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Objetivo

Describir la clinica, radiologia, diagnoéstico y tratamien-
to en los nifios afectados por un brote de tuberculosis en
una guarderia de Zaragoza.

Material y métodos

El caso indice fue una cuidadora que fue diagnosticada
tardiamente de tuberculosis activa. Se realizé6 Mantoux a
todos los nifios, a los positivos se hizo radiografia de t6-
rax. En aquéllos con radiografia patolégica se procedio6 al
diagnéstico microbiolégico.

Resultados

De todos los nifios de la guarderia, 11 presentaron un
Mantoux positivo. La radiografia fue patoldgica en 10. De
ellos, 7 (70 %) estaban sintomaticos. Las imagenes radio-
l6gicas mostraban en 9 (90 %) casos una condensacion pa-
renquimatosa y en 5 (50 %) una adenopatia parahiliar.
Tres nifios (30 %) presentaron atelectasia lobular y preci-
saron broncoscopia y administracion posterior de corti-
coides. La baciloscopia fue positiva solamente en un nifio,
el cultivo en siete y la deteccion de muestra directa para el
complejo tuberculosis en otros siete. Unicamente en un
nifio toda la investigacion fue negativa.

Conclusiones

El diagnéstico de tuberculosis en la infancia es dificil, y a
veces debe hacerse en base a unos criterios clinicos, radio-
16gicos y epidemioldgicos en nifios con Mantoux positivo.
Los test de deteccion de muestra directa para el complejo
tuberculosis tienen una sensibilidad muy alta y proporcio-
nan resultados muy rapidos. La aparicion de brotes epidé-
micos continia siendo un hecho frecuente en nuestro me-
dio. El estudio de contactos en los mismos presenta un
elevado rendimiento en el control de los brotes.
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EPIDEMIC OUTBREAK OF TUBERCULOSIS
IN A DAYCARE CENTRE IN ZARAGOZA (SPAIN)

Objective

To describe the clinical and radiological features, diag-
nosis, and treatment of an epidemic outbreak of tubercu-
losis in a daycare centre in Zaragoza.

Material and methods

The index case was a teaching assistant with a late diag-
nosis of bacilliferous tuberculosis. Mantoux testing was
carried out in all children. In those with a positive Man-
toux test, a chest X-ray was performed. Children with an
abnormal chest X-ray underwent microbiological investi-
gations.

Results

Among all the children in the daycare center, the Man-
toux test was positive in 11 children. Chest X-ray was ab-
normal in 10 children. Of these, seven (70 %) were symp-
tomatic. Chest X-ray showed dense opacification in nine
children (90 %) and mediastinal lymph adenopathy in five
(50%). Three children (30 %) had lobar atelectasis requir-
ing bronchoscopy and subsequent steroid therapy. Bacil-
loscopy was positive in only one child. Gastric juice cul-
ture was positive in seven children and the amplified
Mycobacterium tuberculosis direct test was positive in a
further seven. All microbiological investigations were neg-
ative in only one child.

Conclusions

Establishing a definitive diagnosis of tuberculosis in
children remains difficult and frequently relies on a con-
stellation of clinical findings, radiology and epidemiology
in children with a positive Mantoux test. The amplified
Mycobacterium tuberculosis direct test has high sensitivi-
ty and provides fast results. Epidemic outbreaks continue
to be frequent in Spain. Study of contacts shows high effi-
ciency in controlling outbreaks.
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INTRODUCCION

Desde el ano 1993 la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) declara a la tuberculosis como un problema de
salud reemergentel. En el ano 2000, esta enfermedad fue
la octava causa de muerte a escala mundial. Segun los da-
tos de 2004 de la OMS, Espaia es, después de Portugal,
el pais de la Unién Europea con mayor incidencia, con
25 ¢asos/100.000 personas/ano?. Sin embargo, existe una
importante subnotificacion, por lo que se asume que la
incidencia real es mayor3?,

La presencia de pequenos brotes epidémicos de tuber-
culosis en el ambito escolar es un fenémeno que se repi-
te con relativa frecuencial®?3, tanto en Espana como en
otros paises de parecidas condiciones sociosanitarias. El
contacto continuado y estrecho entre un adulto, que ac-
tda como fuente de infeccion bacilifera con capacidad
infectante, e individuos especialmente susceptibles como
los ninos, facilita la diseminacion de Mycobacterium tu-
berculosis en un ambito cerrado como son las escuelas.

