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PRESENTACION DE CASOS

Tuberculosis congénita asociada con
tuberculosis materna miliar diseminada

Luis Miguel Sosa, Luz Libia Cala, Julio César Mantilla

Departamento de Pediatria, Universidad Industrial de Santander, Hospital Universitario de Santander,
Bucaramanga, Colombia

La tuberculosis sin tratamiento en mujeres gestantes es un riesgo definido para la transmision
de la enfermedad al recién nacido y para resultados adversos, obstétricos y perinatales. La
tuberculosis en mujeres gestantes y la tuberculosis congénita son afecciones infrecuentes y
de dificil diagnostico por la falta de especificidad de las manifestaciones clinicas.

Se presenta el caso de una mujer primigestante con tuberculosis miliar diseminada, con inicio
de las manifestaciones en el puerperio inmediato, diagnéstico en el segundo mes del puerperio
y desenlace fatal. Ademas, se presenta el caso de su hijo prematuro con manifestaciones
desde el nacimiento, evidencia de complejo pulmonar primario, atelectasia persistente por
obstruccion bronquial por las adenopatias e infeccion por citomegalovirus; recibié tratamiento
estandar con mejoria.

Palabras clave: tuberculosis/congénito, tuberculosis miliar, tuberculosis ganglionar, embarazo,
sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido, sepsis, citomegalovirus.

Congenital tuberculosis associated with maternal disseminated miliary tuberculosis

Untreated tuberculosis during pregnancy presents a serious risk for transmission of disease to
the newborn and can result in adverse perinatal and obstetrical outcomes. Tuberculosis during
pregnancy and congenital tuberculosis are infrequent conditions and are difficult to diagnose
due the non-specificity of the symptoms.

A case report is presented of a woman who had no children previously with disseminated
miliary tuberculosis. Tuberculosis symptoms appeared immediately after birth of the first child,
with a clinical diagnosis on the second month after childbirth, whereupon the patient died. The
son, a premature infant, showed disease symptoms from the first day, with primary pulmonary
complex and persistent atelectasis due to bronchial obstruction. The obstruction was due to
thoracic lymphadenitis and coinfection with cytomegalovirus. The infant received standard
treatment and his condition improved.

Key words: tuberculosis/congenital; tuberculosis, miliary; tuberculosis, lymph node; pregnancy;
respiratory distress syndrome, newborn; sepsis; cytomegalovirus.

La tuberculosis ha permanecido a lo largo de la
historia como un grave problema de salud publica
que afecta todas las edades, a pesar de los
avances cientificos y de un tratamiento efectivo
(). La incidencia de tuberculosis en mujeres
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gestantes y en edad fértil esta directamente
relacionada con su prevalencia en la poblacién
general y con la prevalencia de infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (2,3).
El 53% de los casos de tuberculosis reportados
en Colombia en el 2005 corresponde a personas
entre los 15y los 44 afios (4).

La tuberculosis sin tratamiento en mujeres
gestantes es un riesgo definido de transmisién
de la enfermedad al recién nacido; de alli que se
requiera una atencién especial en este tipo de
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pacientes (3). El aumento del nimero de casos
entre mujeres gestantes hace suponer un
incremento de la aparicion de tuberculosis
congénita, la cual es una entidad rara, de dificil
diagnéstico por la falta de especificidad de las
manifestaciones clinicas, de curso rapido y
progresivo y con una alta mortalidad (5-7).

En el presente articulo, se presenta un caso de
tuberculosis miliar diseminada en una mujer
gestante que falleci6 durante el puerperio, y el de
su hijo con tuberculosis congénita sin desenlace
fatal, aligual que las dificultades en el diagnéstico
y en el tratamiento debido a la infeccién asociada
con citomegalovirus (CMV).

Historia clinica de la madre

Se presenta el caso de una mujer de 20 afios de
edad, primigestante, con un embarazo de 30
semanas y tres controles prenatales sin complica-
ciones. Presentd trabajo prematuro de parto, fiebre
y taquicardia fetal. El producto nacié por parto
vaginal, sin complicaciones. La paciente no
amamantdé a su hijo por la enfermedad del recién
nacido.

A partir del décimo dia de puerperio present6 fiebre,
tos seca, sintomas constitucionales, como
astenia, adinamia e hiporexia, nduseas y vomito,
cefalea global, alteraciones de la conducta y
alteracion del estado de conciencia con
desorientacion témporo-espacial.

