asinto-
matico, hijo de madre con tuberculosis, debe
ser profilactico, con 15 mg/kg/dia de isoniazida
durante 6 meses. Si se confirma el diagnéstico
de tuberculosis congénita, el inicio temprano
del tratamiento con farmacos antituberculosos
mejora la supervivencia y evita la farmaco-
rresistencia. En la primera fase se administra
isoniazida a dosis de 10 a 15 mg/kg/dia, 15 a
20 mg/kg/dia de rifampicina, 25 a 40 mg/kg/
dia de pirazinamida y 15 a 30 mg/kg/dia de
etambutol durante 60 dias. En la segunda fase se
administran isoniazida y rifampicina a igual do-
sis durante 10 meses.>*""'% En los lactantes que
reciben isoniazida se formulara en conjunto con
piridoxina; si se dispone del patron de resistencia
a los antibiéticos de la tuberculosis de la madre
se adaptara el tratamiento neonatal conforme a
éste. En caso de enfermedad diseminada debera
agregarse un aminoglucésido (amikacina) y en
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tuberculosis meningea un corticosteroide para
minimizar las secuelas neurolégicas.’*"

La madre con tuberculosis debe permanecer
separada del recién nacido hasta la evaluacién
completa, inicio del tratamiento y desaparicion
de la etapa bacilifera. El recién nacido puede ser
alimentado con leche humana, extraida en forma
manual, para evitar la trasmisién por via aérea
durante el proceso de la lactancia.

El seguimiento debe efectuarlo un médico con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad,
de preferencia infectélogo, que pueda evaluar
la funcién hepatica, la posible coinfeccion con
virus de la inmunodeficiencia humana, valorar el
riesgo de neuritis ptica derivado del etambutol
y educar a la familia en relacién con los signos y
sintomas de alarma para no retrasar la atencién
médica.'%"

El prondstico de la enfermedad depende de la
severidad de la infeccidn, el inicio temprano del
tratamiento, los patrones de farmacorresistencia
y el cumplimiento del tratamiento. Los hijos de
madres con tuberculosis activa tienen mayor
probabilidad de restriccion del crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacer, APGAR bajo'™
y alto riesgo de tener formas diseminadas de la
enfermedad.>1%819 La tasa de mortalidad para
recién nacidos con tuberculosis congénita no
diagnosticada vy, por ende, no tratada es del
100%, con diagnéstico tardio del 50% y con
diagnéstico temprano del 20%. A pesar de ello
suele haber formas diseminadas con reporte de
alta mortalidad.>'01>17

La tuberculosis congénita es una enfermedad
infrecuente, con sintomas inespecificos. Puede
sospecharse en el recién nacido hijo de madre
con ese diagndstico o sin respuesta al tratamiento
antibidtico tradicional o a la terapia de soporte
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en unidades de cuidado intensivo neonatal. El
diagnostico se basa en la deteccién microbio-
l6gica del bacilo. El tratamiento temprano se
asocia con mejores desenlaces perinatales y
disminucién de la mortalidad.
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