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Objetivo

Comunicar que la colaboracion entre Vigilancia Epide-
mioldgica y los Centros Asistenciales de Atencion Primaria
y Especializada permitié una rapida actuaciéon en un bro-
te de tuberculosis que se produjo en una guarderia.

Material y métodos

Se diagnosticé a una cuidadora de guarderia de tubercu-
losis bacilifera. Se identificaron las personas expuestas
que fueron 4 adultos (cuidadoras) y 58 nifios con edades
inferiores a los 4 afios. Por medio de los respectivos pe-
diatras de atencion primaria, se realizé la prueba de la tu-
berculina en todos los nifios. A los nifios con tuberculina
positiva se les practicé estudio radiolégico y microbiolo-
gico para descartar la enfermedad. La misma actuacion se
tuvo con los adultos.

Resultados

La localizacion de los nifios fue rapida. El 32,8 % de los
alumnos estaban infectados y seis de ellos tenian altera-
ciones en la radiografia de téorax y se consideraron enfer-
mos. En 3 nifios se aislé Mycobacterium tuberculosis que
fue similar genéticamente al del caso indice. Se realizé qui-
mioprofilaxis primaria en todos los nifios con tuberculina
negativa; quimioprofilaxis secundaria en los infectados y
tratamiento especifico en los enfermos. La evolucion de to-
dos los nifios fue satisfactoria.

Conclusiones

Es necesario llevar a cabo vigilancia periédica de tuber-
culosis en las personas adultas que trabajan con nifios. Es
importante la rapidez en el estudio de contactos de los
adultos diagnosticados de tuberculosis, en especial si tra-
bajan con personas especialmente susceptibles. El estudio
genético de las cepas aisladas facilita y aclara las conclu-
siones epidemiologicas en estos brotes.
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EPIDEMIC OUTBREAK OF TUBERCULOSIS
Objective

To describe how collaboration between epidemiologi-
cal surveillance and primary and specialist health care
centres enabled rapid intervention during an outbreak of
tuberculosis in a nursery school.

Material and methods

A child minder was diagnosed with tuberculosis. The per-
sons exposed were identified. These were four child min-
ders and 58 children under 4 years of age. The respective
primary care pediatricians carried out a tuberculin test in
all of the children. Children with a positive tuberculin test
underwent radiological and microbiological study to rule
out the disease. The adults underwent the same procedure.

Results

Detection among the children was rapid; 32.8 % were in-
fected and six showed alterations in thoracic x-rays and
were considered to be ill. In three children Mycobacte-
rium tuberculosis was isolated and was genetically similar
to the index case. Primary chemoprophylaxis was carried
out in all children with a negative tuberculin test; secon-
dary chemoprophylaxis was administered to infected chil-
dren and specific treatment to the ill. In all children, evo-
lution was satisfactory.

Conclusions

Periodic surveillance for tuberculosis should be carried
out among adults working with children. Genetic study of
the strains isolated facilitates epidemiological analysis of
these microepidemics.

Key words:
Tuberculosis. Microepidemic. Outbreak. Nursery scho-
ol. Tuberculin.
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Se entiende por brote epidémico la agregacion espacial
y temporal de casos nuevos y de infecciones a partir de
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una o varias fuentes de infeccion. Para que exista una mi-
croepidemia de tuberculosis (TBC) es necesaria la exis-
tencia de un caso bacilifero con capacidad infectante, en
el contexto de una estrecha y continuada relacion con los
sujetos susceptibles y ademas debe existir una reducida
prevalencia de TBC en el entorno!2.

En la edad pediatrica dejando aparte los casos familiares,
los colegios y guarderfas son los espacios donde es fre-
cuente que ocurran estas microepidemias, debido al con-
tacto estrecho y continuado entre cuidadores y alumnos!3.
Al analizar la bibliograffa, se describen situaciones de este
tipo en nuestro pais®? y en los de nuestro entorno>®,