En el segundo mes del puerperio se le practico
puncién lumbar y se obtuvo un liquido cefalorra-
quideo con las siguientes caracteristicas: 18
leucocitos/mm?, con 36% de segmentados, y un
indice glucorraquia (48 mg/dl)/glucemia (106 mg/dl)
de 0,45, con 45 mg/dl de proteinas. Se inici6
manejo con ceftriaxona y vancomicina.

Ante la falta de respuesta al tratamiento, se tomo
una radiografia de térax en la que se observaba
un infiltrado pulmonar intersticial, tipo micro-
nodular, difuso y bilateral. Se inici6 tratamiento
antituberculoso. Presentd deterioro neurolégico
progresivo y en la tomografia axial computadori-
zada (TAC) cerebral se aprecié una lesion
isquémica fronto-temporal derecha, la cual se
consider6 como secundaria a vasculitis del
sistema nervioso central. La serologia para VIH
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fue negativa en dos examenes diferentes. Hubo
empeoramiento de su cuadro clinico y fallecié en
el segundo mes después del parto.

En la necropsia se encontré tuberculosis miliar
generalizada, con granulomas y necrosis de
caseificacion, con la coloracion de Ziehl Nielsen
(ZN) positiva en nuestras de cerebro, tero, ovario,
trompas, peritoneo, ganglios del cuello y mediastino,
pulmén, higado, y bazo (figura 1); ademas,
vasculitis del sistema nervioso central, con lesidon
isquémica en la region témporo-parietal izquierda.

Historia clinica del nifio

Se trata del primogénito de la mujer primigestante
de 20 afios. Nacié por parto vaginal, prematuro
(30 semanas de edad de gestacion), de sexo
masculino, 1.530 g de peso, 32 cm de perimetro
cefélico, 42 cm de talla, y con indice de Apgar de
8 al minuto y de 9 a los 5 minutos.

Presento dificultad respiratoria en las primeras
horas de vida, que requirid respiracion asistida.
Durante la hospitalizacién, en las primeras tres
semanas de vida, presentd sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica con trombocito-
penia y hemocultivos negativos, y conjuntivitis
por Enterobacter sp., por lo que recibié terapia
antibidtica. Presenté mejoria y fue dado de alta.

Consulté nuevamente a los dos meses de edad
por enfermedad diarreica aguda, tos y palidez. En
el examen fisico se encontrd: peso de 2,9 kg,
perimetro cefalico de 36,5 cm, frecuencia respira-
toria de 60 por minuto, frecuencia cardiaca de 166
pulsaciones por minuto, saturaciéon de oxigeno de
87% con aire ambiente, hipoactivo, palidez
generalizada, tirajes subcostales e intercostales
y retraccién subxifoidea leve. En la radiografia de
térax se apreciaban infiltrados intersticiales
bilaterales y atelectasia retrocardiaca izquierda
(figura 2). En el examen de sangre se encontrd
hemoglobina de 6,8 g%, hematocrito de 21% y
14.700 leucocitos. Se inicid tratamiento con
claritromicina por sospecha de neumonia atipica
y se hizo transfusion de glébulos rojos.

En las dos primeras semanas de hospitalizacion
hubo empeoramiento de la dificultad respiratoria,
obstruccién bronquial, cianosis y desaturacion de
oxigeno, hepatoesplenomegalia y sindrome de
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Figura 1. Hallazgos macroscopicos de la necropsia de la madre. Se aprecian abundantes granulomas en pulmon, intestino,
base del encéfalo con exudado fibrinoso y Utero con gran granuloma en su interior.

>

Figura 2. Radiografia de térax antero-posterior y lateral. Se aprecian infiltrados intersticiales bilaterales y atelectasia

retrocardiaca izquierda.

respuesta inflamatoria sistémica. En la radiografia
de térax se observaba consolidacion neuménica
en la base derecha. Los hemocultivos fueron
negativos, hubo trombocitopenia y la LDH
(lactodeshidrogenasa) fue de 621 Ul/l. Se inici6
terapia antibiética con cefotaxime.

Se obtuvo la informacion de que la madre se
encontraba hospitalizada con meningitis
tuberculosa. Se practicaron cuatro baciloscopias
de jugo gastrico, dos de las cuales resultaron
positivas; la serologia para el VIH fue negativa.
Se inici6 manejo con isoniacida, rifampicina y
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pirazinamida. Se le tomé TAC de térax, que se
aprecia en lafigura 3.

