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Recién nacidos hijos de madres con
tuberculosis. Serie de casos clinicos

Newborns of mothers with tuberculosis, a series of clinical cases
Criangas recém nascidas de mées com tuberculose. Série de relatos de

casos clinicos
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Resumen

La tuberculosis es un grave problema de salud publica
en la regién de las Américas. Uruguay no es ajeno a
esta realidad, observandose un aumento sostenido de
la tuberculosis en los ultimos diez arnos, con una
significativa letalidad producto de la presentacion de
formas evolucionadas y de la coinfeccién con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta situacion
repercute sobre la salud perinatal, destacandose como
poblacién de mayor riesgo las gestantes de mal medio
socioeconémico, consumidoras de drogas
psicoactivas y con coinfeccién por VIH.

Se presenta una serie de cuatro casos clinicos de
recién nacidos hijos de mujeres con tuberculosis
activa al momento del nacimiento en el periodo
comprendido entre enero de 2015 y junio de 2019
asistidos en el Centro Hospitalario Pereira Rossell,
configurando una incidencia de 0,15 casos por cada
1.000 nacidos vivos. Tres de ellas eran portadoras de
VIH con carga viral detectable al momento del
nacimiento debido a mala adhesion al tratamiento

antirretroviral. No se detecté resistencia a los farmacos
antituberculosos. Con respecto a los recién nacidos,
no se confirmé ningtin caso de tuberculosis congénita.
Se tomaron las medidas de aislamiento de contacto y
se les realizaron las pruebas de primer nivel para el
diagndstico de tuberculosis congénita, resultando
todas negativas.
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Summary

Resumo

Tuberculosis is a serious public health issue in the
Americas. Uruguay is no stranger to this reality, and it
has shown a steady increase in tuberculosis in the last
10 years, with significant mortality rates as a result of
evolved forms of TB and of co-infection with Human
Immunodeficiency Virus. This situation has
consequences on perinatal health, and the population
at highest risk is made up of pregnant women from
poor socioeconomic backgrounds, users of
psychoactive drugs with HIV co-infection.

We hereby present a series of 4 clinical cases of
newborns born to women with active tuberculosis at
birth from January 2015 to June 2019 assisted at the
Pereira Rossell Hospital Center, with an incidence of
0.15 cases for every 1 000 live births. Three of them
were carriers of human immunodeficiency virus with a
detectable viral load at birth due to poor compliance
with the antiretroviral treatment. No resistance to
anti-tuberculosis drugs was detected. Regarding
newborns, no case of congenital tuberculosis was
confirmed. Isolation measures were implemented and
first-level tests were performed for the diagnosis of
congenital tuberculosis, all of which were negative.
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A tuberculose é um grave problema de satide publica
nas Américas. O Uruguai ndo é estranho a esta
realidade, tem registrado um aumento sustentado da
tuberculose nos ultimos 10 anos, com uma
mortalidade significativa em decorréncia da
apresentagdo de formas evoluidas da TB e da
coinfecgdo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana.
Essa situagdo repercute na satide perinatal e a
populagao de maior risco é as gestantes de baixa
condigao socioeconbmica, usudrias de drogas
psicoativas e a coinfecg¢ao pelo HIV.

Apresentamos uma série de 4 casos clinicos de
recém-nascidos filhos de mulheres com tuberculose
ativa no momento do parto no periodo de janeiro de
2015 a junho de 2019 atendidos no Centro Hospitalar
Pereira Rossell, com uma incidéncia de 0,15 casos
por 1 000 nascidos vivos. Trés deles eram portadores
do virus da imunodeficiéncia humana com carga viral
detectadvel ao nascimento devido a baixa adesao ao
tratamento antirretroviral. Nao se detectou resisténcia
aos medicamentos antituberculose. Em relacéo aos
recém-nascidos, ndo se confirmou nenhum caso de
tuberculose congénita. Realizaram-se medidas de
isolamento de contato e exames de primeiro nivel para
o diagnostico de tuberculose congénita, todos
negativos.

Tuberculose

Transmiss&o vertical de doenga
infecciosa

Infecgdes por HIV

Gravidez

Recém-nascido
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Introduccion

En el Servicio de Recién Nacidos del Pereira Rossell se
asistieron en los aflos 2015 a 2018 un total de 26.680 re-
cién nacidos con un promedio de 6.670 nacimientos por
afio. En el primer semestre de 2019 han sido asistidos un
total de 3.071 nacimientos.