El objetivo de este trabajo es presentar las caracteristi-
cas de un brote epidémico de tuberculosis que tuvo lugar
en una guarderia de Zaragoza.

MATERIAL Y METODOS

Durante el mes de abril de 2004 apareci6 un brote epi-
démico de tuberculosis en una guarderia de Zaragoza. El
caso indice fue una cuidadora que habia trabajado du-
rante 3 meses en el centro y que fue diagnosticada tar-
diamente de una tuberculosis pulmonar y laringea muy
bacilifera (se observaron 10 bacilos por campo en el es-
puto), sensible a tuberculostaticos habituales.

El diagnéstico de la cuidadora se hizo a partir del estu-
dio de contactos de los ninos enfermos. Ante la apari-
cion de 2 casos de tuberculosis en los ninos que asistian
a la guarderia, los servicios de vigilancia epidemioldgica
realizaron la prueba de Mantoux a todos los ninos, sus fa-
milias y adultos que asistian a dicha guarderia. Se consi-
deraron positivas induraciones iguales o superiores a
5 mm. Aquéllos con prueba de tuberculina positiva se
les realiz6 una radiografia de térax.

Todos los niflos que tuvieron una radiografia patolo-
gica fueron ingresados para completar el estudio. Se
procesaron 3 muestras seriadas de aspirado gastrico de
cada nino ingresado por sospecha de tuberculosis. Las
muestras fueron tomadas 3 dias diferentes en ayunas y
antes de levantarse. A cada una de las muestras recibi-
das se les realiz6 baciloscopia directa con tincion de
Ziehl-Neelsen y a continuacion se procesaron (descon-
taminacion bacteriana y homogeneizacion) por el méto-
do de la N-acetil-L-cisteina. Del sedimento obtenido se
realizo:
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1. Siembra en medios de cultivo, inoculando en me-
dio sélido de Lowenstein-Jensen y liquido en Bact/ALERT®
MP (BioMérieux) y con incubacion a 37 °C.

2. Extension en porta del concentrado de la muestra
para su observacion con la tincion fluorescente de aura-
mina.

3. Se refriger6 el resto del sedimento para realizar a
partir de deteccion muestra directa (DMD) la deteccion
del complejo tuberculosis (Amplified M. tuberculosis Di-
rect Test. Gen-Probe® BioMérieux).

4. En aquellos pacientes en los que el test realizado a
partir de muestra directa para la deteccion de M. tuber-
culosis resultd negativo, la identificacion de las colonias
crecidas en cultivo se realizé con sondas de hibridacion
de 4cidos nucleicos marcados con quimioluminiscencia
(AccuProbe. Gen-Probe® BioMérieux), completindola
con pruebas bioquimicas (reduccion de nitratos, resis-
tencia a la hidracida del acido 2-tiofenocarboxilico).

5. Se realizaron las pruebas de sensibilidad por el mé-
todo de las proporciones de Canetti frente a isoniazida, ri-
fampicina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida.
A las 7 cepas aisladas de estos pacientes, se les realizo la
tipificacion molecular mediante la técnica de polimorfis-
mo en la longitud de los fragmentos de restriccion
(RFLP-1S6110).

Se realiz6 hemograma, bioquimica general, velocidad
de sedimentacion globular (VSG) y reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) a todos los nifios. Las serolo-
gias de Epstein-Barr y citomegalovirus se realizaron en
pacientes que presentaban hipertransaminasemia.