Durante la tercera y la cuarta semanas de
hospitalizacion, presento tos metélica y persistian
la dificultad respiratoria y el sindrome bronco-
obstructivo. En la TAC de térax se apreciaban
ganglios supraadrticos y pretraqueales,
disminucion del calibre de la carina, colapso del
bronquio fuente izquierdo, consolidacién, necrosis
y atelectasia del I6bulo inferior izquierdo y callo
Oseo en el séptimo arco costal posterior izquierdo.

Biomédica 2007;27:475-82

La TAC abdominal fue normal. La IgM anti-CMV
fue positiva. La valoracion por oftalmologia no
detecté anormalidades. Se decidid iniciar
corticoides por la tuberculosis ganglionar y
ganciclovir por el riesgo de progresion del CMV,
aunque no hubo certeza de una infeccidon
asociada.

Durante el segundo mes de hospitalizacion
presento sepsis por Acinetobacter sp. y Klebsiella
sp., y recibio tratamiento antibiético con meropenem.
Hubo mejoria gradual de la dificultad respiratoria.

Figura 3. TAC de térax con ventana para pulmoén, a los dos meses y medio de edad, en el momento del diagnéstico de
tuberculosis. Se aprecian atelectasia del I6bulo inferior izquierdo, adenopatias mediastinales y consolidacién del l16bulo

inferior derecho y del 16bulo medio.
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Figura 4. Curso clinico del nifio. Las flechas superiores sin relleno corresponden a la edad cronolégica del nifio. Las figuras
geomeétricas sin relleno corresponden al curso clinico del nifio y las figuras en sombreado gris corresponden a los
acontecimientos clinicos de la madre. Las lineas gruesas indican la duracion de cada hospitalizacion.

Se le dio de alta por mejoria del cuadro clinico. A
los cinco meses de edad fue hospitalizado
nuevamente con sindrome broncoobstructivo
moderado y a los ocho meses por neumonia.
Actualmente, termind la segunda fase de
tratamiento acortado supervisado y esta en
seguimiento ambulatorio (figura 4).

Discusion

La tuberculosis impone una carga importante al
mundo y constituye la primera causa de muerte
por infecciones entre las mujeres (8), 80% de las
cuales ocurren en la edad reproductiva (9). En
Colombia, la letalidad para el 2006 fue de 0,3%
(10), 16% de los casos reportados en el 2005
fueron de tuberculosis extrapulmonar y mas de la
mitad ocurrieron en personas en edad fértil (4). El
caso de la paciente gestante del presente informe
corresponde a una mujer joven con tuberculosis
miliar diseminada que fallecié durante el puerperio.

Desde la época de Hipécrates y hasta el siglo
X1V, se creia que el embarazo mejoraba el curso
de latuberculosis (2). Luego, se demostré que la
tuberculosis empeoraba en el embarazo (2). La

progresion es similar en mujeres gestantes y no
gestantes (11); durante el embarazo, 84%
permanecia sin cambios, 9% mejoraba y 7%
empeoraba; y, durante el puerperio, 76%
permanecia sin cambios, 9% mejoraba y 15%
empeoraba (2,9). Se desconoce el efecto que pudo
haber tenido el embarazo sobre la progresion de
la tuberculosis en nuestra paciente.

La tuberculosis pulmonar activa en la mujer
gestante no se ha asociado con malformaciones
congénitas pero si con un riesgo mayor de parto
prematuro, retardo del crecimiento intrauterino,
bajo peso al nacer y mortalidad perinatal (2,11,12).
La tuberculosis extrapulmonar diferente a la
ganglionar se asocia con Apgar bajo y bajo peso
al nacer (12). En nuestro caso, el recién nacido
presenté parto prematuro y bajo peso al nacer.

La mujer gestante con tuberculosis pulmonar
puede presentar tos (47%), pérdida de peso (41%)
y sintomas constitucionales, como fiebre malestar
y fatiga (30%), aunque 20% pueden ser
asintomaticas y tener estudios radiolégicos
anormales (12-14). Las manifestaciones de
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tuberculosis extrapulmonar, mas frecuentes en
los paises desarrollados, dependen de la localizacion
(10,12,14). En nuestro caso, la madre present6
sintomas sugestivos de corioamnionitis durante
el trabajo de parto prematuro que podria explicarse
por la presencia de granulomas en la cavidad
uterina. Los sintomas de afeccion del sistema
nervioso central aparecieron en el décimo dia del
puerperio; se sospeché meningitis tuberculosa en
el segundo mes del puerperio y el diagndstico
definitivo se obtuvo post moértem.