Latuberculosis es un grave problema de salud publi-
ca en la region de las Américas, en donde se estiman
aproximadamente 270.000 casos y 23.000 muertos cada
aflo por esta enfermedad. Uruguay no es ajeno a esta rea-
lidad, observandose un aumento sostenido de la tuber-
culosis en los ultimos diez afios, con una significativa le-
talidad producto de la presentacion de formas evolucio-
nadas y de la coinfeccion con el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH).

Es una de las enfermedades transmisibles mas mor-
tales del mundo y es una de las principales causas de
muerte en mujeres en edad reproductiva.

En los ultimos afios se ha visto incrementado el nimero
de recién nacidos hijos de madres con tuberculosis, lo que
nos lleva a revisar las ultimas recomendaciones.

La tuberculosis congénita se produce cuando la ma-
dre desarrolla enfermedad activa durante el embarazo, si
bien esta puede ser silente (especialmente en la tubercu-
losis genital) o manifestarse tras el parto'”. Segin la
Organizacion Mundial de la Salud, una madre ya no se
considera infecciosa después del tratamiento con drogas
antituberculosas durante 2-3 semanas”. La tasa de
transmision fetal oscila entre 0% y 16%, siendo excep-
cional cuando la madre tiene tuberculosis exclusiva-
mente pulmonar y ha recibido un tratamiento correcto
antes del parto. Es mas frecuente en las formas miliares y
del tracto genital®.

La transmision desde la mujer al recién nacido se
puede producir por diferentes vias: 1) en el titero por di-
seminacion hematdgena; 2) por aspiracion intraparto; 3)
por laingestion de liquido amniodtico; 4) a través del con-
tacto directo con el cuello uterino/endometrio infectado;
5) luego del nacimiento por inhalacion o ingestion de una

fuente infecciosa.

Objetivo

® Realizar la descripcion de casos de recién nacidos hijos
de madre con tuberculosis materna activa en el periodo
comprendido entre enero de 2015 y junio de 2019 naci-
dos en el Centro Hospitalario Pereira Rossell.

® Actualizar las recomendaciones de estudio y trata-
miento de tuberculosis en recién nacidos.

Casos clinicos

Se presentan cuatro casos clinicos atendidos en el Ser-
vicio de Recién Nacidos del Centro Hospitalario Pereira

Rossell en el periodo comprendido entre enero de 2015
y junio de 2019.

Los cuatro casos corresponden a 0,15 por 1.000 re-
cién nacidos vivos.

El rango etario de las madres era de 21 a 35 afios.

Procedian de un mal medio socioecondémico y todas
eran consumidoras de drogas psicoactivas.

Tres de las madres tenian coinfeccion con VIH, en
uno de los casos el diagnostico fue realizado durante el
embarazo. En un solo caso existia buena adherencia al
tratamiento antirretroviral. Pero los tres casos tenian
carga viral detectable al momento del nacimiento. En un
caso se diagnostico sifilis activa al momento del parto.

Todos los casos tenian nocién de contacto con perso-
na afectada por tuberculosis. No se detectd resistencia a
las drogas antituberculosas (tabla 1).

En cuanto a los antecedentes ginecoobstétricos, solo
una era primigesta. Ninguna de las gestaciones fue pla-
nificada y solo una fue bien controlada.

En ninguin caso se realizo diagndstico de restriccion
del crecimiento intrauterino. Las caracteristicas de los
embarazos se resumen en la tabla 2.

Al analizar las caracteristicas de los recién nacidos,
tres de ellos fueron pretérminos (entre 30 y 33 semanas
de edad gestacional). El tnico recién nacido de término
fue pequefio para la edad gestacional.

Con respecto a su evolucion, ninguno presentd sinto-
mas al momento del nacimiento. Se tomaron las medidas
de aislamiento de contacto con la madre hasta contar con
baciloscopias negativas. La lactancia fue contraindicada
en los casos que presentaron coinfeccion con VIH.

Todos los casos fueron considerados de riesgo, en
tres casos se indico tratamiento profilactico. En un caso,
apesar de tener alto riesgo, no se inicio profilaxis debido
aque el recién nacido no tenia contacto con su madre por
tratarse de un desvinculo.

En todos se realizo6 baciloscopia y reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) para Mycobacterium tuberculosis,
con resultados negativos. Se realizd en todos los casos la
denuncia a la Lucha Antituberculosa. En la tabla 3 se resu-
men las caracteristicas de todos los recién nacidos.

