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PALABRAS CLAVE Resumen El cribado de tuberculosis (TB) gestacional mediante la realizacion de la prueba de
Embarazo; tuberculina (PT) se recomienda a las embarazadas con sintomas compatibles, contacto intimo
Recién nacido; con TB bacilifera o riesgo de progresion a formas activas. Las nuevas técnicas de diagnostico
Tuberculosis; interferon gamma release assay (IGRA) estan indicadas en gestantes sin factores de riesgo, con
Congénito; PT positiva y antecedente de vacunacion BCG, y en inmunodeprimidas con sospecha clinicay PT
Epidemiologia; negativa. El diagnodstico de enfermedad es dificil, ya que los sintomas pueden ser inespecificos y
Diagnostico; hay mas formas extrapulmonares, por el retraso en las exploraciones radiologicas y por la mayor
Prueba de la tasa de anergia a la tuberculina. La TB neonatal puede adquirirse de forma intrauterina (TB
tuberculina; congénita) o por via respiratoria tras el parto (TB posnatal). La TB congénita es excepcional,
Test de liberacion de no produce malformaciones fetales y, aunque puede estar presente en el nacimiento, suele
interferon-gamma iniciarse a partir de la segunda semana de vida. En ausencia de antecedentes familiares, la
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¢ Los miembros del grupo de trabajo de tuberculosis gestacional, congénita y posnatal de la Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica
(SEIP) se presentan en el anexo 1.
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Introduccion

TB neonatal debe sospecharse en caso de neumonia con patron miliar, hepatoesplenomegalia
con lesiones focales o meningitis linfocitaria con hipoglucorraquia, especialmente si la madre
procede de areas de alta endemia de TB. La PT es habitualmente negativa y la sensibilidad
de los IGRA es inferior a la de nifios de mas edad. Sin embargo, la baciloscopia y el cultivo de
jugo gastrico tienen una rentabilidad superior, especialmente en la TB congénita. Las técnicas
de diagnostico molecular permiten un diagnostico precoz y la deteccion de mutaciones de
resistencia farmacoldgica. El riesgo de formas diseminadas y la mortalidad son elevados.

© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Spanish Society for Pediatric Infectious Diseases guidelines on tuberculosis in
pregnant women and neonates (i): Epidemiology and diagnosis. Congenital
tuberculosis

Abstract Tuberculosis (TB) screening in pregnancy using tuberculin skin test (TST) is recom-
mended in case of symptoms of TB disease, close contact with a patient with infectious TB, or
high risk of developing active disease. The new interferon gamma release assay (IGRA) tests
are recommended in BCG-vaccinated pregnant women with positive TST and no known risk
factors for TB, and in those immunocompromised, with clinical suspicion of TB but negative
TST. TB diagnosis is difficult due to the non-specific symptoms, the increased frequency of
extrapulmonary disease, the delay in radiological examinations, and the high rate of tuberculin
anergy. Neonatal TB can be acquired in utero (congenital TB), or through airborne transmis-
sion after delivery (postnatal TB). Congenital TB is extremely rare and does not cause fetal
malformations. It may be evident at birth, although it usually presents after the second week
of life. In newborns with no family history of TB, the disease should be considered in cases
of miliary pneumonia, hepatosplenomegaly with focal lesions, or lymphocytic meningitis with
hypoglycorrhachia, especially in those born to immigrants from high TB-burden countries. TST
is usually negative, and IGRAs have lower sensitivity than in older children. However, the yield
of acid-fast smear and culture is higher, mostly in congenital TB. Molecular diagnosis techniques
enable early diagnosis and detection of drug resistance mutations. There is a substantial risk
of disseminated disease and death.

© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
ved.

gestacion’; en estudios reducidos se calcula que entre el
18 y el 34% de las gestantes en India y casi la mitad de las

La epidemiologia de la tuberculosis (TB) ha cambiado dras-
ticamente en los ultimos 5 anos con una incidencia media
mundial de 130 casos/100.000 habitantes, que evidencia,
segin el informe de la OMS del afio 2012", un descenso franco
en paises desarrollados, mayor carga de enfermedad en Asia
y Africa, e incremento en poblacién joven y con factores
de riesgo. El resultado es un aumento de la enfermedad
en adultos jovenes, incluyendo mujeres en edad fértil, lo
que aumenta la posibilidad de TB gestacional y neonatal.
La incidencia media de TB en Espana en 2011 fue de 14,74
casos/100.000 habitantes, y aunque no existen datos en ges-
tantes, las mujeres en edad fértil suponen el 39% del total
de casos?.

La prevalencia de infeccion tuberculosa latente (ITBL)
en gestantes refleja la de la poblacion general. En EE. UU.
se estima que el 4,2% de las gestantes tienen ITBL, pero
se calcula que este porcentaje se multiplica por 10 entre
gestantes nacidas fuera de EE. UU. Es dificil estimar la pre-
valencia de ITBL en areas de alta endemia, ya que muchas
mujeres no tienen acceso al sistema sanitario durante la

embarazadas infectadas por el VIH en Sudéafrica presentan
ITBL*>.

