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Resumen

La tuberculosis (TB) en Argentina continta en au-
mento en los Ultimos afios, con mayor tasa de notifi-
cacién en el grupo etario de 15 a 49 afios. Si bien se
estima que la incidencia de TB en personas gestantes
y puérperas es superior a la de la poblacién general,
no disponemos de datos de nuestro pais. Asimismo,
su transmisién congénita es infrecuente. Reportamos
un caso de transmisién congénita de TB diagnosticado
por criterios epidemiolégicos y métodos moleculares.
Resaltamos la importancia de implementar algoritmos
de cribado para TB en personas gestantes, adecuados a
las poblaciones asistidas y a los recursos disponibles, y
ponderamos el aporte de la secuenciacién gendémica a
nivel clinico y epidemiolégico.

Palabras clave: tuberculosis miliar, embarazo, periodo
postparto

Abstract
Congenital tuberculosis: diagnosis based on puerperal
febrile syndrome

Tuberculosis (TB) in Argentina has been on the rise
in recent years, with a higher notification rate in the 15
to 49-year-old age group. Although it is estimated that
the incidence of TB in pregnant and postpartum indi-
viduals is higher than in the general population, there
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is insufficient data in our country. Congenital trans-
mission is very rare. We report a case of congenital TB
transmission diagnosed through epidemiological criteria
and molecular methods. We emphasize the importance
of implementing TB screening algorithms in pregnancy,
tailored to the populations served and the resources
available, and we highlight the contribution of genomic
sequencing at clinical and epidemiological levels.

Key words: miliary tuberculosis, pregnancy, post-

partum

La tuberculosis (TB) continda siendo un pro-
blema central en salud publica a nivel mundial.
Se estima que en 2022 caus6 1.3 millones de
muertes, siendo la segunda causa infecciosa de
muerte detrds del COVID-19%. En Argentina, la
notificacién se encuentra en ascenso, y la pobla-
cién de entre 15 y 49 afios se presenta como la
mas frecuentemente afectada? Si bien el desa-
rrollo de TB en personas gestantes es considera-
do de particular interés debido a su asociaciéon
con complicaciones obstétricas y mortalidad
maternoinfantil!, los datos sobre incidencia de
TB asociada a embarazo y puerperio son esca-
sos. Asimismo, la transmisién congénita de TB
es infrecuente y produce significativa morbi-
mortalidad®.
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Reportamos un caso de TB diseminada diag-
nosticada en puerperio alejado con transmisién
congénita.

El presente manuscrito cuenta con la apro-
bacién del Comité de Etica en Investigacién del
Hospital Francisco J. Muiiz y el consentimiento
informado de la paciente para su publicacién

Casos clinicos

Mujer de 22 afios sin antecedentes, en puerperio
alejado, consulté por sindrome febril de tres semanas
de evolucién asociado a tos seca, cefalea holocraneana
de intensidad creciente y descenso de 20 kg de peso. El
cuadro inici6 el séptimo dia de puerperio de su segundo
embarazo, el cual no registraba controles. Su hijo per-
manecia internado en unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) por retraso de crecimiento intraute-
rino. La paciente habia consultado previamente y reci-
bido tratamiento empirico con amoxicilina-clavuldnico
y ciprofloxacina por sospechas de infecciones respira-
torias y urinarias respectivamente. Ingresé a sala de
internacién adelgazada, febril, con taquipnea y desa-
turacién en oximetria de pulso al aire ambiente (92%).
Presentaba muguet, desorientacién en tiempo y espacio,
alteraciones conductuales y fallas mnésicas anterégra-
das. El laboratorio evidencié leucopenia (2500 cél/mL)
y eritrosedimentacién de 33 mm. Se descarté infeccién
por HIV. En una tomografia (TC) de térax se observd
patrén micronodulillar bilateral (Fig. 1 A y B). La TC de
cerebro sin contraste no mostrd alteraciones. Se reali-
z6 puncién lumbar con presién de apertura normal, con
liquido cefalorraquideo incoloro, limpido, con hipoglu-
corraquia (23 mg/dL), hiperproteinorraquia (1.57 g/dL) y
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pleocitosis (390 cél/mL con 89% polimorfonucleares). En
una ecografia abdominal se hall6 hepatoesplenomegalia
homogénea y vejiga de contenido particulado. Se reali-
z6 lavado broncoalveolar (LBA) con tinciones de Gram
y Ziehl-Neelsen (ZN) negativas. Ante la sospecha de TB
diseminada con compromiso abdominal y meningeo, se
inicié tratamiento empirico con isoniazida (H), rifam-
picina (R), etambutol (E), pirazinamida (Z) y dexameta-
sona. Se confirmé el diagndstico con cultivo de sangre,
esputo post-LBA y orina con desarrollo de M. tuberculosis
(MTB) sensible a isoniacida y rifampicina (Fig. 2A).