Discusion

La tuberculosis es un grave problema de salud publica
en laregion de las Américas, en donde se estiman apro-
ximadamente 270.000 casos y 23.000 muertos cada
afio. Se ven afectadas principalmente las poblaciones
mas vulnerables, como en nuestro caso gestantes proce-
dentes de un mal medio socioeconémico en todos los
casos, consumidoras de drogas psicoactivas y tres de
ellas coinfectadas con VIH®. Uruguay no es ajeno a
esta realidad, observandose un aumento sostenido de la
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Tabla 1. Datos prenatales.
1 2 3 4
Edad materna 21 21 35 32
Medio socioecondmico Si Si Si Si
Consumo sustancias psicoactivas Si Si Si Si
Tabaquismo Si Si No No
VIH Si, diagnostico en el Si No Si
embarazo
Tratamiento VIH Bueno Abandono tres meses - Mala adherencia
previo nacimiento
CcvV Detectable Detectable Detectable Detectable
TB activa al nacimiento Si Si Si Si
Tratamiento TB durante la gestacion Si (10 dias previo Si (72 h previo No (inicia luego Si (abandona)
nacimiento) nacimiento) nacimiento)
Resistencia al tratamiento TB No No No No
Contacto TB Si Si Si Si

tuberculosis en los ultimos diez afios con una significa-
tiva letalidad producto de la presentacion de formas
evolucionadas y de la coinfeccion por VIH.

Laincidencia de tuberculosis en nuestro pais registra
un aumento progresivo en los ultimos diez afios, alcan-
zando en 2015 una cifra de 909 casos (casos nuevos y re-
caidas) correspondientes a una tasa de incidencia de
26,2/100.000 habitantes.

En Uruguay, de la incidencia global (25,4/100.000
habitantes) reportada en 2016, 33% de los casos corres-
ponden al sexo femenino, porcentaje que se ha manteni-
do sin cambios significativos en los ultimos diez afos.

Si bien no existen registros del nimero de casos de
tuberculosis en embarazadas en el pais, es preocupante
la constatacion en este grupo de pacientes de una eleva-
da frecuencia de formas pulmonares evolucionadas al
momento del diagndstico, la coinfeccion con VIH. Ade-
mas, en el 2011 se documento el primer caso de tubercu-
losis por transmision vertical ®.

Las mujeres en edad reproductiva (15-50 afios) pue-
den mostrar tasas mas eclevadas de progresion de tuber-
culosis latente a tuberculosis activa, comparado con
hombres de edades similares. Ademas, la mortalidad du-
rante el embarazo y en el periodo posparto es particular-
mente alta en mujeres con coinfeccion por VIH.

En nuestra serie de casos, todas se presentaron como
formas pulmonares y en ninguna se detectd resistencia a
drogas antituberculosas. En ninglin caso se confirmd
tuberculosis congénita.
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Los estudios de tuberculosis activa en el embarazo
han mostrado resultados variados y la relacion entre la
tuberculosis y los resultados adversos del embarazo si-
gue sin estar clara. En el afio 2017 se llevo a cabo una re-
vision sistematica para determinar los resultados adver-
sos de la tuberculosis en el embarazo, donde se concluyo
una mayor tasa de morbilidad materna, incluyendo ane-
mia, muerte perinatal, parto pretérmino, bajo peso al
nacer y restriccion del crecimiento intrauterino.

En ninguno de estos casos se diagnostico la presen-
cia de restriccion del crecimiento intrauterino, pero el
unico recién nacido de término fue pequefio para la edad
gestacional, siendo los otros tres pretérminos.

Se cree que mas del 50% de la mortalidad que ocurre
en madres con tuberculosis durante el embarazo se debe
a la coinfecciéon con VIH?. En el periodo analizado no
se constatod ninguna muerte materna con diagnostico de
tuberculosis y coinfeccion por VIH.

El diagnéstico clinico de tuberculosis activa en mu-
jeres embarazadas puede ser dificil y a menudo hay un
retraso en el diagnostico debido a los sintomas inespeci-
ficos relacionados con la respuesta fisiologica al emba-
razo®. En los paises subdesarrollados y en vias de desa-
rrollo, donde la tuberculosis puede representar la mayor
incidencia, el embarazo puede ser una de las pocas opor-
tunidades para evaluar la salud de una mujer. El embara-
70 es, por lo tanto, una oportunidad ideal para detectar la
enfermedad de tuberculosis activa. Esto se encuentra en
linea con la recomendacion de la Organizacion Mundial
de la Salud de integrar el cribado de la tuberculosis y la
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Tabla 2. Datos de antecedentes ginecoobstétricos y la gestacion actual.