La TB gestacional es infrecuente en paises desarrollados
(4-39 casos nuevos/100.000 habitantes), pero la inciden-
cia es mucho mas alta en areas endémicas (>60 casos
nuevos/100.000)°. Se ha constatado un aumento de la preva-
lencia de TB durante la gestacion y el posparto en gestantes
en EE. UU. e Inglaterra, que oscila en la actualidad entre el
0,13 y el 1%°; esta prevalencia es claramente inferior a la de
paises en desarrollo (3,4% en India y 2,8% en Kenia), espe-
cialmente entre las mujeres con infeccion por el VIH (10%
en Tanzania y 7,9% en Ruanda).

La TB neonatal puede ser el resultado de una infec-
cion intrauterina o en el canal del parto (TB congénita) o
de una transmision aérea desde la madre u otras fuentes
de contagio en los primeros dias de vida (TB posnatal)’.
La importancia de diferenciar entre TB congénita o pos-
natal conlleva implicaciones epidemioldgicas, en cuanto a
la identificacion de la fuente de contagio, pero no en el
tratamiento, que es el mismo para ambas entidades.
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Diagnéstico de la tuberculosis en el embarazo

A partir de la segunda mitad del siglo xx, la mayoria de estu-
dios demostraron que ni la gestacion ni el puerperio influian
sobre la progresion de la TB o el paso de ITBL a TB activa®~"".
No obstante, estudios recientes indican que los cambios
inmunologicos que ocurren durante la gestacion y el puerpe-
rio pueden incrementar la susceptibilidad para la ITBL o la
reactivacion de la enfermedad®'2. Es, por tanto, importante
considerar la posibilidad de TB gestacional, especialmente
en las gestantes que pertenecen a grupos de riesgo (infecta-
das por el VIH, inmunodeprimidas, inmigrantes procedentes
de paises endémicos), ya que la TB activa no tratada es una
causa importante de morbimortalidad materna y se asocia
a un mayor riesgo de aborto, retraso de crecimiento intrau-
terino, prematuridad y muerte fetal®. Sin embargo, el diag-
nostico clinico es complicado, ya que los sintomas pueden
ser inespecificos, hay mas frecuencia de formas extrapulmo-
nares, mayor tasa de anergia a la tuberculina y suele haber
retraso en la realizacion de pruebas radiologicas.

Cribado de la tuberculosis durante la gestacién

Unicamente esta indicado en pacientes con riesgo elevado
de desarrollar la enfermedad durante el embarazo y que por
tanto se beneficiarian de un tratamiento inmediato® %1314,
Esto incluiria a las gestantes con un cuadro clinico compa-
tible y a aquellas expuestas a un caso de TB bacilifera.
También esta indicado en las embarazadas con factores de
riesgo de progresion a formas activas si no se ha realizado
el cribado antes de la gestacion (tabla 1). Un test diagnos-
tico positivo obliga a realizar una radiografia de térax para
investigar formas activas de la enfermedad y a descartar
coinfeccion por el VIH. A la inversa, un test positivo para
VIH durante el embarazo obliga a realizar cribado de TB.

Pruebas diagnésticas

Prueba de la tuberculina

Es la prueba estandar para el diagnostico de la infeccion
tuberculosa y su utilizacion durante el embarazo se consi-
dera valida y segura’®'®. El antigeno que se utiliza es el
purified protein derivate (PPD) y en Espana se emplea la

Tabla 1 Indicaciones de diagnostico de infeccion tubercu-
losa durante la gestacion

Sospecha clinica de enfermedad

Sospecha de infeccion reciente®: contacto con caso de
tuberculosis bacilifera

Riesgo de progresion a forma activa®: infeccién VIH,
inmunosupresion, UDVPC, residencia en condiciones de
hacinamiento y marginacion social

@ En caso de contacto reciente y PT o prueba de la produccion
de interferon gamma (IGRA) negativas es recomendable repetir
la prueba a las 8-12 semanas'®.

b De preferencia el diagnéstico se deberia realizar en el
periodo pregestacional pero la gestacion suele ser un momento
de mayor atencion médica.

¢ UDVP: usuarias de drogas por via parenteral.

variante RT-23. Se realiza una inyeccion intradérmica de
2UT en la cara ventral del antebrazo y la lectura se rea-
liza a las 48-72h. Se debe medir el diametro transversal
de la induracion. En Espaia la prueba se considera positiva
cuando es > 5mm en las personas que no han sido vacunadas
con BCG™. En pacientes inmunodeprimidas (infectadas por
el VIH, trasplantadas, en tratamiento con corticoides) puede
haber menor respuesta y se acepta como positiva cualquier
induracién de la PT'>. En las personas vacunadas no se ha
establecido un dintel claro, ya que no es posible descar-
tar el efecto de la vacuna. Sin embargo, se considera que
en los colectivos con elevado riesgo de enfermar (contacto
con paciente bacilifero, lesiones residuales en la radiogra-
fia de torax con bacteriologia negativa, infeccion por VIH)
no debe tenerse en cuenta el antecedente de vacunacion y
se debe interpretar también como positiva una prueba de
tuberculina (PT) >5mm.

