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BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO:

En el siguiente documento se describen las situaciones que puede presentar un recién nacido hijo de
madre con tuberculosis (o expuesto a una persona con tuberculosis) y las diferentes recomendaciones

respecto a su estudio, profilaxis, tratamiento y medidas de aislamiento.
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Las modificaciones afiadidas en la ultima actualizacion (septiembre 2020) se muestran marcadas en amairillo.

1. JUSTIFICACION.

La tuberculosis (TB) presenta una incidencia media mundial de 130 casos/100.000 habitantes,
con una gran carga de la enfermedad en paises de baja renta y una mayor afectacion de la
poblacién joven incluyendo mujeres en edad fértil lo que supone mayor riesgo de TB
gestacional y neonatal. Las estimaciones de la carga de TB en el embarazo se han derivado de
las estimaciones de poblacion de edad y sexo, la tasa de natalidad y la notificacion de casos
por edad y sexo, dando cifras globales de incidencia de 2,1 por cada 1.000 mujeres
embarazadas (Sugarman et al. 2014). La tasa de transmision fetal oscila entre el 0-16%,
siendo excepcional cuando la madre tiene TB exclusivamente pulmonar y ha recibido un
tratamiento correcto antes del parto. Es mas frecuente en las formas miliares y del tracto
genital. La incidencia de la TB congénita es desconocida. Es una patologia de dificil
diagndstico debido a que los sintomas son inespecificos y tiene una alta tasa de mortalidad
(hasta 60%). Por todo ello resulta imprescindible el conocimiento de estas situaciones para un

correcto manejo del recién nacido (RN) y minimizar al maximo las complicaciones.

2. OBJETIVOS.

Unificar el manejo del RN hijo de madre con TB o expuesto a TB en el Hospital Materno-Infantil
Vall d’Hebron.
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3. AMBITO DE ACTUACION.

Dirigido a médicos residentes y facultativos especialistas con actividad asistencial en las

unidades del hospital donde se pueda atender a estos pacientes.

4. ACTIVIDADES Y CONTENIDO DEL PROTOCOLO.

4.1 PATOGENIA. DEFINICIONES.

La TB neonatal puede adquirirse de forma intrauterina o en el canal del parto (TB congénita) o
por via respiratoria tras el parto (TB postnatal). La utilidad de diferenciar entre ellas es
solamente epidemioldgica, ya que ayuda a identificar la fuente contagiosa latente para tratarla

y evitar la transmisién.

La TB congénita es excepcional, no produce malformaciones fetales y aunque puede estar
presente desde el nacimiento, suele iniciarse a partir de la segunda-tercera semana de vida
(hasta los 3 meses de vida) dado que el foco pulmonar primario puede permanecer en estado
latente hasta después del nacimiento, cuando mejora la oxigenacion y el aumento en la
circulacion pulmonar puede estimular el crecimiento de la micobacteria. Se produce
unicamente cuando la madre desarrolla enfermedad activa durante el embarazo, si bien ésta
puede ser silente (especialmente en la TB genital) o manifestarse tras el parto. Existen dos
posibles vias de transmision:

- TB pulmonar, miliar o genital materna con diseminacion hematégena - infeccion

placentaria - vena umbilical - lesion hepatica o pulmonar fetal.
- TB genital o placentaria - infeccion liquido amnidtico o del canal cervical - aspiracion

0 ingestion - lesion pulmonar o digestiva fetal.

Cantwell et al. en 1994 establecié los siguientes criterios diagndsticos: TB confirmada
microbiolégicamente en el RN o lactante (por cultivo o PCR) y al menos una de las siguientes
condiciones:
o Aparicién de sintomas en la primera semana de vida.
¢ Demostracion de complejo primario en higado o granulomas caseificantes hepaticos
(Unica lesién neonatal patognomonica de la TB congénita).

¢ Infeccion tuberculosa de la placenta o del tracto genital materno.
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e Exclusion de transmision postnatal con investigacion minuciosa de los contactos

(incluyendo al personal sanitario).

4.2 CLINICA.

Las manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas y pueden estar presentes al nacer, pero
la expresion abierta de la enfermedad se produce mas a menudo en la segunda o tercera

semana de vida. La tuberculosis congénita debe sospecharse en todo RN que presenta:

1) Neumonia con patron miliar, nodular, intersticial o conglomerado adenopatico con
empeoramiento clinico progresivo a pesar de antibioterapia de amplio espectro.

2) Hepatoesplenomegalia, lesiones focales hepatoesplénicas, distension abdominal,
adenopatias, ascitis de etiologia no filiada.

3) Meningitis de predominio linfocitario con hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia o focalidad
neuroldgica de causa no aclarada, especialmente con paralisis de pares craneales.

