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OBJETIVO: El propésito del presente estudio ha sido des-
cribir 5 microepidemias de tuberculosis en centros escola-
res, establecer los factores de riesgo relacionados con su
aparicion, valorar la prediccion de infeccion mediante la es-
trategia de circulos concéntricos y analizar la utilidad de la
tipificacion genética de cepa en su interpretacion.

MATERIAL Y METODOS: Se presenta el estudio de 5 brotes
de tuberculosis, y su estudio convencional de contactos, ocu-
rridos en 2 guarderias y 2 institutos de ensefianza media
entre 1998 y 2005. Los contactos se estratificaron segiin el
grado de convivencia siguiendo el sistema de circulos con-
céntricos. Se identificaron los perfiles genéticos (RFLP —po-
limorfismo de longitud de los fragmentos de restriccion—
1S6110) de las cepas disponibles y se cotejaron los resultados
con el estudio de contactos para interpretar la transmision
de la infeccion.

RESULTADOS: Analizamos 5 brotes. En el primero estudia-
mos a 85 contactos; en el segundo, a 519; en el tercero, a
116; en el cuarto, a 655, y 102 en el quinto. La prevalencia de
infeccion fue del 31, el 29, el 66, el 37,6 y el 32%, respectiva-
mente. Se detectaron casos secundarios de enfermedad acti-
va: 9 en el primero, 16 en el segundo, 5 en el tercero, 6 en el
cuarto y 13 en el quinto. El analisis mediante RFLP identifi-
c6 la coincidencia genética de todas las cepas en 3 brotes, y
en el cuarto evidencio la existencia de al menos 2 cepas im-
plicadas en su desarrollo. En los brotes 2, 3 y 5 encontramos
una asociacion importante entre el grado de convivencia y
las probabilidades de infectarse (p < 0,05). En todos los bro-
tes el riesgo relativo de infectarse y enfermar se asocié con
la intensidad de la exposicion.

ConcLUSIONES: El estudio de contactos basado en circulos
de riesgo predice la probabilidad de infeccion. La RFLP
permite aclarar vias de transmision complejas que no son
detectables mediante el estudio convencional de contactos.

Palabras clave: Tuberculosis. Microepidemia. Brote. Escuela.
RFLP.

The Importance of Genotyping of Strains for the
Evaluation and Interpretation of 5 School-Based
Epidemic Outbreaks of Tuberculosis

OBJECTIVE: The aim of this study was to describe 5
microepidemics of tuberculosis occurring in schools, establish
the risk factors associated with the outbreaks, assess how well
a concentric circles strategy for contact tracing predicts
infection, and assess the usefulness of genotyping strains in
the analysis of the outbreaks.

MATERIAL AND METHODS: The study assessed 5 epidemic
outbreaks of tuberculosis using a standard contact tracing
procedure. The outbreaks occurred in 2 day nurseries and 2
high schools between 1998 and 2005. Contacts were
stratified using a concentric circle system based on level of
exposure. DNA fingerprints of the available strains were
determined based on the restriction fragment length
polymorphism (RFLP) IS6110 and compared with the
contact study to interpret the transmission of the infection.

ResuLTs: We analyzed 5 outbreaks. Eighty-five contacts
were analyzed in the first outbreak, 519 in the second, 116 in
the third, 655 in the fourth, and 102 in the fifth. The rate of
infection was 31%, 29%, 66 %, 37.6%, and 32 %, respectively.
Secondary cases of active disease were detected: 9 in the first
outbreak, 16 in the second, 5 in the third, 6 in the fourth, and
13 in the fifth. RFLP analysis revealed that a single strain
was involved in 3 of the outbreaks, and in a fourth, at least 2
strains were involved. In outbreaks 2, 3, and 5, there was a
significant association between the degree of contact and the
probability of infection (P<.05). In all of the outbreaks, the
relative risk of developing the disease was associated with the
level of exposure.

CoONCLUSIONS: Analysis of contacts based on concentric
circles of risk predicts the likelihood of infection. RFLP
facilitates analysis of complex transmission routes that are
not detected using traditional methods of contact screening.