Pruebas de determinacién de la produccion de
interfer6n gamma

Recientemente se han desarrollado técnicas de deteccion
del interferon gamma en sangre (interferon gamma release
assay [IGRA]) que se libera como respuesta a la estimula-
cion de las células T sensibilizadas con antigenos especificos
de M. tuberculosis. Las 2 técnicas IGRA comerciales dispo-
nibles para el diagnostico de la infeccion tuberculosa miden
la cantidad de IFN-y (QuantiFERON-TB-Gold®-In tube) o el
nimero de linfocitos que lo producen (T-SPOT.TB®). Estas
técnicas no interfieren con la vacunacion BCG y presentan
una mayor sensibilidad que la PT en inmunodeprimidos'>.
Tienen ademas la ventaja de no requerir una segunda visita
para su interpretacion. Son técnicas mas costosas, pero su
uso se ve compensado por una disminucion en los falsos posi-
tivos de la PTy, por tanto, en la necesidad de radiografias de
torax y de tratamiento, lo que es especialmente importante
durante la gestacion. Los CDC las consideran una alternativa
a la PT, especialmente en pacientes vacunados o con segui-
miento dificil’®. Las técnicas IGRA se consideran seguras en
el embarazo y probablemente son tan efectivas para el diag-
nostico de la ITBL como fuera de la gestacion, pero han sido
escasamente evaluadas y con resultados contradictorios'”-'®.
No obstante, las opiniones recientes de los expertos reco-
mendarian su utilizacion en pacientes seleccionadas igual
que fuera de la gestacién®'®. Sus principales indicaciones
serian las gestantes sin factores de riesgo, con PT positiva
y antecedente de vacunacion BCG y las embarazadas inmu-
nodeprimidas con sospecha clinica de TB y PT negativa®
(fig. 1).

Diagnostico radiolégico

El estudio radiologico se realizara con proteccion abdomi-
nal adecuada, ante un resultado positivo de la PT o IGRA
y en casos con sintomatologia caracteristica (hemoptisis,
tos persistente de mas 3 semanas, fiebre de origen desco-
nocido). Los hallazgos radiolégicos son superponibles a los
encontrados fuera de la gestacion.

Diagnostico microbiolégico

Las técnicas diagnodsticas que se realizan durante el emba-
razo no difieren de las que se realizan en el resto de
poblacién adulta'®.
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Figura 1

Infectada

Algoritmo de utilizacion de la prueba de tuberculina (PT) y técnicas de determinacion del interferon gamma (IGRA) para

el diagnostico de la infeccion tuberculosa durante la gestacion (adaptacion para la gestante de la propuesta de la SEPAR para la

poblacién general®®).

- Microscopia o baciloscopia. Son técnicas de tincion
(Ziehl-Neelsen, auramina-rodamina) que permiten la
identificacion del bacilo de forma rapida y sencilla. Deben
estudiarse siempre al menos 3 muestras de esputo. Una
muestra respiratoria positiva indica TB activa, pero una
baciloscopia negativa nunca descarta la enfermedad. La
baciloscopia permite realizar el seguimiento de la eficacia
del tratamiento'>.

- Cultivo. En toda gestante con sospecha de TB se debe rea-
lizar un cultivo para micobacterias que es la prueba de
referencia. Permite identificar la especie y realizar estu-
dios de resistencia a los farmacos antituberculosos. Tiene
el inconveniente de que son necesarias de 2 a 4 semanas
para obtener el resultado definitivo. La negativizacion del
cultivo durante el tratamiento (2 muestras negativas con-
secutivas en un periodo de 2 meses) es el principal criterio
de curacién microbioldgica®'>.

- Técnicas moleculares. Reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR). Se basan en la amplificacion de fragmentos
genéticos de M. tuberculosis. Muestran alta especifici-
dad y una sensibilidad algo mayor que los cultivos, siendo
su principal ventaja que los resultados estan disponi-
bles en pocas horas. El sistema Gene-Xpert® MTB/RIF
permite ademas detectar mutaciones relacionadas con
la resistencia a rifampicina, que suele ser un marcador
de multirresistencia. Las nuevas técnicas de diagnostico
molecular permiten la deteccion simultanea de mutacio-
nes de resistencia a isoniazida y rifampicina y a farmacos
de segunda linea para la identificacion de cepas multirre-
sistentes y extremadamente resistentes. El coste de las
técnicas moleculares es alto, por lo que se utilizan como
técnicas complementarias en casos con elevada sospecha
de infeccion activa o de resistencia farmacologica'.

Clasificacion de la tuberculosis en la embarazada

- Exposicién a tuberculosis. Gestante asintomatica con con-
tacto conocido y PT/IGRA negativos.

- Infeccidn tuberculosa latente. Gestante asintomatica con
PT o IGRA positivo y radiografia de torax normal. Puede
tener factores de riesgo de progresion a TB activa si cum-
ple alguno de los criterios recogidos en la tabla 1.