Los pacientes considerados como enfermos comenza-
ron tratamiento segun las recomendaciones de la British
Thoracic Society?4, y la Sociedad Espafiola de Neumolo-
gia Pediatrica®® con isoniazida a 5 mg/kg/dia, rifampici-
na a 10 mg/kg/dia y pirazinamida a 25 mg/kg/dia, du-
rante 2 meses y posteriormente isoniazida y rifampicina
durante 4 meses de forma diaria.

En los nifos que presentaron obstruccion de vias res-
piratorias, se afadi6 al tratamiento prednisona a 1 mg/kg/
dia durante 3 semanas con descenso de forma paulatina
de las dosis durante 3 o 4 semanas.

A los ninos con tuberculina negativa se les repitio la
prueba a los 3 meses para detectar si alguno de ellos hu-
biera estado en periodo anergizante en el momento de
la tuberculina inicial.

RESULTADOS

El ndmero total de ninos que asistian a la guarderia era
de 94 y se practico la prueba de tuberculina a todos ellos.
Once ninos (11,7 %), presentaron un Mantoux igual o su-
perior a 5 mm. En los 83 niflos a quienes se practicé un
segundo Mantoux no se observo ningin viraje.

A los ninos con Mantoux positivo se les realiz6 una ra-
diografia de torax que fue patoldgica en 10 de los 11



Sarrat Torres R, et al. Brote epidémico de tuberculosis

TABLA 1. Presentacion clinica, radiologica y microbiolégica de los nifios afectados

Paciente Edad Clinica Mantoux VSG Radiografia Complicaciones* Baciloscopia Cultivo DMD
(meses) (mm)
1 27 Fiebre + tos 20 76 Condensacion St Neg Pos Neg
LMD
2 25 Fiebre + eritema 17 77 Condensacién LSD No Neg Neg Neg
nudoso
3 22 Asintomatico 12 35 Condensacion No Neg Pos Pos
retrocardiaca
4 23 Fiebre + tos 10 45 Adenitis parahiliar No Neg Pos Pos
5 33 Asintomatico 11 47  Condensacion No Pos Pos Pos
LIT + LSI + adenitis
6 11 Fiebre 11 BY) Condensacion No Neg Pos Pos
LSI + adenitis
7 28 Asintomatico 15 10 Condensacion No Neg Neg Pos
retrocardiaca
8 12 Tos 13 48 Condensacion St Neg Pos Pos
LID + adenitis
9 19 Fiebre + tos 6 77 Condensacion LSI St Neg Pos Neg
10 42 Tos 10 65 Condensacion No Neg Neg Pos
parahiliar derecha

*Complicaciones: ninos con atelectasias tratados con corticoides.

VSG: velocidad de sedimentacién globular; DMD: deteccion de muestra directa; LMD: l6bulo medio derecho; LSD: 16bulo superior derecho; LII: 16bulo inferior
izquierdo; LSI: I6bulo superior izquierdo; LID: I6bulo inferior derecho; Neg: negativo; Pos: positivo.

(90,9%) que fueron derivados a nuestro hospital. El nifo
sin alteraciones radiologicas recibi6 profilaxis con isonia-
zida durante 9 meses. La edad media fue de 23,1 meses
(11-42 meses). De estos 10 ninos, siete estaban sintoma-
ticos en el momento del estudio, cinco presentaban tos,
cinco fiebre y uno eritema nudoso (tabla 1). Las imigenes
radiolégicas mostraron condensacion parenquimatosa en
el 90% de los pacientes y adenopatia parahiliar en el 50 %
(figs. 1-3).

Es de destacar que 4 ninos (40%) presentaron serologia
IgM positiva al virus de Epstein-Barr. Otro nino presentd
también hipertransaminasemia pero con serologia positi-
va a citomegalovirus.