4) Sepsis con cultivos negativos y evolucion desfavorable a pesar del tratamiento antibiético.

5) Sintomatologia inespecifica prolongada y de causa no aclarada (tos pertusoide dificultad
respiratoria progresiva, otorrea persistente, ictericia, pausas de apnea, letargia o irritabilidad,
estancamiento ponderal, rechazo de tomas), especialmente asociada a febricula o fiebre
persistente, leucocitosis con desviacion izquierda y aumento de reactantes de fase aguda.

6) Fiebre, sintomatologia respiratoria, neurolégica o digestiva en hijos de madres con

antecedentes de riesgo.

4.3 DIAGNOSTICO.

Debido a la rapida progresion de la TB congénita/postnatal, su estudio y tratamiento son una

urgencia.

Se recomienda realizar cultivo de la placenta y del liquido amniético asi como estudio

anatomopatolégico de la placenta.
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En el RN se recomienda realizar las siguientes pruebas complementarias:

e Hemograma y bioquimica con funcién hepatica y PCR/VSG. Son frecuentes la

leucocitosis, neutrofilia, anemia, trombopenia, aumento de transaminasas y elevacion de PCR.

¢ Prueba de la tuberculina (PT). Hasta en un 80% de los casos puede ser negativa por falta
de respuesta especifica de los linfocitos T colaboradores Th1 a esta edad. Es por ello que

debe repetirse a partir de los 3 meses de vida.

e Determinacion de Interferon gamma (IGRAs): QuantiFERON®-TB Gold In Tube. La
menor produccion de interferon en respuesta a estimulos antigénicos en el RN conduce a un
alto numero de resultados indeterminados. Es por ello que debe repetirse a partir de los 3

meses de vida.

e Tres aspirados gastricos o aspirado traqueal (en nifios intubados) previo a la toma en
dias consecutivos para realizar baciloscopia, cultivo y PCR a M. tuberculosis complex. La
TB congénita se asocia con cargas bacilares altas en secreciones respiratorias y jugo gastrico.

La TB postnatal, al contrario, raramente es bacilifera.

¢ Radiografia de térax. La radiografia es patolégica en la mayoria de los casos, presentando
la mitad de pacientes un patron miliar, aunque pueden haber formas intersticiales, nodulares o
adenopaticas. En algunos casos es normal inicialmente, pero sin tratamiento se observa una
rapida progresion radiologica. Si la radiografia es normal pero existe una alta sospecha clinica
o un contacto muy intimo, se debe valorar la realizacion de TC toracica. Una radiografia

normal no excluye el diagnodstico de TB congénita.

¢ Estudio del LCR (bioquimica, ADA, baciloscopia, cultivo para micobacterias y PCR M.

tuberculosis complex). La afectacion meningea esta presente en el 20-30% de los casos.

¢ Ecografia abdominal. Puede hallarse hepatoesplenomegalia, adenopatias mesentéricas,

lesiones focales multiples en higado/bazo y ascitis.
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o Ecografia cerebral. Puede hallarse ventriculomegalia, engrosamiento y calcificaciones
meningeas, tuberculomas e infartos. Se debe valorar asimismo la realizacion de una RM

cerebral.

e Fondo de ojo. Pueden hallarse tubérculos coroideos y coriorretinitis.

En caso de alta sospecha y diagndéstico no concluyente se recomienda realizar pruebas
invasivas:
-Broncoscopia y lavado broncoalveolar

-Biopsia tisular (transbronquial, hepatica o adenopatica).

4.4 MANEJO DEL HIJO DE MADRE AFECTA DE TB (U OTRO CONTACTO DOMICILIARIO).

A. RN hijo de madre afecta de TB hematégena diseminada, con TB activa durante el
parto o RN sintomatico (TB congénita/postnatal). Se deberan realizar las pruebas
complementarias descritas en el apartado de diagnéstico. El manejo dependera de su

resultado y de la clinica del paciente:

e Paciente asintomatico y con todas las pruebas diagndsticas negativas: profilaxis

primaria con isoniazida durante 6 meses. Se deberan repetir las siguientes pruebas

complementarias:

o Rxde térax a las 4-6 semanas de vida. Valorar TAC toracico si dudas diagnésticas.
o PTalos 3, 6y 12 meses de vida.
= Si PT <5 mm y no hay evidencia clinica o radiolégica de TB continuar con
isoniazida 6 meses.
= Si PT > 5mm y no hay evidencia clinica o radiologica de TB, prolongar el
tratamiento con isoniazida 9 meses.