- Enfermedad tuberculosa: Embarazada con clinica compa-
tible, alteraciones radiologicas sugestivas y PT/IGRA

positivo o identificacion de M. tuberculosis en una mues-
tra clinica. En la gestante, algunos signos especificos de
la enfermedad pueden quedar enmascarados (anorexia,
pérdida de peso) o se pueden confundir con la propia
sintomatologia del embarazo (malestar general, astenia,
cansancio)>?'. Ademas, la presentacion de la enfermedad
puede cursar de forma atipica, con un incremento de las
formas extratoracicas que dificulta el diagnoéstico. La TB
genital suele ser silente o cursar con sintomas inespecifi-
cos (dolor abdominal o pélvico, trastornos menstruales) y
es una causa frecuente de esterilidad de causa tubarica
en paises en vias de desarrollo. Se debe pensar en ella
antes de iniciar un tratamiento de reproduccion asistida
en mujeres con esterilidad de causa tubarica, especial-
mente en inmigrantes procedentes de paises con alta
endemia de TB. Por otro lado, siempre que se diagnos-
tique una TB congénita en un recién nacido y la madre
se encuentre asintomatica, hay que pensar en una posi-
ble TB genital materna y descartarla mediante estudio
endometrial.

Tuberculosis congénita

Se produce Unicamente cuando la madre desarrolla enfer-
medad activa durante el embarazo, si bien esta puede ser
silente (especialmente en la TB genital) o manifestarse tras
el parto??. La tasa de transmisidn fetal oscila entre el 0 y
el 16%, siendo excepcional cuando la madre tiene TB exclu-
sivamente pulmonar y ha recibido un tratamiento correcto
antes del parto y mas frecuente en las formas miliares y del
tracto genital?®>?*. Es una enfermedad rara, con menos de
300 casos publicados en la literatura cientifica, y su frecuen-
cia es inferior a la de la TB posnatal. En un estudio realizado
en el Hospital Universitario La Paz sobre 343 nifios con TB
diagnosticados durante un periodo de 24 anos (1988-2011),
se identificaron 6 casos de TB congénita, lo que representa
un 1,75% de las TB en edad pediatrica?’.

Vias de transmision

Las vias de transmision de la infeccion y la localizacion de
las lesiones se recogen en la figura 2. Cada una de estas vias
es responsable de aproximadamente el 50% de los casos'®.
La Unica lesion neonatal patognomonica de TB congénita es
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Tuberculosis pulmonar, miliar o genital
con diseminacién hematégena

4

’ Infeccion placentaria ‘

’ Vena umbilical ‘

|

’ Lesion hepatica o pulmonar fetal ‘

’ Tuberculosis genital o placentaria

. .

Infeccién liquido amnidtico o
del canal cervical

L

’ Aspiracion o ingestion ‘

L

’ Lesién pulmonar o digestiva fetal ‘

Figura 2 Vias de transmision de tuberculosis congénita.

la presencia de complejo primario con granulomas caseifi-
cantes en el higado?.

Clinica

La TB congénita debe sospecharse en todo recién nacido
hijo de madre con historia gestacional de TB diseminada o
extrapulmonar o con TB activa en el parto o en el puerpe-
rio, aunque la exploracidn fisica al nacimiento sea normal?’.
La infeccion intrauterina puede causar abortos espontaneos,
pero no se han descrito alteraciones fetales. La aparicion de
sintomas durante la primera semana de vida es diagndstica,
pero lo mas frecuente es que se inicien en la segunda o ter-
cera semana, a pesar de que existen casos de inicio tardio
(hasta los 3 meses de vida)?. Son frecuentes la prematuri-
dad y el bajo peso para la edad gestacional. En la mayoria
de casos existe afectacion pulmonar, y con frecuencia se
produce diseminacion miliar, con afectacion hepatoesplé-
nica y del sistema nervioso central (tabla 2)”. La mortalidad
es elevada, en torno al 50%, condicionada por las dificul-
tades para el diagnéstico y la escasa sospecha clinica'®.

Tabla2 Manifestaciones clinicas sugestivas de tuberculosis
en el neonato

- Neumonia con patron miliar, nodular, intersticial o
adenopatico con empeoramiento clinico progresivo a
pesar de antibioterapia de amplio espectro

- Hepatoesplenomegalia, lesiones focales
hepatoesplénicas, distension abdominal, adenopatias, o
ascitis de etiologia no filiada

- Meningitis de predominio linfocitario con
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia o focalidad
neurologica de causa no aclarada, especialmente con
paralisis de pares craneales

- Sepsis con cultivos negativos y evolucion desfavorable a

pesar de tratamiento antibiotico

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

El prondstico es mejor en aquellos casos con tratamiento
precoz?’.

Criterios diagnésticos

Actualmente se emplean los propuestos por Cantwell en
1994%¢ | que se basan en la presencia de TB confirmada micro-
biolégicamente en el recién nacido o lactante (PCR o cultivo)
y al menos uno de los siguientes:

—_

. Aparicion de los sintomas en la primera semana de vida.
2. Demostracion de complejo primario o granulomas casei-
ficantes en el higado.

Infeccion de la placenta o del tracto genital materno.
4. Exclusion de transmision posnatal con investigacion
minuciosa de los contactos (incluyendo personal de
maternidad).

w

Tratamiento

Es el mismo que el de la TB posnatal.