Desde 1993, en Navarra las autoridades sanitarias deci-
dieron suspender la vacunacién neonatal con bacilo de
Calmette-Guérin (BCG), lo cual venia haciéndose desde
hacia tres décadas. Esta medida se acompana de un plan
de vigilancia epidemiolégica y de deteccion precoz de la
infeccion tuberculosa. De los datos recogidos desde en-
tonces se desprende que no ha aumentado la incidencia
de la enfermedad. La prevalencia de la infeccion a los
6 anos de edad, en 1999, fue del 0,28%, y el riesgo anual
de infeccion (RAD resultante fue del 0,455 por 1.0007.
Uno de los pilares de esta politica es la estrecha colabo-
racién entre Vigilancia Epidemiolégica y los Centros Asis-
tenciales de Atencion Primaria y Especializada. Fruto de
esta colaboracion es la actuacion llevada a cabo con oca-
sion del brote de infeccién y enfermedad tuberculosa,
que se produjo en el mes de julio de 1999 en una guar-
deria de Pamplona, durante el mes de vacaciones de los
ninos y que con la colaboracién de los pediatras de aten-
cion primaria y la Unidad de Enfermedades Infecciosas
Pediatricas del Hospital Virgen del Camino fue posible es-
tudiar, dimensionar y tratar en 2-3 semanas desde el diag-
noéstico del caso responsable del contagio.

MATERIAL Y METODOS

Una cuidadora de la guarderia de 36 anos de edad sin
antecedentes especiales acudi6 al servicio de urgencias
con escalofrios, fiebre y dolor intenso en el costado iz-
quierdo que se intensificaba con la inspiracion. La pa-
ciente referfa que desde hacia un mes presentaba tos con
expectoracion, astenia y pérdida de apetito. La radiogra-
fia de térax mostraba una cavitacién pulmonar, esputo
con abundantes bacilos acido-alcohol resistentes y creci-
miento en cultivo de Mycobacterium tuberculosis sensible
a los farmacos antituberculosos habituales. La cuidadora
era la encargada del grupo de ninos de edad intermedia,
aunque mantenfa contacto habitual con los componen-
tes de los otros dos grupos, en especial a las horas de las
comidas.

La guarderia cumplia las disposiciones legales y sanita-
rias. Los nifos estaban divididos en tres grupos segin su
edad. La relacion entre los tres grupos era estrecha y co-
tidiana y las cuidadoras de cada grupo tenfan contacto
con los pertenecientes a otros grupos.
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Para identificar las personas expuestas se solicité a la
guarderia un listado del personal y de los alumnos matri-
culados en el centro, independientemente de que asistie-
ran o no a dicho centro en ese momento. Con los listados
y utilizando el Registro de la Tarjeta Individual Sanitaria se
identifico a los pediatras de los alumnos y a los médicos
del personal para que realizaran el correspondiente estu-
dio de contactos establecido en el Programa de Preven-
cién y Control de la Tuberculosis en Navarra. Inicialmente
se practicé la prueba de la tuberculina a todos los expues-
tos. Se us6 tuberculina PPD RT-23. Siguiendo la técnica
de Mantoux, se administraron 2 unidades de tuberculina
en la cara anterior del antebrazo. Los resultados se leyeron
a las 48 y 72 h, midiendo la induracién. Se consideraron
positivos las medidas iguales o superiores a 5 mm®,

A los nifnos cuyo resultado de la prueba de tuberculina
fue negativo se les administr6 quimioprofilaxis primaria
con isoniacida, repitiendo el Mantoux a los 2 meses. Los
ninos con tuberculina positiva fueron derivados al Hos-
pital Virgen del Camino para descartar la enfermedad.
En la Unidad de Enfermedades Infecciosas de dicho hos-
pital se les practicé a todos los infectados radiografia de
torax, tres extracciones de jugo géstrico en las que se rea-
liz6 busqueda de micobacterias (baciloscopia con tin-
cion de auramina, cultivo en Lowenstein y medio liquido
de Middlebrook 7H9 MB/BacT de Organon Teknica) y
deteccion mediante amplificacién genémica de ARNr
especifico de M. tuberculosis mediante kit comercial
(AMTD de Gen Probe)?. La tomografia computarizada
(TC) toricica se realizé en 5 de los 6 casos que enfer-
maron.

Se complet6 el estudio epidemiolégico en el laborato-
rio de referencia de Majadahonda, Instituto de Salud Car-
los 111, mediante técnicas genéticas de restriccion poli-
morfa de fragmentos longitudinales (RFLP) con 156110
segin el método estindar!®! realizadas sobre la cepa
del caso indice y las halladas en los ninos enfermos.