De los 10 pacientes estudiados, la baciloscopia resulté
positiva sélo en uno (10%) de ellos, siendo en este pa-
ciente también positivos el cultivo y la deteccion de
muestra directa para el complejo tuberculosis (DMD). En
5 pacientes resultaron positivos el cultivo y el DMD.
En los 4 nifios restantes obtuvimos los siguientes resulta-
dos: en uno se aislo el bacilo tuberculoso en cultivo, en
otros dos resultoé positiva la DMD y en el otro restante
no obtuvimos ningin resultado positivo ni por bacilos-
copia, cultivo o DMD, realizindose el diagndstico a par-
tir de la clinica y radiologia compatible (tabla 1). Todas
las cepas aisladas de estos pacientes fueron identificadas
como M. tuberculosis de idéntico genotipo y sensibles a
los tuberculostaticos testados. El caso indice estudiado en
otro hospital presentaba el mismo genotipo, por lo que
nos encontramos ante un brote por la transmision de la
misma cepa de M. tuberculosis.

Los 10 pacientes con radiografia patologica iniciaron
el tratamiento con isoniazida, rifampicina y pirazinami-
da. Siete pacientes presentaron una buena evolucién
no precisando otros tratamientos ni examenes comple-
mentarios. Sin embargo, en 3 niflos se observaron alte-
raciones de la ventilacion en la radiografia de térax en
forma de atelectasia al inicio del tratamiento. En estos
ninos se practicé una broncoscopia y se anadieron cor-
ticoides al tratamiento tuberculostitico. Los 3 nifios tu-

Figura 1. Paciente n.°8. Atelectasia del l6bulo medio e in-
ferior derecho.
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Figura 2. Paciente n.° 1 (evolucion). Atelectasia del lobu-
lo inferior derecho.

Figura 3. Paciente n.° 1 (inicial). Condensacion del I6bu-
lo medio derecho.

vieron buena evolucion. Al finalizar el tratamiento de
6 meses, todos los ninos estaban asintomaticos y con
normalizacion de las imdgenes radiologicas. La estancia
media en el hospital fue de 5 dfas. No se detectaron ca-
sos de tuberculosis en los miembros de la familia de los
ninos enfermos.

DiscusioN

Se considera que aparece una microepidemia cuando
aparecen tres 0 mas casos relacionados en el tiempo y el
espacio o cuando aparecen dos o mds enfermos a partir
de un caso indice. Estas epidemias son favorecidas por:
a) la presencia de un enfermo con afectacion pulmonar o
laringea con lesiones extensas y cavitadas y gran densi-
dad bacilar, con retraso del diagnostico y persistencia de
la tos o pocos hibitos higiénicos; b) condiciones de ha-
cinamiento en un periodo corto, o situaciones de menor
intimidad de contacto durante periodos mas largos;
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¢) contactos especialmente susceptibles como ninos in-
munodeprimidos, y d) problemas de marginacién o so-
cioeconémicos?21:20.27,

En este brote se daban tres de los factores favorecedo-
res, pues la cuidadora padecia una tuberculosis laringea y
pulmonar muy bacilifera cuyo diagnéstico se demor6 va-
rios meses. Al tratarse de una guarderia, el contacto con
los nifios era bastante proximo, y salvo un niflo que te-
nia 42 meses, los demds eran menores de 3 anos, consi-
derados como especialmente susceptibles de infectarse y
de enfermar.