Su hijo no tuvo contacto estrecho con la paciente des-
de el parto y permanecié con monitoreo en UCIN para
aporte nutricional sin recibir lactancia materna. Al dia
10 de vida evolucioné con neumonia bilateral (Fig. 1C) y
meningitis a LCR claro, requiriendo asistencia respirato-
ria mecdnica. Se realizaron hemocultivos x2, urocultivo y
tinciones de Gram y ZN en LCR con resultados negativos.
Recibié vancomicina y piperacilina-tazobactam y, ante
falta de respuesta, se rotd a meropenem y claritromicina
con evolucién térpida.

Ante la presuncién diagndstica materna se establecid
contacto con la UCIN, inicidndose tratamiento empirico
con HREZ y corticoides. Se realiz6 diagnéstico de TB me-
diante dos muestras de aspirado gastrico que tuvieron
baciloscopia, cultivo y PCR en tiempo real (GeneXpert Ul-
tra®) positivos para complejo MTB, sensible a HR (Fig. 2A).

Se realiz6 un analisis comparativo de los aislamientos
de madre e hijo mediante la técnica de tamizaje PCR con
doble elemento repetitivo (DRE-PCR), utilizando como
blanco la secuencia de insercién especifica I1S-6110 y la
secuencia altamente repetitiva PGR, evidenciando iden-
tidad genética entre los aislamientos (Fig. 2B). La técnica

Figura 1 | A: Tomografia de térax, corte coronal, al ingreso de la paciente a sala de internacion: Se observan lesiones nodulares
pequenas y multiples distribuidas en forma aleatoria con compromiso de base a vértice del parénquima pulmonar, compatibles con
patrén miliar. B: Tomografia de térax, corte axial basal, al ingreso de la paciente a sala de internacion: Lesiones micronodulillares.
C: Radiografia de térax de frente del neonato en dia 12 de vida: Se observan radiopacidades con tendencia a la consolidacion,

multisegmentarias, de distribucion bilateral
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Figura 2 | A: Cultivos positivos de MTB en Lowenstein-Jensen y Stonebrink respectivamente, de izquierda a derecha: Aspirado
gastrico neonatal, esputo materno, orina materna. B: Analisis comparativo de los aislamientos maternos y neonatal mediante DRE-
PCR (linea 1: aspirado gastrico neonatal, linea 2: esputo materno, linea 3: orina materna, linea 4: marcador de peso molecular)
C: Arbol filogenético de aislamientos provenientes del linaje 4.3.3 de individuos no relacionados al caso, utilizando secuenciacién
de genoma completo y comparando diferencias de SNPs. En verde y marcados con flecha se observan los aislamientos de madre

e hijo formando un Unico cluster
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confirmatoria utilizada fue la secuenciacién de genoma
completo, evidenciando la pertenencia al linaje 4.3.3. El
andlisis de polimorfismos de nucleétido Unico (SNPs)
demostré una diferencia de cero SNPs entre los aisla-
mientos, confirmandose relacién clonal. Finalmente, las
secuencias fueron comparadas con las de otros aisla-
mientos pertenecientes al linaje 4.3.3, obtenidas de una
base de datos de individuos no relacionados. Se realiz6
un arbol filogenético que demostrd que estos aislamien-
tos pertenecieron a un Unico cluster, diferenciable del res-
to de las cepas de linaje 4.3.3 (Fig. 2C), lo cual en conjunto
con la presentacién clinica y los datos epidemiolégicos
recabados apoyo el diagnéstico de transmisién congénita.

Ambos evolucionaron con respuesta favorable al trata-
miento y fueron externados.

Discusion

Aproximadamente un tercio de los casos de
TB en el mundo se reportan en mujeres?, esti-
mandose 200 000 casos anuales de TB en per-
sonas gestantes*. Asimismo, embarazo y puer-
perio representan condiciones de mayor riesgo
para el desarrollo de la enfermedad, por lo que