Se investigé la enfermedad en los convivientes adultos
de los nifos infectados para poder excluir el entorno fa-
miliar como fuente de infeccién. También se investigé la
infeccion tuberculosa en los nifios que habian abando-
nado la guarderia el afo anterior para poder verificar que
la paciente era recientemente infectante.

RESULTADOS

En las 2 semanas siguientes a la comunicacién del caso
se pudo localizar a los 58 nifos asistentes a la guarderia.
Ninguno estaba vacunado con BCG y a todos les fue rea-
lizada la prueba de la tuberculina.

El 24,1% (14/58) de los alumnos de la guarderia resul-
taron positivos en la primera prueba de Mantoux. Los
44 restantes iniciaron quimioprofilaxis primaria con iso-
niacida.

El 11,4% (5/44) de los alumnos inicialmente negativos
resultaron positivos cuando se les repitié el Mantoux al
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cabo de 2 meses. Los 39 restantes se consideraron sanos
y dejaron de tomar la medicacion.

Los infectados y enfermos no pertenecian inicamente
al grupo de edad intermedia de los que se ocupaba mis
intensamente la cuidadora enferma. Se realiz6 un estu-
dio de horas de contacto, y no se hall6 relacion entre
horas e intensidad de contacto con la cuidadora e infec-
cion.

El 32,8% (19/58) de los ninos que acudian al centro
resultaron infectados (tabla 1). Trece de los 19 infecta-
dos tuvieron baciloscopia y cultivo negativo y radiogra-
fia de térax normal, por lo que se consideraron infecta-
dos sin enfermedad y se les administrd quimioprofilaxis
secundaria con isoniacida durante 6 meses. En los 6 ca-
sos restantes (tabla 2), la radiografia de térax estaba
alterada, cuatro de ellos presentaban tos, tres febricula y
s6lo uno se encontraba asintomatico. Los hallazgos ra-
diologicos mas frecuentes fueron las adenopatias hiliares
que presentaban los 6 casos, dos de los pacientes pre-
sentaron complejo primario y cuatro condensacion en
I6bulos apicales. La TC puso de manifiesto imagenes
muy indicativas de tuberculosis en los 5 casos en que se
practico.

Todas las baciloscopias y las amplificaciones de ARNr
resultaron negativas. Se aislo M. tuberculosis en cultivo de
Lowenstein y medio liquido en 3 pacientes. Las tres cepas
eran sensibles a los farmacos antituberculosos habitua-
les. Mediante estudios de RFLP, se demostrd que las tres
cepas aisladas en los nifios eran idénticas a las de la fuen-
te de infeccion.

La incidencia de la enfermedad ascendi6 al 10,3 %
(6/58) de los nifios que acudian a la guarderia y enfer-
maron el 31,6% (6/19) de los infectados (tabla 1).

Los 6 ninos fueron tratados con rifampicina, isoniacida
y piracinamida durante 2 meses a las dosis habituales, y
rifampicina e isoniacida los 4 meses siguientes. En uno de
los ninos se prolongé el tratamiento 3 meses y durante
uno se asociaron corticoides, debido a que presento ate-
lectasia del I6bulo superior izquierdo por compresion de
una adenopatia sobre el bronquio correspondiente, com-
probada por TC. La tolerancia y cumplimentacion de la
medicacion fueron excelentes y se consideraron curados
al finalizar el periodo de tratamiento.

En el seguimiento posterior de los nifios no enfermos,
no se han observado sintomas ni datos que hagan sospe-
char evolucion hacia enfermedad tuberculosa.

No encontramos ningtn infectado entre los ninos que
habian abandonado la guarderia el ano anterior ni enfer-
mo alguno, entre los convivientes adultos de los ninos in-
fectados.