1 3 4
AGO 1 GP 1 GP PG 1 GP
EA EBC EMC EMC EMC
RCIU No No No
EG T PT PT
BPN PEG GEG AEG AEG
Otras ETS No No Sifilis

AGO: antecedentes ginecoobstétricos; GP: gestaciones previas; EA: embarazo actual; EMC: embarazo mal controlado; EBC: embarazo
bien controlado; RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino; EG: edad gestacional; PT: pretérmino; T: término; BPN: bajo peso al naci-
miento; AEG: adecuado para la edad gestacional; GEG: grande para la edad gestacional: ETS: enfermedades de transmision sexual.

Tabla 3. Datos de la evolucion de los recién nacidos.

1 2 3 4
Asintomatico Si Si Si Si
Aislamiento Si Si Si Si
Riesgo TB Aumentado Aumentado Aumentado Aumentado
Lactancia No No Si No
Pruebas 1 nivel Si, (-) Si, (-) Si, (-) Si, (-)
Quimioprofilaxis Isoniazida Isoniazida No Isoniazida + Piridoxina
Baciloscopia y PCR para M. tuberculosis Si Si Si Si

TB: tuberculosis; PCR: reaccion cadena polimerasa.

investigacion en los servicios de salud reproductiva, in-
cluida la atencién prenatal y posnatal en las regiones
prevalentes de VIH y tuberculosis®.

En nuestro pais el cribado de infeccion tuberculosa
latente esta indicado en mujeres embarazadas con riesgo
elevado de desarrollar tuberculosis. Se deben incluir
contactos de casos con tuberculosis pulmonar bacilifera
o con lesiones pulmonares compatibles con tuberculosis
o mujeres con riesgo aumentado de progresion de infec-
cion tuberculosa latente a tuberculosis activa, como pa-
cientes VIH positivas o inmunosupresion por otras cau-
sas''”. Para nuestra revision, a pesar de contar todas las
gestantes con el contacto intradomiciliario de tuberculo-
sis, proceder de un mal medio socioeconémico y tener
riesgo aumentado en la mayoria por la coinfeccion de
VIH, en ningun caso el cribado fue realizado previo a la
sintomatologia respiratoria materna. De acuerdo a las
Guias Nacionales de Manejo de la Tuberculosis, Uru-
guay 2016, se realizara prueba de tuberculina (PPD) en
el marco de control de contactos y personas VIH positi-

vas. Los interferon gamma release assays (IGRA)
podrian sumar la ventaja respecto al PPD de un menor
numero de falsos positivos, evitando la realizacion de
estudios radiograficos y tratamientos innecesarios.

A las mujeres embarazadas que en el estudio de in-
feccion tuberculosa latente presenten PPD o IGRA posi-
tivo se les indicara tratamiento para infeccion tuberculo-
sa latente lo antes posible, independientemente de la
edad gestacional. Esta demostrado que las drogas
(isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida)
atraviesan la placenta, pero no se han demostrado
efectos teratogénicos en humanos''"'?. En caso de
realizarse diagnostico de infeccion tuberculosa latente
sin contacto reciente, ni factores de riesgo de progresion
a tuberculosis activa, podra retrasarse el inicio del trata-
miento hasta luego de tres semanas posparto para mini-
mizar el riesgo de hepatitis materna gestacional y puer-
peral.

La coinfeccion con VIH, la tuberculosis resistente a
los medicamentos y los problemas de control de infec-
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Primer nivel

1. Hemograma, proteina C reactiva

2. Prueba de tuberculina (PPD)

3. Fondo de ojo

4, Técnica interferén gamma release assay (IGRA)

5. Radiografia de torax (tomografia de torax si existen dudas

diagnosticas)

6. Ecografia abdominal

. Estudio anatomopatologico y microbioldgico de la
placenta y liquidos amnidticos si hay antecedente de
tuberculosis gestacional

-1

Figura 1. Pruebas de primer nivel en evaluacion de
recién nacidos expuestos a tuberculosis materna
activa al nacimiento.

ciones son algunos de los desafios recientes a los que se
enfrentan los médicos que atienden a recién nacidos hi-
jos de madres infectadas con tuberculosis'?.

Para hacer diagnostico en el recién nacido actual-
mente se emplean los criterios diagndsticos propuestos
por Cantwell en 1994 y revisados en 2002 para la tuber-
culosis congénita"”. La tnica lesion neonatal patogno-
monica de tuberculosis congénita es la presencia de
complejo primario con granulomas caseificantes en el
higado"'?.