Resulta llamativo el alto porcentaje de los infectados
que desarrollaron la enfermedad lo que sucedié practi-
camente en todos los que tuvieron la tuberculina positiva.
Esto pone de nuevo de manifiesto la susceptibilidad tan
aumentada que presentan los ninos pequenos y la agresi-
vidad de la cepa responsable del brote. Esto probable-
mente justifica propuestas que recomiendan la realizacién
de Mantoux al personal que va a trabajar en contacto con
ninos?11,

La mayoria de los casos pedidtricos con tuberculosis
pulmonar pueden encontrarse asintomaticos, sin embar-
go los lactantes y ninos pequenos tienen mas proba-
bilidades de presentar sintomas. Los mds frecuentes son
fiebre, pérdida de peso, decaimiento o sintomas respira-
torios. En nuestra observacion el 30% de los ninos se ha-
llaban libres de sintomas en el momento del diagndstico,
este punto refuerza la importancia y la rentabilidad tan
alta que tiene el estudio de contactos tanto para identifi-
car el caso indice, como para diagnosticar precozmente
otros afectados? 2829,

Una complicacién evolutiva de la infeccion tuberculosa
primaria es la meningitis tuberculosa, mas frecuente en
menores de 2 anos. En nuestra serie, es de destacar que
no hubo ninglin caso de meningitis tuberculosa a pesar
de la corta edad de nuestros pacientes y el contacto pro-
ximo con la cuidadora.

Existen asimismo sindromes de hipersensibilidad a las
proteinas del M. tuberculosis sugestivos de etiologia tu-
berculosa como son la queratoconjuntivitis flictenular y el
eritema nudoso3!; forma clinica, esta tltima, que presen-
t6 uno de nuestros pacientes.

En pacientes pediatricos, la presencia de linfadeno-
patia hiliar, mediastinica o cervical, afecciéon pulmonar
con infiltrados segmentarios o lobulares, neumonia
consolidada, atelectasias, derrame pleural o tuberculo-
sis miliar representan el espectro de enfermedad en
este grupo de poblacién3?. En nuestros casos la forma
de presentacion mas frecuente fue la consolidacion
pulmonar seguida de adenopatias hiliares y atelecta-
sia pulmonar.

Las lesiones pulmonares tuberculosas se encuentran
con mayor frecuencia en el pulmén derecho (55%). En
nuestro estudio, de los ninos que presentaban imigenes
de condensacion parenquimatosa, cuatro se localiza-
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ron en el pulmoén derecho y cinco en el izquierdo. De
preferencia las lesiones se localizan en las porciones
mejor ventiladas, parte baja del l6bulo pulmonar supe-
rior y alta del inferior. Muy raras veces en el vértice.
En la mayoria de los casos, el foco es Unico, raras veces
doble33.

De todos los casos, 3 (30%) tuvieron complicaciones
debido a una obstruccion de la via aérea, demostrandose
la presencia de un granuloma endobronquial en uno de
ellos, manifestacion tipica de la tuberculosis primaria in-
fantil, que puede complicar la evolucién3*. La indicacion
para realizar una fibrobroncoscopia en los nifios con tu-
berculosis es la sospecha de complicaciones obstructivas
bronquiales susceptibles de tratamiento corticoideo como
son: a) consolidacion parenquimatosa persistente; b) ade-
nopatia y consolidacion; ¢) hiperinsuflacion (enfisema);
d) atelectasia, o e) estrechamiento de las vias respiratorias
por adenopatias3*. La broncoscopia en ocasiones, puede
ser terapéutica como en los casos de obstruccion por ca-
seum O moco.

En edad pediatrica, el diagndstico microbiologico es di-
ficil ya que los ninos menores de 10 anos no suelen ex-
pectorar. Para obtener muestras de secreciones bronco-
pulmonares se debe recurrir a la bisqueda de bacilos
acido alcohol resistentes en el jugo gastrico®®. La obten-
cion de la muestra de jugo gastrico debe realizarse por la
mafiana®,

La baciloscopia tiene poca sensibilidad ya que para ob-
tener un resultado positivo requiere que la muestra pre-
sente como minimo 5.000-10.000 bacilos/ml13, y eso es
dificil en una muestra obtenida de jugo gastrico, unido a
que la enfermedad en ninos es habitualmente paucibaci-
lar!23335 Unicamente uno de nuestros casos tuvo una ba-
ciloscopia positiva.