DiscusiON

El riesgo de infeccion tuberculosa es directamente pro-
porcional al tiempo y la intensidad de contacto con el
caso indice?. Esta aseveracion es mds evidente cuando se

TABLA 1. Resultado del estudio de contactos nifios

Nimero de nifios 58

Primer Mantoux positivo 14/58 (24,1 %)
Segundo Mantoux positivo 5/44 (11,4%)
Numero de ninos infectados 19/58 (32,7 %)
Numero de ninos enfermos 6/58 (10,3 %)

TABLA 2. Datos clinicos, radiolégicos y microbiolégicos
de los nifios enfermos de tuberculosis

Paciente 1 2 3 4 5 6
Sexo A% M A% A% A% M
Edad (anos) 2 2 1 2 2 1
Tos + + + = o _
Fiebre — + + _ _
Eritema nudoso - = - —
Radiografia de torax
Adenopatias + ++ + + o
Condensacion - + ++ - ++ ++
Complejo primario - + - + =
Atelectasia = = o — _
TC caracteristica NR SR SR aar
Baciloscopias - - - = - _
Cultivo MT - MT - = MT

M: mujer; MT: Mycobacterium tuberculosis; NR: no realizado; TC: tomografia
computarizada; V: varén.

trata de nifos y el contacto sucede en un centro escolar o
guarderia, donde las condiciones arquitectonicas y la me-
nor edad de los ninos facilitan el contagio de una enfer-
medad de transmision respiratoria como la TBC.

Algunos autores'* indican que el retraso en el diag-
noéstico del caso indice condiciona una mayor contagio-
sidad, siendo mayor la tasa de infectados y como conse-
cuencia el nimero de enfermos. En este caso hubo cierta
tardanza en que la cuidadora enferma acudiese al hospi-
tal; en el mes que estuvo trabajando ya con sintomas, las
posibilidades de contagio para los nifos fueron extrema-
damente altas.

La prioridad, rapidez y extensién del estudio, deben ser
determinantes por la posibilidad de transmision y las po-
sibles consecuencias de la infeccion, aspectos ambos que
coinciden de manera negativa en los grupos infanti-
les!>13, En nuestro caso y pese a encontrarse los nifos
implicados en periodo vacacional, en menos de 3 sema-
nas se localizé a todos y se pudo completar el estudio de
contactos. Es importante incidir en el control rutinario
que se debe hacer de la infeccién y la enfermedad tuber-
culosa en el personal que trabaja con nifos.

El 32% de los ninos fue infectado y el 31 % de ellos
enfermo, siendo éste un porcentaje elevado y que puede
estar relacionado, como refieren Castin et al'¥ con la im-
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portante carga bacilar que tenia el esputo de la paciente
responsable del brote.

El hecho de que en 5 nifios fuese negativa la primera
prueba de la tuberculina, positivizindose a los 2 meses,
pone de relieve la precocidad de la infeccion en estos
ninos y la importancia de practicar una segunda prueba
en los nifios con tuberculina negativa, para diagnosticar
los infectados mis recientes que se encuentran en “perio-
do ventana”>. Esta cifra del 11,4% de convectores detec-
tados al repetir la tuberculina es muy variable, y depen-
de de la precocidad del inicio del estudio, asi como de la
rapidez en diagnosticar la fuente de infeccion?.

Milburn et al® indican que la vacunaciéon BCG en pe-
riodo neonatal a grupos de riesgo protege frente a mi-
croepidemias de tuberculosis. Esta y otras medidas pue-
den considerarse en algunas situaciones concretas en
nuestro entorno, debido entre otras causas, a la cada vez
mis intensa llegada de inmigrantes, provenientes de pai-
ses con alta prevalencia de TBC. Las medidas de quimio-
profilaxis para los infectados y tratamiento para los que
desarrollaron la enfermedad se hicieron segin las reco-
mendaciones recientes!®7. No hubo ningtin efecto ad-
verso de la medicacion que hiciera abandonar el trata-
miento.

Las dosis y duracion del tratamiento se hicieron segin
la pauta de la Sociedad Espanola de Neumologia Pedia-
trical®. Existe algin autor!® que ha estudiado la eficacia
de administrar el tratamiento 2 dias por semana aumen-
tando las dosis y demostrando que la eficacia es la misma
que la pauta convencional. En uno de los casos debido a
la mayor afectacion clinica radiolégica y menor edad de
presentacion, se prolongé el tratamiento, 3 meses mas
de lo establecido en los consensos actuales de tratamien-
to de TBC en nifos®,

La TC puso de manifiesto imagenes muy indicativas de
TBC en los 5 casos en que se practicé. En este sentido,
estamos de acuerdo con Kim et al'?, que debe ser una ex-
ploracion de primera linea en el caso de sospecha clini-
ca y radiograffa de térax convencional normal o no defi-
nitiva. Neu et al?’ también preconizan el uso de esta
exploracion que puede ser decisiva en los casos no cla-
ros, y Delacourt et al?! practican la TC en ninos infectados
de TBC con radiologia “normal” y ponen de manifiesto
un 60% de las exploraciones con aumento del nimero y
tamano de los ganglios mediastinicos. No es correcto ase-
verar que se trate de una exploracién obligada en el diag-
nostico de la TBC, pero cada vez se emplea con mas fre-
cuencia.