MEDICINA (Buenos Aires) 2025; 84: 239-243

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) las
ha establecido como poblacién vulnerable res-
pecto de la infeccién por TB*. A propdsito, dos
cohortes en Reino Unido y Suecia han comuni-
cado en estos grupos una incidencia de TB de
12-19 casos cada 100 000 habitantes/afno com-
parada con 9/100 000 en poblacién general®s. En
ambos estudios la incidencia fue mayor en el
puerperio comparada con el periodo de emba-
razo. En contraposicién, otros autores informan
que el embarazo no asocia mayor incidencia
de TB’. Esto contrasta con que la TB asociada a
embarazo y puerperio no es objeto de vigilancia
epidemiolégica sistemadtica en la mayoria de los
paises, lo que lleva a una ausencia de datos so-
bre su incidencia. La TB causa entre el 6-15% de
las muertes maternas en el mundo y es una de
las principales causas infecciosas de complica-
ciones gineco-obstétricas®. En efecto, la OMS re-
comienda el cribado de todas las personas ges-
tantes en areas de alta prevalencia de TB (>100
casos cada 100 000 habitantes/ano), incluyendo
anamnesis dirigida, PPD y/o ensayos de libera-
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cién de IFN-gamma, radiografia de térax con
proteccién abdominal y examen de esputo prio-
rizando métodos moleculares®. En nuestro pais,
la tasa de notificaciéon de TB del periodo 2023 fue
de 32 casos cada 100 000 habitantes?, mostrando
tendencia creciente desde 2020, con importan-
tes variaciones entre jurisdicciones y dentro de
las areas programaticas. Esto resalta la impor-
tancia de discutir la aplicacién del cribado de
TB en los controles prenatales, incluyendo a los
contactos de la persona gestante. El cribado sis-
tematico focalizado en grupos de alto riesgo, el
diagnéstico y tratamiento precoz y el abordaje
desde equipos multidisciplinarios, centrados en
las personas, representan pilares de la estrategia
“END TB” propuesta por la OMS para el control
de la endemia de TB™.

La infeccién por TB en el embarazo involucra
una produccién aumentada de progesterona y
prostaglandinas que favorecen el desarrollo de
un perfil inmunitario tolerogénico con supre-
sién del perfil Thi, posibilitando reactivacién y
diseminacién de infecciones latentes, con baja
intensidad inflamatoria y ausencia de sintoma-
tologia. Al finalizar el embarazo, puede producir-
se un aumento exacerbado de la funcionalidad
de linfocitos Th1 con el consiguiente desarrollo
de sintomas®, en ocasiones con formas extra-
pulmonares y diseminadas aun en personas sin
factores de riesgo, lo cual ha sido reportado pre-
viamente®®. La presentacién clinica durante el
embarazo y el puerperio suele ser inespecifica,
por lo que es fundamental agudizar el cribado
de sintomas compatibles, como tos, sudoracién
nocturna, astenia, dificultad en ganancia de
peso adecuada, sobre todo en personas gestan-
tes con riesgo elevado como aquellas que viven
con HIV, inmunodeficiencias, usuarias de drogas
y situaciones sociales de vulnerabilidad.

La transmisién congénita de TB es infrecuen-
te y puede producirse por diseminacién trans-
placentaria en las ultimas etapas del embarazo
y/o por ingestién o inhalacién de bacilos presen-
tes en el liquido amnidtico o secreciones cervi-
covaginales durante el parto. El diagnéstico de
certeza de la TB congénita se realiza a través del
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cultivo de la placenta. Debido a la escasa sospe-
cha clinica previa al parto, en la practica clinica
se utilizan los criterios diagndsticos revisados
en 1995 por Cantwell* que incluyen la presen-
cia de lesiones tuberculosas comprobadas y una
o mas de las siguientes condiciones: complejo
primario hepatico o granulomas caseosos hepa-
ticos, lesiones que se presenten durante la pri-
mera semana de vida, infeccién tuberculosa en
la placenta o en el tracto genital materno, exclu-
sién de exposicién postnatal, incluyendo el per-
sonal de la maternidad. Este caso presenta los
criterios clinicos y epidemioldgicos enunciados.
El andlisis comparativo a través de técnicas de
biologia molecular confirmé la identidad clonal
entre aislamientos de madre e hijo, confirman-
do la transmisién vertical. Las técnicas de biolo-
gia molecular (RT-PCR, secuenciacién masiva y
secuenciacion dirigida, entre otras) estan sien-
do incorporadas como parte de las estrategias
dirigidas al control de la TB, ya que reducen el
tiempo de diagnostico e identificacién de re-
sistencias, optimizando la indicacién de trata-
miento individualizado y un control de foco epi-
demiolégico oportuno*?*%. En este caso, fueron
fundamentales en primer lugar para realizar el
diagnoéstico precoz y orientar el tratamiento, y
luego para definir la via de transmisién al neo-
nato. La mortalidad de la TB congénita alcanza
un 45-60%, el tratamiento precoz mejora nota-
blemente el prondstico tanto en la persona ges-
tante como en el neonato*®.

La TB en personas gestantes es un evento de
importante morbimortalidad y su diagnéstico
representa un desafio clinico y terapéutico. El
cribado de TB en los diferentes contextos epi-
demiolégicos debe proponerse basdndose en
algoritmos factibles segiin los recursos dispo-
nibles, integrando equipos multidisciplinarios,
centrados en las personas. La implementacién
de técnicas de secuenciacién genémica aplica-
das al manejo clinico y epidemiolégico de TB se
presentan como herramientas sumamente pro-
misorias.
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