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Resumen

La tuberculosis congénita se caracteriza por granuloma hepético y exclusion de exposicion postnatal. Se presentan
tres casos, dos confirmados y un tercero por sospecha epidemioldgica.

CASOS CLINICOS

A. Masculino 21 dias edad, con neumonia de focos multiples y mala respuesta al tratamiento, estudio de extension
con Ziehl-Neelsen positivo. Madre fallecida por tuberculosis TB meningea.

B. Femenino 5 meses; con neumonia de focos multiples sin mejoria tras el tratamiento, complicada con insuficien-
cia respiratoria, PPD (Derivado Proteico Purificado) no reactivo, aspirado bronquial con BAAR (Bacilos Acido-Alcohol
Resistentes) positivo dos dias previos a su fallecimiento. Autopsia con granuloma tuberculoso en higado, bazo y
caverna en pulmon. Madre con TB miliar.

c. Masculino 5 meses; gemelo caso previo, neumonia apical recurrente inicia tratamiento antifimico posterior a
fallecimiento de hermana con mejoria clinica y radiolégica.

CONCLUSION. Se hace hincapié en la sospecha clinica y epidemiolégica de TB congénita en lactante con neumonia
recurrente, bajo peso o desnutricién aguda severa y la sospecha de enfermedad materna.
Palabras Clave: Mycobacterium tuberculosis, desnutricion aguda severa, lactante neonato.

Abstract

Congenital Tuberculosis is characterized by hepatic granuloma and exclusion of postnatal exposure. Three cases
are described: two with confirmed tuberculosis and another one by epidemiological suspect.

CASE DESCRIPTION. The first case is a 21 days masculine, he has multiple focus pneumonia without response to
initial treatment, a Ziehl-Neelsen test was positive in a gastric aspirate.

A. The patient presented well response to specific treatment. His mother died by meningeal tuberculosis TB.

B. The second one was a 5 month female, she presented multiple focus pneumonia with a clinical response to uns-
pecific treatment; she developed respiratory insufficiency 15 days later, she has no reactive PPD (Purified Protein
Derivative) and tracheal aspirate with a positive BAAR (Acid-Alcohol Resistant Bacillus), she died 2 days after. The
autopsy reveals hepatic, intestinal and lung granuloma.

c. The last case was a 5 month masculine, a previous case twin brother, with recurrent apical pneumonia. He
started a mycobacterium-specific treatment after sister died with well outcome.

coNcLuUsIoN. Probability diagnostic will be suspected with the clinical and epidemiological information in a low
weight infant or with severe acute malnutrition with persistent pneumonia and a mother with suspected disease.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, severe acute malnutrition, newborn.
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Introduccion