o IGRAs alos 3, 6y 12 meses de vida si el resultado inicial era negativo.
En los lactantes prematuros, desnutridos o inmunodeprimidos, en los que la sensibilidad de la
PT y de los IGRA es menor, puede valorarse completar la profilaxis durante 9 meses como si

se tratara de una infeccion tuberculosa latente (ITL) aunque todos los resultados sean
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negativos o al menos mantenerla hasta 3 meses después de que el caso indice haya

negativizado los cultivos.
Si la cepa del caso indice es resistente a isoniazida se debera administrar rifampicina durante
al menos 3 meses. Si la cepa materna es MDR-TB se debe emplear

levofloxacino/moxifloxacino durante 6 meses.

e Paciente asintomatico con PT o IGRA positiva v resto de pruebas diagnosticas negativas

(ITL): quimioprofilaxis secundaria con isoniazida durante 9 meses. El riesgo de
hepatotoxicidad y la falta de datos en edades tan tempranas desaconsejan la pauta
combinada de isoniazida mas rifampicina durante 3 meses, aunque facilita la adherencia y
puede ser util en casos seleccionados. Si la cepa del caso indice es resistente a isoniazida
se debera administrar rifampicina durante 6 meses. Si la cepa materna es MDR-TB se debe

emplear levofloxacino/moxifloxacino durante 6 meses.

e Paciente con PT o IGRA positivo v sintomatologia y/o prueba diagndstica positiva (TB

congénita/postnatal): se debera instaurar tratamiento. Este se describe a continuacion:

o Fase de induccioén: isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. El etambutol
se sustituira por levofloxacino en el caso de enfermedad grave, diseminada o con
afectacion del SNC. El cuarto farmaco se podra retirar cuando se constate la
sensibilidad a los otros tres farmacos y la evolucién clinica sea favorable. Se
mantendra durante 2 meses.

o Fase de mantenimiento: isoniazida y rifampicina. Se mantendra durante un minimo
de 9 meses, aunque debe alargarse hasta un minimo de 12 meses en las formas

diseminadas o con afectacion meningea.

En el caso de MDR-TB el tratamiento se adaptara al patron de resistencias de la cepa materna

y se alargara hasta 18-24 meses.

Se afiadira prednisona (1-2 mg/kg/dia) durante un minimo de 4-6 semanas en caso de

afectacion del SNC, TB miliar o compresion bronquial por adenopatia.
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B. RN hijo de madre (o contacto domiciliario) afecta de enfermedad tuberculosa
bacifilera sin diseminacion hematégena. El manejo de estos pacientes va a
depender de si han tenido contacto postnatal con la madre o contacto domiciliario
bacilifero:

e RN no ha tenido contacto con su madre o contacto domiciliario después del parto:

profilaxis primaria con isoniazida 3 meses si PT a esa edad es < 5mm.

¢ RN ha tenido contacto con su madre o contacto domiciliario después del parto: se

deberan realitzar las pruebas complementarias enumeradas en el apartado de
diagnéstico. Segun los resultados y la clinica del RN se deberd iniciar profilaxis o
tratamiento segun el caso (ver apartado de RN hijo de madre afecta de TB hematdgena

diseminada, con TB activa durante el parto o RN sintomatico (TB congénita/postnatal)).

C. RN hijo de madre (o contacto domiciliario) afecta de enfermedad tuberculosa no
diseminada, no bacilifera o bacilifera que haya recibido tratamiento efectivo mas de 2
semanas. Si la madre esta recibiendo tratamiento correcto con buen cumplimiento, tiene al
menos un cultivo de esputo negativo, no es bacilifera en el momento del parto y se ha excluido
minuciosamente la TB en el entorno familiar se podria valorar no administrar profilaxis y
realizar seguimiento clinico estrecho con controles de PT e IGRA al nacimiento y cada 3-4
meses, hasta el afio de vida. Si no cumple estos criterios a pesar del bajo riesgo de contagio

se recomienda profilaxis primaria con isoniazida 3 meses si PT a esa edad es < 5mm.

D. RN hijo de madre (o contacto domiciliario) con ITL sin evidencia de enfermedad activa.
En este caso no es necesario realizar pruebas al RN ni instaurar un tratamiento. En el caso de
que no se disponga de radiografia de térax de la madre u otro contacto domiciliario, se
recomienda iniciar profilaxis con isoniazida al neonato hasta realizarla y comprobar que es

normal.

4.5 LACTANCIA MATERNA. MEDIDAS DE AISLAMIENTO.

Excepto en el caso de mastitis tuberculosa, la enfermedad tuberculosa durante la gestacion o
el puerperio no contraindica la lactancia materna (LM) siempre y cuando la madre haya

recibido 2 semanas de tratamiento adecuado, no sea bacilifera, la cepa sea sensible a los

farmacos de primera linea y el RN esté recibiendo profilaxis con farmacos antituberculosos. Si
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no se cumplen algunas de estas condiciones, la madre puede extraerse leche para que sea
administrada en biberon al RN (LM diferida). A continuacion se detallan las posibles

situaciones:

A. RN hijo de madre afecta de TB hematégena diseminada, con TB activa durante el

parto o RN sintomatico (TB congénita/postnatal).