En ninguno de los casos se realizé fibrobroncoscopia,
como quizé se pudo plantear en el caso 6, de evolucion
mas torpida; motivos técnicos y la evolucion lenta pero
satisfactoria del caso, hizo que no se insistiese en dicha
exploracion.

Todas las baciloscopias fueron negativas y los cultivos
positivos en tres de los casos. El rendimiento de estas téc-
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nicas en los nifios es bajo, pero es necesario hacerlas en
los casos de sospecha de enfermedad tuberculosa, y en los
cultivos positivos estudiar la sensibilidad de M. tubercu-
losis para indicar un tratamiento acorde con esta infor-
macion. Realizamos a todos los infectados baciloscopias
en jugo gastrico tuviesen o no manifestaciones clinicas o
radiologia alterada. Esta decision, en desacuerdo con las
directrices para el estudio de contactos del Programa de
Prevencion y Control de la Tuberculosis en Navarra, se
tomo a la vista de la capacidad infectante que tenia el
caso indice. A pesar de que numerosos estudios muestran
que la sensibilidad de las técnicas de amplificacion mo-
lecular es similar a la del cultivo, tanto en muestras respi-
ratorias como no respiratorias??; nosotros no pudimos de-
tectar el genoma especifico de M. tuberculosis en el jugo
gastrico de los 3 pacientes en los que crecio, utilizando
la nueva version de AMTD?. La prueba fue positiva en
el caso indice, con probabilidad debido a la gran carga
bacilar que tenia su esputo®. No conocemos trabajos va-
lidados de esta prueba en ninos, que nos den una idea de
su sensibilidad y especificidad. Con respecto a la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) existen trabajos?* muy
esperanzadores sobre su aplicacion sistemadtica en el
diagnéstico de la TBC, pero no parecen haberse cumpli-
do las expectativas que generaron, y en la edad infantil
no se conocen referencias sobre su utilidad.

Se pudo constatar por técnicas de genética molecular
en los tres M. tuberculosis aislados que eran idénticos al
caso indice, lo que corroboré que los nifios se habian in-
fectado de su cuidadora en la guarderia. La RFLP permite
la identificacion de la secuencia repetitiva de ADN que
estd presente en el genoma en nimero variable; detecta
diferencias o similitudes entre cepas, por lo que es deter-
minante para estudios epidemiolégicos en donde la me-
todologia convencional de la encuesta epidemiolégica,
no aclara el origen de los brotes de TBC?2, Las aplica-
ciones mds corrientes son: dilucidar si se trata de casos
reactivados de infecciones antiguas o transmisiones de
casos recientes®>?’, identificar el origen de cepas multi-
rresistentes?>27.28 protegiendo a personas de riesgo del
contagio por este tipo de cepas. También se ha utilizado
en contaminaciones de laboratorio, para identificar los
falsos positivos??; en la deteccion de transmisiones de
M. tuberculosis no sospechadas, y en la identificacion del
origen de infecciones nosocomiales.

En conclusién, parece oportuno hacer una vigilancia
periédica de la TBC en el personal que trabaja en guar-
derfas y centros escolares; en la microepidemia aqui des-
crita se han encontrado casi el doble de nifos infectados
que los hallados en toda la cohorte de nifios de 6 anos re-
sidentes en Navarra. Resulta necesario actuar con rapidez,
cuando se detecta un adulto con tuberculosis, que trabaja
o se relaciona de forma habitual con personas especial-
mente susceptibles para la enfermedad. Es importante
realizar el estudio genético de las cepas de M. tuberculo-
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sis, en brotes como el aqui descrito, para identificar la
fuente de contagio.
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