En el mundo los casos pediatricos con tuberculosis (TB) se
diagnostican usando una combinacién de criterios clinicos
y epidemiolégicos; se considera como alto riesgo al pre-
sentar tos por mas de 2 semanas, linfadenopatia, hallazgo
radiografico y reactividad al PPD;" ademas del contacto con
adultos con tuberculosis infecciosa, ninos con conversién
reciente al PPD, residentes de zonas geograficas con gran
prevalencia de tuberculosis, personas con radiografia de
térax y datos clinicos que sugieran tuberculosis o inmuno-
compromiso, asi como exposicion a personas con VIH.22
La TB congénita,* se define por la presencia de una
o0 mas de las siguientes condiciones: lesién en la primer
semana de vida, complejo primario hepatico o un granulo-
ma caseoso, tuberculosis documentada en el endometrio
o placenta, o la exclusion de la posibilidad de transmisién
postnatal por investigacion de los contactos cercanos.®
El diagnéstico es apoyado cuando existen lesiones en la
primera semana de vida con granuloma hepatico o en tres
visceras diferentes y la confirmacién de TB genital en la
madre con exclusién de exposicién postnatal.®
EL bacilo M. tuberculosis se adquiere a través del
paso por la placenta o a través de la aspiracion de liquido
amnidético contaminado. Se infecta primeramente el in-
testino y posteriormente se extiende via la vena umbilical
al higado.”® Debido a que es dificil identificar el tiempo
exacto de infeccion el término descriptivo de tuberculosis
congénita se recomienda cambiarlo por el de “tuberculosis
perinatal”; término que incluye el posible tiempo de trans-
misién en el periodo /in utero, intraparto y periodo neonatal.®
Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis
perinatal se puede presentar incluso hasta los 5 anos de
edad y aproximadamente el 90% de las muertes causadas
por la tuberculosis se presentan en este grupo de edad.™
El diagndstico no es facil por su falta de signos clinicos
especificos, la frecuente negatividad inicial en la prueba de
Mantoux y la necesidad del cultivo de la placenta, aspirado
géstrico, secreciones traqueales, en orina o en liquido cefa-
lorraquideo.'” Se sospecha e inicia investigacion principal-
mente si el recién nacido presenta el agravamiento de una
neumonia o no responde al tratamiento; principalmente
en &reas endémicas,’” si la madre es diagnosticada con
tuberculosis y el recién nacido presenta sintomas no es-
pecificos, cuando se presentan una alta cuenta linfocitaria
en el LCR en ausencia de alguna bacteria identificable en
el cultivo o por la presencia de fiebre y hepatomegalia.™
Para su tratamiento se recomienda isoniazida,
rifampicina y pirazinamida y en ocasiones estreptomicina
por 1 a2 meses, seguido de isoniazida-rifampicina por 9-12
meses. La profilaxis del neonato de una madre con la for-
ma activa de tuberculosis consiste en la administracién de
isoniazida hasta la negatividad de las pruebas diagndsticas
y el retiro del contacto (sélo en afeccion pulmonar).™ En el
prematuro se recomienda por un periodo de 20 meses.™
Se ha presentado en el mundo un incremento en
los casos de tuberculosis multi-resistentes relacionados
principalmente a la coinfeccion de VIH-Tb y una reorganiza-
cion de formas de vida social.’® Si se sospecha resistencia
a farmacos, el tratamiento inicial incluye un curso de 4-5
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farmacos; se recomienda un tratamiento de 6-8 semanas
de esteroides para meningitis tuberculosa, derrame pleural
o pericérdico, enfermedad miliar o enfermedad endobron-
quial.’*"”

Se requiere de un alto indice de sospecha en esta
enfermedad con una comunicacién activa entre los médicos
para dar con oportunidad el reporte de la enfermedad ma-
terna y el riesgo de transmision para los profesionales de la
salud y otros pacientes.'® En el presente reporte se analizan
tres casos de tuberculosis perinatal (congénita), dos casos
confirmados y un tercero por sospecha epidemioldgica.

Descripcidén de casos

En el cuadro 1 se resumen las caracteristicas de los pacien-
tes y en el cuadro 2 los resultados de laboratorio.

El primer caso corresponde a un paciente mas-
culino de 21 dias de vida, madre de 22 afios, enfermera,
durante el embarazo con COMBE positivo, producto de la
gestacion con un peso adecuado para la edad gestacional,
sin complicaciones perinatales, esquema de vacunacién
completo de acuerdo con la edad. Se ingreso al servicio de
Neonatologia por presentar fiebre, crisis convulsiva y dificul-
tad respiratoria, se descarta neuroinfeccion y se diagnos-
ticé con neumonia de focos multiples con una radiografia
de térax con infiltrado bilateral difuso (figura 1). Se inicié
tratamiento a base de ampicilina y amikacina, sin mejoria
con persistencia de fiebre y manifestaciones respiratorias
por lo que se amplié el esquema al tercer dia con cefotaxi-
ma. Al quinto dia con persistencia de dificultad respiratoria,
fiebre y empeoramiento en el infiltrado radiogréfico por lo
que se cambid el esquema antibidtico por ciprofloxacino y
vancomicina, durante la hospitalizacion la madre presentd
crisis convulsivas con posterior fallecimiento por meningi-
tis tuberculosa. Se inicié estudio de extensién con bron-
coscopia sin hallazgos concluyentes y TAC con infiltrado
nodular bilateral, baciloscopia en jugo gastrico con BAAR
positivo y cultivo positivo; se inicié tratamiento antifimico
el cual produjo mejoria.