El retardo en el diagnostico de tuberculosis en la
gestacién puede obedecer a la presentacion tardia
de manifestaciones, a la falta de especificidad de
los sintomas, al cumplimiento deficiente a las citas
de control prenatal o a la necesidad de diferir los
estudios radiograficos (10,14).

Los sintomas como astenia, adinamia, letargia 'y
las alteraciones en el habito intestinal pueden estar
presentes en la mujer gestante sin tuberculosis;
de igual forma, las manifestaciones extrapul-
monares son inespecificas y de aparicion tardia
(10,14). Dieciséis por ciento de las mujeres
gestantes con tuberculosis se diagnosticaron en
el primer trimestre de gestacion, 31% en el
segundo trimestre, 3% en el tercer trimestre y 22%
después del parto (14). En 50% de los casos, el
diagnostico de la madre se establecio a partir del
diagnéstico en el nifio (5). En nuestro caso, el
diagnostico del nifio se realizdé a partir del
diagnéstico de la madre en el segundo mes del
puerperio.

Para el diagnostico de tuberculosis durante la
gestacion se necesita un alto grado de sospecha
que requiere el conocimiento de la historia previa
de tuberculosis o de contactos, la identificacion
de sintomas sugestivos de la enfermedad y la
realizacion de pruebas, como la tuberculina,
obtencién y lectura de una baciloscopia y
radiografia de térax (2,13). Ante una prueba de
tuberculina positiva con radiografia de torax
normal, se deberia iniciar quimioprofilaxis con
isoniacida durante la gestacién o después del
parto, dependiendo de la probabilidad de haber
sido recientemente infectada y del riesgo de
progresiéon de la enfermedad (2,13,15). Si se
presenta una prueba positiva de tuberculinay una
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radiografia anormal de térax o evidencia de
enfermedad o del bacilo, se debe iniciar
tratamiento con medicamentos no teratogénicos,
como la isoniacida, la rifampicina o el etambutol
(2,13,15).

La tuberculosis congénita es una afeccion rara
(5-7). Enla literatura inglesa se han reportado un
poco mas de 300 casos. En un estudio se
encontraron tres nifios afectados entre 100
madres con tuberculosis activa, en tanto que en
otras dos series no se encontraron nifios
afectados, entre 260 y 1.369 madres con
tuberculosis activa (5). En América, durante el
ultimo siglo, se han reportado casos en México
(16), Venezuela (17), Pera (18), Costa Rica (19)y
Colombia (20,21). Este es el primer caso reportado
en el nororiente colombiano.

Las manifestaciones pueden evidenciarse desde
el nacimiento, aunque son mas frecuentes entre
la segunda y la cuarta semanas de vida (22,23).
En una sistematizacion de 300 reportes, la
mediana de la edad de aparicién de las
manifestaciones fue de 24 dias, con un rango de
1 a 84 dias (5). En nuestro caso, hubo mani-
festaciones iniciales en el periodo neonatal vy,
posteriormente, manifestaciones respiratorias a
las ocho semanas de vida.