En el caso de que la madre enferma haya sido tratada < 2 semanas, sea bacilifera o

padezca de una TB multirresistente se debera:

e Separar madre-hijo.

e Aplicar medidas de aislamiento de trasmisién por aire a la madre y al RN hasta
baciloscopia negativa.

e LM diferida.

Si la madre enferma ha sido tratada >2 semanas, ya no es bacilifera y padece una TB por
una cepa sensible:
o No es preciso separar madre-hijo.

o Se podra permitir lactancia materna al pecho directo.

La TB congénita se asocia con cargas bacilares altas en secreciones respiratorias y jugo
gastrico y requiere la aplicacion de precauciones de transmisién por aire, en especial si
permanece ingresado en la unidad neonatal, hasta negativizar la baciloscopia. Si la
baciloscopia inicial del RN es positiva se debera realizar una baciloscopia de control a los 15

dias de haber iniciado el tratamiento y otra al mes si ésta es positiva.

La TB postnatal, al contrario, raramente es contagiosa y no precisa de medidas de aislamiento

salvo en los casos que presenten baciloscopia positiva en jugo gastrico o aspirado traqueal.

B. RN hijo de madre (o contacto domiciliario) afecta de enfermedad tuberculosa
bacifilera sin diseminacién hematégena.

e RN no ha tenido contacto con su madre o contacto domiciliario después del parto:

o Separar madre-hijo.
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o Aplicar medidas de aislamiento de trasmision por aire a la madre.
o LM diferida.

e RN ha tenido contacto con su madre o contacto domiciliario después del parto:

o Separar madre-hijo.

o Aplicar medidas de aislamiento de trasmisién por aire a la madre y al RN hasta
baciloscopia negativa.

o LM diferida.

C. RN hijo de madre (o contacto domiciliario) afecta de enfermedad tuberculosa no
diseminada, no bacilifera o bacilifera que haya recibido tratamiento efectivo mas de 2
semanas.

No se recomienda separar madre-hijo y se puede realizar LM a pecho directo.

D. RN hijo de madre (o contacto domiciliario) con ITL sin evidencia de enfermedad activa.

No se recomienda separar madre-hijo y se puede realizar LM a pecho directo.

4.6 VACUNA BCG.

La vacuna BCG es una vacuna preparada con cepas atenuadas de Mycobacterium bovis. Se
utiliza para evitar la diseminacion y/o otras formas graves de presentacion de la infeccion
tuberculosa.

Sélo estaria indicada su administracion en aquéllos neonatos que, sin posibilidad de

separacion, estuvieran expuestos de forma continuada a:

- TB pulmonar resistente a isoniazida y rifampicina.
- TB pulmonar bacilifera no tratada o con mala adherencia al tratamiento sin posibilidad

de hacer tratamiento directamente observado.

Se puede administrar a cualquier edad. No se recomienda la vacunacién con BCG a personas
con PT o IGRA positivas. Se contraindica en pacientes con una inmunodeficiencia, incluida la
infeccion por el VIH.

En nuestro hospital no se dispone actualmente de la vacuna BCG. En caso de considerar la
vacunacion con BCG para algun paciente, hay que contactar con la Agéncia de Salut Publica

de Barcelona (http://www.aspb.cat).
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4.7 SEGUIMIENTO.

Al alta se debera solicitar una primera visita en consultas externas de la Unitat de Patologia

Infecciosa i Immunodeficieéncies Primaries de Pediatria (UPIIP). Se realizara control estrecho

hasta que termine el tratamiento para monitorizar la eficacia terapéutica, su potencial toxicidad

y la adherencia. El seguimiento deber continuar hasta 2 afios después de que haya finalizado

el tratamiento antituberculoso en el caso de enfermedad.

4.8 ANEXO.

Anexo 1. Dosis de tuberculostaticos en el recién nacido.

Tratamiento diario

3 Via de
Farmaco .. L.
administracion . . ,
Dosis Dosis/dia Dosis max.
(mg/kg/dia) (mg)
Isoniazida*

VO/IM/IV 10 (10-15) 1 300

Rifampicina VO/IV 15 (10-20) 1 600
Pirazinamida VO 35 (30-40) 1 2000
Etambutol VO 20 (15-25) 1 1600

Levofloxacino VO (15-20) 1 750

Moxifloxacino VO (10-15) 1 400

*El tratamiento con isoniazida debe suplementarse con vitamina B6

(piridoxina) a 1-2mg/kg/dia para evitar su neurotoxicidad, especialmente
en el lactante alimentado con LM exclusiva.
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