El segundo caso fue una paciente de sexo femenino
de 5 meses de edad, hija de madre de 20 ahos, producto
de gestacién dos, gemelo dos, sin control prenatal, con
bajo peso al nacer, no alimentado con seno materno, va-
cunaciéon en el momento del nacimiento, con antecedente
de internamiento por 16 dias y neumonia a los 18 dias con
hospitalizaciéon en Ensenada, Baja California. Habita con los
abuelos quienes la llevan a consulta por presentar un cua-
dro con tos de un mes de evolucion y dificultad respiratoria
de cuatro dias previos a su ingreso. En el momento de su
ingreso se toma radiografia de térax donde se identifico
un infiltrado bilateral y consolidacion apical con panel viral
positivo para influenza A y B por lo que se inicié manejo
sintomatico con mejoria clinica relativa y persistencia de
hallazgos radiograficos; se realiz6 broncoscopia y aspirado
con aguja con resultado negativo para la sospecha inicial
de neumonia lipoidica, se sospecha en neumonia por
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aspiracién, se descarta enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico con serie esofagogdstrica normal y pHmetria normal;
presentd al séptimo dia sobreinfecciéon por virus sincitial
respiratorio, se inicié tratamiento sintomatico con mejoria;
egresé con tratamiento y dosis bajas de esteroides por
cinco dias. Quince dias después presenté nuevamente di-
ficultad respiratoria importante e insuficiencia respiratoria
que requiere cuidados intensivos, se realizd a su reingreso
PPD, no reactivo; en la aspiracion directa por traquea se
identifico tincion de Ziehl-Neelsen positiva, no presentd
mejoria con el tratamiento antifimico y fallecié al segundo
dia. Se realiz6 autopsia con hallazgo de multiples granulo-
mas en higado, bazo mesenterio y timo (figura 2); en los
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pulmones se observé ademas formacién de cavernas, los
ganglios linfaticos mostraron hemofagocitosis compatible
con tuberculosis diseminada. Se solicitd valoracion a la
madre con evidencia de tuberculosis miliar.

El tercer paciente es el gemelo 1 del caso descrito
previamente, ingresado con su hermana por presentar sin-
tomatologia inespecifica con tos, dificultad respiratoria leve
y neumonia apical; se inicié tratamiento sintomético, con
mejoria ante el tratamiento, pero persistencia de hallazgos
radiogréficos. Se inicié tratamiento antifimico posterior al
fallecimiento de la hermana, con mejora clinica y resolu-
cion clinica y radioldgica al ano de seguimiento (figura 3).

Cuadro 1
Antecedentes y hallazgos clinicos en dos pacientes confirmados
(caso 1y 2) y uno con sospecha
(caso 3) de tuberculosis congénita.

Manifestacion clinica Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 20 dias 4 meses 4 meses
Sexo Masculino Femenino Masculino

Somatometria

Bronconeumonia
alos 18 dias

peso: 3.2kg *z=-0.3SD 3.8kg z=-5.25SD 4.3 kg z=-4.6 SD
talla: 54 cm *z= 2.7 SD 52 cm z=-3.6 SD 50 cm z=-7.5SD
PC: 35cm *z= 0.4 SD 37 cm z=2.76 SD 37 cmz= 4.6 SD
Peso/talla *z=-3.4SD z=-3.96 SD z=2.76 SD
Antecedentes Madre 22 anos, profesionista Madre 20 anos, Madre 20 afos,
maternos hospitalizada y antecedentes desconocidos | antecedentes desconocidos
fallecida por Tb meningea diagnéstico de Tb miliar diagnéstico de Tb miliar
Antecedentes Parto eutdcico Negados Gesta 2
perinatales Término (38 sdg). Gemelar Pretérmino (34 sdg)
Pretérmino (34 sdg) Gemelo 1
Gemelo 2 PN=2125¢g
PN =2850gr PN=1800 g Hospitalizaciones
Hospitalizacion por 15 dias Negadas

Complicaciones:
amenaza de
aborto en el

3er mes,
apendicitis

Sin control prenatal
Eclampsia:
hospitalizacion
en terapia intensiva
por 15 dias

Sin control prenatal
Eclampsia:
hospitalizaciéon
en terapia intensiva
por 15 dias

Tb: tuberculosis, PC: Perimetro cefalico, (p:): percentil, PN: peso al nacer. z: z-score:
* Basado en WHO Standards (www.who.int/childgrowth/standards): WHO anthro software.
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Cuadro 2
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Resumen de estudios de laboratorios y de extension en dos pacientes confirmados (caso 1y 2)
y uno con sospecha (caso 3) de tuberculosis congénita.