La bacteriemia tuberculosa que ocurre durante el
embarazo puede resultar en infeccién de la
placenta o del aparato genital materno (24). Esta
infeccién puede ser transmitida al feto por dos
mecanismos: 1) a partir de la ruptura de un
tubérculo de la placenta ocurre diseminacion
hematdgena por via del cordén umbilical, que
ocasiona un complejo primario en el higado o en
el pulmén (25,26); 2) a partir de una afeccion de
los genitales de la madre (figura 1) ocurre aspiracion
o deglucion de liguido amniético o sangre
infectados, que ocasiona la formacion del
complejo primario en el pulmén con compromiso
de los ganglios mediastinales, o en el intestino
con compromiso de los ganglios mesentéricos
(25,26). En nuestro caso, el complejo primario se
localizé en el pulmén, con compromiso de los
ganglios mediastinales, lo que podria sugerir
diseminacion hematdgena o aspiracion de liquido
amnidtico infectado.
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El diagndstico de tuberculosis congénita es dificil
y requiere un alto grado de sospecha, debido a la
falta de especificidad de las manifestaciones, a
que usualmente hay compromiso multisistémico
y a que en la mayoria de los casos se desconoce
el estado infeccioso de la madre (5,22,27). La
presentacion clinica puede semejarse a cualquier
otra infeccion congénita o a sepsis bacteriana.
Las manifestaciones mas frecuentes incluyen,
entre otras: hepatoesplenomegalia, 76%; dificultad
respiratoria, 72%; fiebre, 48%; adenopatias, 38%;
distensiéon abdominal, 24%, y letargia e
irritabilidad, 21% (5). Es necesario descartar otras
causas de infeccidn congénita y complementar
el diagnéstico para determinar el compromiso
multisistémico, incluido el examen de fondo de
ojo (6,7). El caso reportado presentd sepsis
neonatal, anemia, trombocitopenia, hepatoesple-
nomegalia, neumonitis, fiebre y adenopatias
mediastinales, sin compromiso ocular; la IgM fue
positiva para citomegalovirus, por lo que es
imposible determinar a cual de las dos entidades
se debia cada una de las manifestaciones.

La prueba de tuberculina es de utilidad limitada
debido a la inmadurez inmunoldégica, que puede
ser mas pronunciada en los prematuros (26). La
radiografia de térax puede ser normal al naci-
miento y, posteriormente, mostrar una variedad
de anormalidades. En 80% de los pacientes se
presentan anormalidades radiograficas como
patrén miliar (50%), adenopatias, infiltrados
parenquimatosos persistentes que, ocasionalmente,
llevan a cavitacion, e infiltrados inespecificos
(62%) (5,7,28). Las lesiones persistentes, como
las atelectasias, deben hacer sospechar la
enfermedad (21). También, es recomendable
complementar los estudios con una TAC de alta
resolucion (20,21). En nuestro caso, se
documento una variedad de patrones radiolégicos:
infiltrado intersticial bilateral, condensacién y
atelectasias persistentes; en la TAC se establecio
la presencia de las adenopatias mediastinales y
su efecto sobre las estructuras adyacentes.

Beitzki en 1935 (29), Corner en 1952 (30) y
Cantwell en 1994 (5) propusieron criterios
diagnosticos. Para la confirmacion de la
tuberculosis congénita proponemos los

Tuberculosis miliar y congénita

siguientes criterios: 1) demostracion de un foco
infeccioso en el aparato genital materno o en la
placenta, 2) demostracién de Mycobacterium
tuberculosis en cualquiera de los liquidos
corporales del nifio, y 3) presencia del complejo
primario en pulmén, intestino o higado. Para la
demostracion de M. tuberculosis, el examen mas
sencillo y barato sigue siendo la identificacién del
bacilo en el aspirado gastrico, mediante tincién
de Zielh-Nielsen y cultivo (31), aunque también
se pueden obtener aislamientos en otros liquidos
corporales, como aspirado traqueal, otorrea,
liquido cefalorraquideo, orina o liquido peritoneal
(5). En nuestro caso, el complejo primario estaba
en el pulmén y habia compromiso de los ganglios
mediastinales; la demostracion bacterioldgica se
hizo mediante aspirado de jugo gastrico y se
demostrd la presencia de granulomas endometriales.

El complejo primario se forma, aproximadamente,
a la cuarta semana del contagio y puede
evolucionar hacia la curacion, extenderse a
estructuras contiguas o provocar agrandamiento
de los ganglios que provocan un efecto compresivo
en las estructuras adyacentes (22,24). En nuestro
paciente, se evidencié el efecto compresivo de
las adenopatias de la carina, que provoco
persistencia y empeoramiento de las manifesta-
ciones respiratorias, con atelectasias y sindrome
broncoobstructivo.

El prondstico depende del diagnéstico temprano
y del tratamiento oportuno (1,22,24). La mortalidad
se sitla entre 35% y 50% (7). Con tratamiento
oportuno, la mortalidad es de 22% (5). El
tratamiento con isoniacida, rifampicina y
pirazinamida o etambutol ha demostrado ser
efectivo en la tuberculosis congénita y producir
una rapida remision de los sintomas (1,5,22,24).
Nuestro paciente se manejé de acuerdo con esos
estandares, aunque se le adicioné corticoide
debido a la tuberculosis ganglionar (1). También,
recibié ganciclovir por la posibilidad de progresion
de una infeccién por citomegalovirus.
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