Diagnostico de la tuberculosis en el recién
nacido

Anamnesis

La TB neonatal requiere un alto indice de sospecha ya que
la presentacion clinica suele ser atipica y tiene una elevada
morbimortalidad. Los antecedentes de ITBL o TB durante
el embarazo o posparto son de enorme importancia como
apoyo diagnodstico’. En ausencia de antecedentes maternos,
se debe realizar una anamnesis detallada sobre la presencia
de sintomas constitucionales o tos productiva en la fami-
lia, e interrogar sobre casos cercanos de neumonia, sepsis o
meningitis con cultivos bacterianos negativos?®.

Manifestaciones clinicas

La clinica de la TB neonatal es variada e inespecifica (tabla
2). Los neonatos con clinica sospechosa y aquellos con ante-
cedentes epidemioldgicos de TB confirmada deben ingresar
para estudio.
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Tabla 3  Pruebas diagndsticas en el recién nacido

Primer nivel
1. Hemograma, bioquimica, proteina C reactiva

2. Prueba de tuberculina
3. Fondo de ojo
4. Técnica interferon gamma release assay (IGRA)
- Quantiferon®-TB-Gold In-Tube
- T-SPOT®.TB
5. Radiografia de térax (TC tordcica si dudas
diagnésticas)
6. Ecografia abdominal
7. Jugos gdstricos (x3) para PCR, BK y cultivo inmediatos
8. Estudio anatomopatoldgico y microbiologico de
placenta y liquido amnidtico si hay antecedente de
tuberculosis gestacional

Segundo nivel
1. Liquido cefalorraquideo (citotoquimico, ADA, PCR, BK
y cultivo)
2. Ecografia cerebral/RM cerebral
3. Otras pruebas invasivas (broncoscopia, biopsia tisular)
si anteriores no concluyentes y fuerte sospecha clinica

ADA: adenosin deaminasa; BK: baciloscopia; PCR: reaccion en
cadena de la polimerasa; RM: resonancia magnética; TC: tomo-
grafia computarizada;

Pruebas diagnésticas (tabla 3)

Primer nivel

Estudio microbioldgico y anatomopatologico de la pla-
centa y liquido amnidtico. Es muy Util como prueba
diagnodstica de infeccion congénita, y debe realizarse
siempre que exista el antecedente de TB materna durante
el embarazo. La infeccion de la placenta no es suficiente
para hacer el diagnostico, ya que incluso en presencia de
corioamnionitis masiva no se produce siempre infeccion
fetal'®.

Hemograma y bioquimica con funcion hepatica. Suele apa-
recer alteracion de las 3 series con leucocitosis a expensas
de neutrofilos, anemia y trombocitopenia. Desde el punto
de vista bioquimico se observa hipertransaminasemia y
elevacion de la proteina C reactiva??.

Prueba de tuberculina. Habitualmente es negativa en el
primer mes de vida”??, pero hasta en un 20% de neona-
tos puede ser positiva, un dato que es muy (til para el
diagndstico.

Fondo de ojo. En la TB diseminada pueden apreciarse
tubérculos coroideos?.

Interferon gamma release assays (IGRA). En recién naci-
dos y lactantes pequenos la inmadurez del sistema inmune
condiciona una menor produccion de interferon en res-
puesta a los estimulos antigénicos®. Existen pocos datos
sobre la rentabilidad diagnodstica de los IGRA en neonatos,
pero parecen tener buena especificidad, menor sensibili-
dad y mayor tasa de resultados indeterminados que en
nifos mayores*'>2. No obstante, al igual que en otras
poblaciones, parece que su sensibilidad es superior a la
de la PT y pueden positivarse antes del inicio de la cli-
nica. Se han descrito resultados positivos tanto en casos

de TB neonatal como en el estudio de contactos de recién
nacidos expuestos a TB**3*. Tanto la PT como los IGRA
deberan repetirse a las 12 semanas si el resultado inicial
es negativo®.

- Jugos gastricos. Se debe realizar PCR, baciloscopia y cul-
tivo en 3 muestras en ayunas en dias consecutivos, que
deberan procesarse de inmediato. En el recién nacido
intubado se obtendra muestra de aspirado traqueal. En la
TB congénita la carga bacilar es mayor, por lo que la ren-
tabilidad de las técnicas diagnosticas rapidas y del cultivo
es mayor que en la TB posnatal. Las técnicas de diagnos-
tico molecular por PCR permiten realizar un diagnostico
precoz y detectar simultaneamente si existen mutaciones
de resistencia a isoniazida y rifampicina’®.

- Radiografia de térax. Es patoldgica en la mayoria de los
casos, presentando la mitad de pacientes un patron miliar,
aunque puede 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®.

- Ecografia abdominal. Se puede observar hepatoespleno-
megalia, lesiones nodulares multiples en higado y bazo,
adenopatias mesentéricas y ascitis??.