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Laboratorios
Leucocitos 12000
Hb 13.
Plaguetas: 370000
PCT=0.5
Sodio=134 mEq
Puncion lumbar
22 células
Proteinas 53 mg/dl
Glucosa 49 mg/dl
PMN 93%,
EGO 10-12 células.
IgA 196
IgE 61.

VIH negativo

Leucocitos 22,000.
Anemia Leve,
Hb 11 md/dl.
Sodio=126 mEq
Panel viral positivo (1000,000)
influenza Ay B.
VSR positivo (Dia7)
2do Internamiento:
Leucopenia 3540.
Anemia severa
Hb 6.9mgdl.
Sodio 125
PCT 24
pH 7.06 PCO2 82.
IgAB0, IgM105, IgG 445, IgE 49.
VIH Negativo

Leucocitos 26,850
Anemia Moderada
Hb 9.4 mg/dl plagquetosis

Sodio:126mEqg/L
VIH negativo

Estudios de extension
TAC infiltrado Nodular.
Baciloscopia: BAAR+

BAAR ++ jugo
Gastrico
Cultivo positivo,
Laminilla con
Levaduras

PPD no reactivo
Broncoscopia y BAAR negativo
aspirado

PPD no reactivo

BH: biometria hematica; Hb: hemoglobina; PMN: polimorfonucleares; EGO: examen general de orina; PCT: pro-
calcitonina; Ig: inmunoglobulina; TAC: tomografia axial computarizada; VIH: virus de inmunodeficiencia humana

adquirida; VRS: Virus Sincicial Respiratorio; BAAR bacilo-acido-alcohol-resistente.

Figura 1

Radiografia de térax posteroanterior. Paciente masculino 21 dias con tuberculosis congénita (caso 1).
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Figura 2
Estudio histopatolégico postmortem de paciente
femenino con diagnéstico de TB congénita. (Caso 2).

Imagen compuesta por: 1) fotografia de higado con pequenas
areas amarillas que corresponden a granulomas microscopi-
cos; 2) fotografia corte coronal de pulmén donde se identi-
fica formacién de grandes cavernas con necrosis central; 3)
imagen histopatolégica de pulmdén donde muestra numerosos
granulomas con necrosis central y escasas células gigantes;
4) fotografia de formacién de granuloma tuberculoso en la raiz
del mesenterio. Tincién de Ziehl Neelsen positiva para nume-
rosos BAAR (pulmoén).

Figura 3
Radiografia de paciente masculino con 4 meses de
edad con sospecha de Tuberculosis congénita
posterior a un afio de tratamiento (Caso 3).

TUBERCULOSIS CONGENITA: A PROPOSITO DE TRES CASOS

Discusion

El presente anélisis demuestra la complejidad de los pa-
cientes con tuberculosis congénita, la fatalidad en ausencia
de tratamiento oportuno y la importancia de la asociacién
epidemiolégica que apoya el diagnoéstico.

Enlos tres casos presentados, antes del diagndstico
de tuberculosis congénita, tienen en comun la persistencia
de neumonia y desnutricién; en los primeros dos pacien-
tes se logra corroborar una TB activa (con cultivo positivo),
el primer caso durante su estudio y en el segundo caso
lamentablemente posterior a su activacion y fallecimiento;
en estos dos pacientes se identificé una desnutricién agu-
da severa,'” con riesgo incrementado de mortalidad,?® en
el tercer paciente, a pesar de presentar una talla adecuada
para el peso corporal, presentd peso bajo y talla baja para
su edad, pardmetro que pudiera ser de utilidad para la sos-
pecha de una tuberculosis latente.