La DMD es una técnica que nos proporciona un re-
sultado en pocas horas y es positiva atin con escaso nu-
mero de bacilo por mililitro. Por esas razones, esta téc-
nica, es de gran ayuda en el diagnéstico de tuberculosis
en ninos especialmente en espera de cultivo. La sensi-
bilidad de la baciloscopia es muy baja y el cultivo de-
mora demasiado el resultado. No obstante, las pruebas
de DMD no reemplazan hoy en dia la baciloscopia y
el cultivo, particularmente cuando se necesita realizar
pruebas de sensibilidad*393°, Una prueba de DMD ne-
gativa nunca excluye una tuberculosis y un resultado
positivo no representa la confirmacion absoluta. Puede
dar un porcentaje de hasta el 20% de falsos positivos.
Algunas de estas técnicas pueden detectar dcidos nuclei-
cos de microorganismos no viables, y pueden resultar
positivas en pacientes con una buena evolucion clinica,
por lo que no son ttiles para el seguimiento®, El culti-
vo continta siendo el método de eleccion y el que tiene
una mayor sensibilidad para el diagnéstico de tubercu-
losis, pues requiere unicamente 10 bacilos/ml, para ser
positivo. Sin embargo se requieren de 3 a 8 semanas

para obtener crecimiento micobacteriano y de 2 a 3 para
la realizacion de antibiograma, lo que demora bastante
el diagnéstico. Es por eso que ante la sospecha clinica
y radiolégica sobre todo en un contexto epidémico, el
tratamiento debe instaurarse sin esperar el resultado del
cultivoi!,

En nuestro caso, la sensibilidad de DMD vy la del culti-
vo fueron iguales (70%), aunque hubo 2 ninos con culti-
vo positivo y DMD negativa y 2 nifilos con DMD positiva
y cultivo negativo. Unicamente un nifio no presenté nin-
guno de los exdmenes microbioldgicos positivos, aun-
que la sospecha clinica y radioldgica era firme junto con
un Mantoux 13 mm, reforzando el diagnéstico la buena
evolucion que presentod tras iniciar la terapia.

La negatividad de los cultivos nunca excluye tubercu-
losis en un nino, pues su positividad depende de la
calidad de las muestras obtenidas y del nimero de ba-
cilos en la muestra. En la mayoria de ellos, la coinci-
dencia de una reaccion positiva a la tuberculina y de
una radiografia compatible, y atin mas si se suma el an-
tecedente de contacto con un adulto afectado de la
enfermedad, es suficiente para diagnosticar la enferme-
dad?7.34,35,42,43

En los casos en que el primer Mantoux fue negativo
también lo fue el segundo, debido probablemente a que
todos los ninos infectados ya habian superado el perio-
do anérgico en el momento del primer Mantoux, puesto
que el contacto con la cuidadora habia acabado 3 meses
antes del diagndstico del primer caso.

En resumen, el diagndstico de la enfermedad tubercu-
losa en la infancia resulta a menudo dificil. En ocasiones,
en niflos con una reaccion tuberculinica positiva, el diag-
nostico se hace en base a unos criterios clinicos, radiol6-
gicos y epidemiologicos. Aunque el cultivo continta
siendo el método de eleccion para el diagndstico de la tu-
berculosis, los test de DMD son de gran ayuda pues pre-
sentan una buena sensibilidad y nos proporcionan unos
resultados bastante rapidos. La realizacion del estudio de
contactos presenta un elevado rendimiento en el control
de la enfermedad. Esto es particularmente importante en
la poblacion pediatrica dada la susceptibilidad aumentada
que tiene esta poblacion a la enfermedad. Por tanto, la tu-
berculosis continta siendo una enfermedad frecuente en
nuestro medio, esto nos obliga a seguir teniéndola muy
presente en nuestra practica diaria. La aparicion de brotes
epidémicos en diferentes regiones de Espana, demues-
tran la necesidad urgente de un control riguroso de la tu-
berculosis en nuestro pais.
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