Segundo nivel

Una vez que se han realizado las pruebas diagnosticas de
primer nivel, si el caso es muy sugestivo o se ha confir-
mado la infeccion debe completarse el estudio realizando
puncion lumbar y ecografia cerebral. La afectacion menin-
gea esta presente en el 20-30% de las TB neonatales??, por
lo que debe solicitarse estudio citoquimico, tincion, cultivo
y PCR para M. tuberculosis en liquido cefalorraquideo. En
caso de afectacion del sistema nervioso central, la ecografia
0 resonancia magnética cerebral pueden demostrar ven-
triculomegalia, engrosamiento y calcificaciones meningeas,
tuberculomas e infartos®. En casos de alta sospecha y diag-
nostico no concluyente, puede ser necesaria la realizacion
de pruebas invasivas (broncoscopia, biopsia transbronquial,
hepatica o adenopatica) para confirmar el diagndstico®®.

Diagnostico diferencial

Dada la inespecificidad de la clinica, es preciso el diag-
nostico diferencial con la sepsis bacteriana, la neumonia
neonatal (virus, bacterias, Candida, P. jirovecii)'® y otras
infecciones de transmision vertical (toxoplasmosis, citome-
galovirus, rubeola, herpes, VIH)?.

Estudio de contactos

Si la madre no ha tenido TB documentada durante el emba-
razo, y el nino se diagnostica en el primer mes de vida,
debe hacerse PT y radiografia de torax a la madre. Se reali-
zara biopsia endometrial en caso de PT positiva, radiografia
de torax normal y ausencia de contacto familiar conocido
(especialmente indicada en casos de fecundacion in vitro
por esterilidad tubarica). Si se descarta TB materna debe
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realizarse un estudio exhaustivo de TB en el medio fami-
liar que incluya PT, radiografia de torax y baciloscopia de
esputo si hay alteraciones radiologicas sugestivas. En caso
de negatividad del estudio familiar, debe ampliarse el estu-
dio a los contactos extrafamiliares conocidos del lactante,
incluyendo al personal sanitario.
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Anexo 1. Grupo de trabajo de tuberculosis
gestacional, congénita y posnatal de la SEIP:

Ana Alarcon Allen, Servicio de Neonatologia, Hospital
Universitari Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat,
Barcelona y Unidad de Neonatologia, Oxford University
Hospitals NHS Trust, Reino Unido; Fernando Alvez Gonza-
lez, Unidad de Infectologia y Vacunas, GENVIP, Hospital
Clinico Universitario Santiago de Compostela, La Corufa;
Fernando Baquero-Artigao, Servicio de Pediatria, Enferme-
dades Infecciosas y Patologia Tropical, Hospital Infantil La
Paz, Madrid; Daniel Blazquez Gamero, Seccion de Inmunode-
ficiencias y Nifios Pequefios, Servicio de Pediatria, Hospital
12 de Octubre, Madrid; Marta Cabrera Lafuente, Servicio de
Neonatologia, Hospital La Paz, Madrid; José Antonio Cou-
ceiro Gianzo, Unidad de Infectologia, Servicio de Pediatria,
Complexo Hospitalario de Pontevedra; Maria de la Calle
Fernandez-Miranda, Unidad de Tocologia de Alto Riesgo, Ser-
vicio de Obstetricia y Ginecologia, Hospital La Paz, Madrid;
Teresa del Rosal Rabes, Servicio de Pediatria, Enfermeda-
des Infecciosas y Patologia Tropical, Hospital Infantil La
Paz, Madrid; Claudia Fortuny Guasch, Unidad de Infecciones,
Servicio de Pediatria, Hospital Sant Joan de Déu, Universi-
tat de Barcelona, Esplugues de Llobregat, Barcelona; Anna
Goncé Mellgren, Servicio de Medicina Maternofetal, Institut
Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia, Hospital
Clinic, Barcelona; Teresa Hernandez-Sampelayo Matos, Sec-
cion de Enfermedades Infecciosas, Servicio de Pediatria,
Hospital Gregorio Marainon, Madrid; Andrea Martin-Nalda,
Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de
Pediatria, Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron, Bar-
celona; Leticia Martinez Campos, Unidad de Infectologia
Pediatrica, Hospital La Inmaculada de Huercal Overa, AGS
Norte de Almeria; Maria José Mellado Pena, Servicio de
Pediatria, Enfermedades Infecciosas y Patologia Tropical,
Hospital Infantil La Paz, Madrid; Maria Méndez Hernandez.
Servicio de Pediatria, Unidad de Enfermedades Infeccio-
sas e Inmunologia Clinica, Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol, Universidad Autonoma de Barcelona; David
Moreno Pérez, Unidad de Infectologia, Hospital Materno-
Infantil Carlos Haya, Malaga; Maria Luisa Navarro Gomez,
Seccion de Enfermedades Infecciosas, Servicio de Pedia-
tria, Hospital Gregorio Marandn, Madrid; Antoni Noguera
Julian, Unidad de Infecciones, Servicio de Pediatria, Hos-
pital Sant Joan de Déu, Universitat de Barcelona, Esplugues
de Llobregat, Barcelona; Félix Omenaca Teres, Servicio de
Neonatologia, Hospital La Paz, Madrid; José Tomas Ramos
Amador, Servicio de Pediatria, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid.