Los primeros dos casos cumplen con los criterios
de tuberculosis congénita; las manifestaciones clinicas
de TB congénita varian en las primeras semanas de vida
desde una succién débil y falla en la ganancia de peso, con
presentacion posterior de sintomas respiratorios y hepato-
megalia;® en neonatos se ha reportado Unicamente como
sindrome séptico.?’ La neumonia recurrente se presento
en los tres casos reportados, en pediatria se ha referido
también su asociacién en un 40% con padecimientos até-
picos (asma), en un 10% con sindrome de consolidacion,
5% con inmunodeficiencias; con un reporte en especial de
sospecha para tuberculosis en la afeccion recurrente del
l6bulo medio.?

En el lactante es importante sefalar una caracteristi-
ca que explica el por qué a menor edad es mas susceptible
a la tuberculosis y el alto riesgo para su progresion a TB
activa: las células T infantiles estdn compuestas por una
cantidad limitada de células presentadoras de antigeno,
lo que impide una respuesta Th1 con la liberaciéon de
INF-g e IL2, promueve la activacion del macréfago para
la destrucciéon del bacilo.”® Ademas de que los linfocitos
normalmente no atraviesan la barrera placentaria con una
baja concentracién relativa en la leche materna,? lo que les
hace dependientes de su propia respuesta inmune celular
para resistir infecciones intracelulares. Es interesante que
el neonato desarrolle una respuesta Th1 como en el adulto
cuando es vacunado con BCG.?%?

El primer paciente no presentd anormalidades
en los niveles de laboratorio lo que nos orienta a pensar
que la activacién de la enfermedad y la pobre respuesta
inmunoldgica del paciente fueron a causa de la edad; los
hermanos estudiados presentaron leucocitosis, anemia
e hiponatremia, esta Ultima reportada en pacientes con
tuberculosis y relacionada con un sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética,® hallazgos que
también se pudieran relacionar con la desnutricién o la
cronicidad de la enfermedad.

En todos los casos se identificé tuberculosis en la
madre, en el primer caso sospechada durante la hospitali-
zacion del paciente y posterior fallecimiento que corrobora
su diagndstico; en los casos dos y tres no se corrobora la
patologia materna hasta la activacion de TB vy fallecimiento

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 32, nim. 2, abril-junio 2012

85



86

CASO CLINICO

de uno de los pacientes. Se reporta una alta incidencia de
diseminacion hematogena y transplacentaria en madres con
TB extrapulmonar.?® Se recomienda una completa evaluacion
del recién nacido de madre con TB que incluya la prueba de
Mantoux, radiografia de térax y aspirado géastrico, asi como
busqueda de bacilos en orina'y LCR, y considerar al neonato
con TB congénita para un pronto inicio del tratamiento.*
Ademas es prudente sospechar de esta patologia al contar
con un diagndstico incierto de la madre.

El diagndstico definitivo de tuberculosis en los
casos reportados se realizd con el aislamiento del microor-
ganismo, el lavado géstrico ofrece una aproximacion se-
cundaria, pero alin es necesario estandarizar su uso en los
protocolos de diagnostico.®® Se reporta avance potencial
para el diagndstico de TB latente con Interferon Gamma
(INF) en Células T (TIGRASs).%"%2 Aunque se ha evaluado su
efectividad, sin reportar mejora significativa en cuanto a su
sensibilidad comparado con la prueba de tuberculina,® es
prometedor el avance para el diagnéstico de TB latente.>*

En dos pacientes se conjuntan los criterios para
tuberculosis congénita* o perinatal,® en el tercer caso se
sospecha en una TB congénita latente, por su similitud en
su sintomatologia, con inicio de tratamiento sin aislamiento
de tuberculosis y mejora clinica significativa; se corrobora
resolucion al afo de tratamiento, en este paciente seria de
utilidad ultrasonido ya que se ha reportado la existencia
de casos con TB con aislamiento de bacilos por biopsias
guiadas por ultrasonido en multiples iméagenes hepéticas
y esplénicas hipoecdicas, por lo que ante la sospecha
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