Adhikari y colaboradores lo describieron en una in-
vestigacion que incluyo6 77 casos con sospecha de tuber-
culosis en KwaZulu Natal, Sudafrica. Los recién naci-
dos con exposicion a tuberculosis congénita hijos de
mujeres VIH positivas presentaron una mayor inciden-
cia de prematuridad y RCIU con posterior tendencia a
enfermedad mas grave por tuberculosis"'”. Para nuestro
caso, los cuatro recién nacidos se presentaron asintoma-
ticos al momento del nacimiento, independientemente
de la coinfeccion o no con VIH materna.

Se cree que la tuberculosis congénita aumenta junto
con el incremento en la incidencia de tuberculosis. La
mortalidad es alta, variando entre 2%y 60%, dependien-
do del retraso en la presentacion y otros factores, como
la prematuridad y la coinfeccion con VIH!>'®),

Los neonatos con clinica sospechosa y aquellos con
antecedentes epidemiologicos de tuberculosis materna
confirmada deben ingresar para estudio.

Los recién nacidos de madres con historia gesta-
cional de tuberculosis diseminada o extrapulmonar,
con tuberculosis activa en el momento del parto, o con
contacto posnatal conocido, asintomaticos y con to-
das las pruebas de primer nivel negativas, deben reci-
bir profilaxis primaria con isoniazida, como se realizd
en la serie de casos presentada. La profilaxis puede no
administrarse si la madre tiene historia de tuberculo-
sis pulmonar o pleural no complicada durante la ges-
tacion, estd recibiendo un tratamiento correcto con
buen cumplimiento, tiene al menos un cultivo de
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esputo negativo, no es bacilifera en el momento del
partoy se ha excluido minuciosamente la tuberculosis
en el ambito familiar. En nuestro medio encontramos
especial dificultad en la adherencia al tratamiento y
sobre todo en la valoracion de los contactos domici-
liarios, solo en un caso se pudo llevar este a cabo. En
estos casos se recomienda un seguimiento clinico es-
trecho del nifio, con controles de PPD ¢ IGRA al naci-
miento y cada 3-4 meses, hasta el afio de vida. En ca-
sos dudosos, 0 que no cumplan con todos los criterios
anteriores, se realizaran todas las pruebas de primer
nivel, y si son negativas y el niflo esta asintomatico, se
iniciara tratamiento profilactico'.

La profilaxis con isoniazida debe mantenerse duran-
te al menos 12 semanas. Transcurrido ese tiempo, se re-
piten la PPD y el test IGRA y, si son negativos, se inte-
rrumpe el tratamiento, aunque debe realizarse un segui-
miento estrecho con repeticion de los test diagndsticos a
los 6 y 12 meses de vida, dada su menor sensibilidad en
el periodo neonatal.

La lactancia no debe ser suspendida, excepto ante la
existencia de mastitis tuberculosa o tuberculosis multi-
rresistente. Siempre que la madre no sea bacilifera, haya
cumplido un minimo de 15 dias de tratamiento, la cepa
sea sensible a los farmacos de primera linea y el recién
nacido esté recibiendo profilaxis con farmacos antitu-
berculosos, se podra indicar pecho directo, en caso con-
trario, la madre debera utilizar mascarillas N 95 para ais-
lamiento respiratorio y puede extraerse la leche para que
sea administrada al recién nacido"”.

El aislamiento se indicara solamente en el caso de tu-
berculisis multirresistente sospechosa o confirmada.

Conclusiones

En el periodo comprendido entre enero de 2015 y junio
de 2019 la incidencia de tuberculosis activa en mujeres
que tuvieron su parto en el CHPR fue de 0,15 casos por
cada 1.000 nacidos vivos. Tres de las mujeres eran por-
tadoras de VIH con carga viral detectable al momento
del nacimiento debido a mala adhesion al tratamiento
antirretroviral. Todas eran procedentes de un mal medio
socioecondmico y con consumo problemadtico de sus-
tancias psicoactivas.

Los neonatélogos y los pediatras deben ser cons-
cientes del aumento de la incidencia de tuberculosis y la
posible coinfeccidén por VIH en mujeres en edad fértil.
El cuidado del recién nacido con tuberculosis perinatal
comienza con un examen y un tratamiento cuidadosos
de las mujeres embarazadas con tuberculosis o con
riesgo aumentado de padecerla.
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