Bibliografia

1. World Health Organization. Global tuberculosis control 2011.
Geneva, Switzerland: WHO, 2011. <fec Disponible en: http://
whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241564380_eng.pdf

2. Rodriguez E, Villarrubia S, Diaz O, Herndndez G, Tello O. Area de
Vigilancia de la Salud Publica. Centro Nacional de Epidemiolo-
gia. Instituto de Salud Carlos lll. Situacion de la tuberculosis
en Espana. Casos de tuberculosis declarados a la red nacio-
nal de vigilancia epidemioldgica en 2010. Bol Epidemiolol Sem.
2012;20:26-41.

3. Mathad JS, Gupta A. Tuberculosis among pregnant and pospar-
tum women: Epidemiology, management, and research gaps.
Clin Infect Dis. 2012;55:1532-49.

4. Schwartz N, Wagner SA, Keeler SM, Mierlak J, Seubert DE, Caug-
hey AB. Universal tuberculosis screening in pregnancy. Am J
Perinatol. 2009;26:447-51.

5. Gupta A, Nayak U, Ram M, Bhosale R, Patil S, Basavraj A, et al.
Postpartum tuberculosis incidence and mortality among HIV-
infected women and their infants in Pune, India, 2002-2005.
Clin Infect Dis. 2007;45:241-9.

6. Loto OM, Awowole I. Tuberculosis in pregnancy: A review. J
Pregnancy. 2012;2012:379271.

7. Whittaker E, Kampmann B. Perinatal tuberculosis: New challen-
ges in the diagnosis and treatment of tuberculosis in infants and
the newborn. Early Hum Dev. 2008;84:795-9.

8. Cohen JD, Patton EA, Badger TL. The tuberculous mother. Am
Rev Tuberc. 1952;65:1-23.

9. Hedvall E. Pregnancy and tuberculosis. Acta Med Scan. 1953;147
Suppl 286:1-101.

10. Starke JR, Cruz AT. Tuberculosis. En: Remington JS, Klein JO,
Wilson CB, Nizet V, Maldonado Y, editores. Infectious diseases
of the fetus and the newborn infant. 7th edition Philadelphia:
Elsevier Saunders; 2011. p. 577-600.

11. Espinal MA, Reingold AL, Lavandera M. Effect of pregnancy
on the risk of developing active tuberculosis. J Infect Dis.
1996;173:488-91.

12. Zenner D, Krijshaar ME, Andrews N, Abubakar I. Risk of tubercu-
losis in pregnancy: A national, primary care-based cohort and
self-controlled case series study. Am J Respir Crit Care Med.
2012;185:779-84.

13. Friedman LN, Tanoue LT. Tuberculosis in pregnancy. En:
UpToDate, Basow DS (editor), UpToDate, Waltham MA, 2014
[consultado 8 Ene 2013]. Disponible en: Http://www.uptodate.
com/contents/tuberculosis-in-pregnancy

14. Centers for Disease Control and Prevention. Latent tuberculosis
infection: A guide for primary health care providers. [con-
sultado 3 Abr 2013] Disponible en: http://www.cdc.gov/tb/
publications/lTBI/treatment.htm

15. Gonzalez-Martin J, Garcia-Garcia JM, Anibarro L, Vidal R,
Esteban J, Blanquer R, et al. Documento de consenso sobre
diagnostico, tratamiento y prevencion de la tuberculosis. Arch
Bronconeumol. 2010;46:255-74.

16. Mazurek GH, Jereb J, Vernon A, LoBue P, Goldberg S, Castro K.
Updated guidelines for using interferon gamma release assays
to detect Mycobacterium tuberculosis infection-United States,
2010. MMWR Recomm Rep. 2010;59:1-25.

17. Worjoloh A, Kato-Maeda M, Osmond D, Freyre R, Aziz N, Cohan
D. Interferon gamma release assay compared with tuberculin
skin test for latent tuberculosis detection in pregnancy. Obstet
Gynecol. 2011;118:1363-70.

18. Lighter-Fisher J, Surette AM. Performance of an interferon-
gamma release assay to diagnose latent tuberculosis infection
during pregnancy. Obstet Gynecol. 2012;119:1088-95.

19. Minkoff H. The new generation tuberculosis test. Should it be
used in pregnancy? Obstet Gynecol. 2012;119:1085-7.

20. Ruiz-Manzano J, Blanquer R, Calpe J, Caminero JA, Cayla J,
Dominguez JA, et al. Normativa SEPAR sobre diagnodstico y


http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241564380_eng.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241564380_eng.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300

285.e8

F. Baquero-Artigao et al.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

tratamiento de la tuberculosis. Arch Bronconeumol. 2008;44:
551-6.

Knight M, Kurinczuk JJ, Nelson-Piercy C, Spark P, Brocklehurst
P. Tuberculosis in pregnancy in the UK. BJOG. 2009;116:584-8.
Peng W, Yang J, Liu E. Analysis of 170 cases of congenital TB
reported in the literature between 1946 and 2009. Pediatr Pul-
monol. 2011;46:1215-24.

Blackall PB. Tuberculosis: Maternal infection of the newborn.
Med J Aust. 1969;2:1055-8.

Ratner B, Rostler AE, Salgado PS. Care, feeding and fate of pre-
mature and full term infants born of tuberculous mothers. Am
J Dis Child. 1951;81:471-82.

Peinado H, Itza N, del Rosal T, Baquero-Artigao F, Garcia-Miguel
MJ, Escosa L, et al. Prevalencia y caracteristicas clinicas de
la tuberculosis congénita en un hospital terciario. VI Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica,
Poster n° 28. Bilbao, 8-10 de marzo de 2012.

Cantwell MF, Shehab ZM, Costello AM, Sands L, Green WF, Ewing
EP Jr, et al. Brief report: Congenital tuberculosis. N Engl J Med.
1994;330:1051-4.

Del Rosal Rabes T, Baquero Artigao F. Infecciones congénitas:
Tuberculosis. En: Noguera Julian A, Saavedra Lozano J, NUiez
Cuadros E, coordinadores. Manual de Infectologia Pediatrica
Avanzada. 1.2 edicion. Madrid: Panamericana; 2014. pp. 240-
245.

Starke JR. Tuberculosis. An old disease but a new threat to the
mother, fetus, and neonate. Clin Perinatol. 1997;24:107-27.
Abughali N, van der Kuyp F, Annable W, Kumar ML. Congenital
tuberculosis. Pediatr Infect Dis J. 1994;13:738-41.

Smart JM, Kemp AS. Ontogeny of T-helper 1 and T-helper 2
cytokine production in childhood. Pediatr Allergy Immunol.
2001;12:181-7.

Mandalakas AM, Detjen AK, Hesseling AC, Benedetti A, Menzies
D. Interferon-gamma release assays and childhood tuberculo-
sis: Systematic review and meta-analysis. Int J Tuberc Lung Dis.
2011;15:1018-32.

Machingaidze S, Wiysonge CS, Gonzalez-Angulo Y, Hatherill M,
Moyo S, Hanekom W, et al. The utility of an interferon gamma

33.

34.

37.

38.

39.

40.

release assay for diagnosis of latent tuberculosis infection and
disease in children: A systematic review and meta-analysis.
Pediatr Infect Dis J. 2011;30:694-700.

Connell T, Bar-Zeev N, Curtis N. Early detection of perina-
tal tuberculosis using a whole blood interferon-gamma release
assay. Clin Infect Dis. 2006;42:e82-5.

Borgia P, Cambieri A, Chini F, Coltella L, Delogu G, Di Rosa
E, et al. Suspected transmission of tuberculosis in a mater-
nity ward from a smear-positive nurse: Preliminary results of
clinical evaluations and testing of neonates potentially expo-
sed, Rome, Italy, 1 January to 28 July 2011. Euro Surveill.
2011;16.pii:19984.

. European Centre for Disease Prevention and Control. Use

of interferon-gamma release assays in support of TB dia-
gnosis. ECDC 2011. [consultado 2 Sep 2014]. Disponible en:
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1103_
GULIGRA. pdf

. Moreno-Pérez D, Andrés Martin A, Altet Gomez N, Baquero-

Artigao F, Escribano Montaner A, Gomez-Pastrana Duran D,
et al. Diagnostico de la tuberculosis en la edad pedia-
trica. Documento de consenso de la Sociedad Espanola de
Infectologia Pediatrica (SEIP) y la Sociedad Espanola de Neumo-
logia Pediatrica (SENP). An Pediatr (Barc). 2010;73:143.e1-143.
14.

Bayhan Gl, Eksioglu AS, Kitis Celik B, Tamir G. Pulmonary tuber-
culosis in infants less than one year old: Implications for early
diagnosis. Tuberk Toraks. 2011;59:36-42.

Patkar D, Narang J, Yanamandala R, Lawande M, Shah GV. Cen-
tral nervous system tuberculosis: Pathophysiology and imaging
findings. Neuroimaging Clin N Am. 2012;22:677-705.

Parakh A, Saxena R, Thapa R, Sethi GR, Jain S. Perinatal tuber-
culosis: 4 cases and use of broncho-alveolar lavage. Ann Trop
Paediatr. 2011;31:75-80.

American Academy of, Pediatrics. Tuberculosis.Pickering LK,
Baker CJ, Kimberlin DW, Long SS, editores. Red Book: 2012
Report of the Committee on Infectious Diseases. 29th ed Elk
Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012. p.
736-59.


http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(15)00042-9/sbref0400

	Guía de la Sociedad Española de Infectología Pediátrica sobre tuberculosis en la embarazada y el recién nacido (I): epidem...
	Introducción
	Diagnóstico de la tuberculosis en el embarazo
	Cribado de la tuberculosis durante la gestación
	Pruebas diagnósticas
	Prueba de la tuberculina
	Pruebas de determinación de la producción de interferón gamma
	Diagnóstico radiológico
	Diagnóstico microbiológico

	Clasificación de la tuberculosis en la embarazada

	Tuberculosis congénita
	Vías de transmisión
	Clínica
	Criterios diagnósticos
	Tratamiento

	Diagnóstico de la tuberculosis en el recién nacido
	Anamnesis
	Manifestaciones clínicas
	Pruebas diagnósticas (tabla 3)
	Primer nivel

	Segundo nivel
	Diagnóstico diferencial
	Estudio de contactos

	Conflicto de intereses
	Anexo 1 Grupo de trabajo de tuberculosis gestacional, congénita y posnatal de la SEIP:
	Bibliografía