Key words: Tuberculosis. Microepidemic. Outbreak. School.
Restriction fragment length polymorphism.
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Introduccion

A pesar de los avances de las tltimas décadas, la tu-
berculosis contintia siendo un problema de salud en pai-
ses desarrollados. El diagndstico precoz y el tratamiento
efectivo de los afectados constituyen el objetivo funda-
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mental de los programas de control de la tuberculosis.
Los estudios sistemdticos de contactos son un segundo
objetivo de los programas, ya que permiten detectar
nuevos afectados e infectados recientes, susceptibles de
recibir tratamiento antes de que se conviertan en nuevas
fuentes de infeccién'. Estas indicaciones deben ser es-
pecialmente rigurosas ante brotes o microepidemias.

En Galicia la tasa de incidencia es mas elevada que
en otras comunidades espaiiolas (en el afio 2004 fue de
37,9 por 10° habitantes), aunque el declive, del 7,9%, es
superior al de otras regiones>3. En esta situacién —inci-
dencia en progresivo descenso, pero todavia muy alta—
los jovenes y nifios sin inmunidad frente al bacilo de la
tuberculosis son especialmente susceptibles, lo que faci-
lita la aparicién de brotes o microepidemias cuando se
exponen al contacto de enfermos contagiosos.

El Programa Galego de Prevencién e Control da Tu-
berculose fij6 en nuestro hospital una de las 7 unidades
de tuberculosis para cubrir la asistencia de cerca de
500.000 habitantes®. Desde 1996 todos los casos de tu-
berculosis del drea se identifican tras bisqueda activa y
se registran en una base de datos central con capacidad
de informar ante el eventual desarrollo de microepide-
mias. Desde dicha fecha se han detectado 5 brotes en
centros escolares para nifios y adolescentes.

Los objetivos del presente trabajo han sido: a) anali-
zar las caracteristicas de estas microepidemias; b) inves-
tigar los factores de riesgo relacionados con su apari-
cién; c) evaluar la capacidad de prediccidén que aporta el
estudio de contactos basado en circulos concéntricos de
riesgo, y d) interpretar los mecanismos de transmision
de la enfermedad utilizando la técnica del polimorfismo
de longitud de los fragmentos de restriccién (RFLP).

Material y métodos

Hemos realizado un estudio observacional y prospectivo de
las microepidemias de tuberculosis detectadas en el periodo
1995-2005 en instituciones escolares para nifios y adolescen-
tes del drea de A Coruiia. Consideramos microepidemia, o
brote epidémico, la aparicién de 3 o mas casos de tuberculosis
relacionados en el espacio y el tiempo, o el diagnéstico de al
menos 2 enfermos generados por el mismo caso indice'. El
estudio se efectud bajo las condiciones del programa gallego
para el control de la tuberculosis de Galicia®.

Métodos

Definimos como caso de tuberculosis aquel que presentaba
un cultivo positivo con identificacion de Mycobacterium tu-
berculosis complex o hallazgos clinicos, radiolgicos o anat6-

micos indicativos de enfermedad tuberculosa y respuesta favo-
rable al tratamiento. Como caso indice consideramos al primer
enfermo diagnosticado, y como el caso fuente o indice auténti-
co, a aquel que con mayor probabilidad actué como origen del
brote infeccioso. Contacto fue todo individuo que habia com-
partido espacios cerrados con un afectado de tuberculosis.

Tras la deteccion de los casos indice se realizé el rastreo de
contactos siguiendo directrices previamente establecidas'*. El
estudio convencional se programé segtn el sistema de circu-
los concéntricos o piedra en el estanque’. Los contactos se es-
tratificaron por grado de convivencia con los casos indice, en
centros escolares, nucleos familiares o de relacion social. El
circulo 1 (C1), o de mayor riesgo, correspondia a sujetos cuyo
contacto diario con el caso indice fue mayor de 6 h; el circulo
2 (C2) a los que tenfan un contacto diario pero menor de 6 h,
y el circulo 3 (C3) a los contactos esporadicos*.

La prueba de tuberculina (PT) se realizé con 2UT de PPD
(derivado proteico purificado) RT-23 y la induracién se midié
a las 48-72 h. Se consider¢ infeccién tuberculosa cuando la in-
duracién transversal era mayor o igual a 5 mm, independiente-
mente del antecedente de vacunacién antituberculosa. A los
positivos se les realiz6 una radiografia de tdrax, y a los negati-
vos se les reevaluaba con otra PT a los 3 meses. Al completar
el estudio se recomendaba normativamente quimioprofilaxis
primaria, tratamiento de la infeccion latente o tratamiento anti-
tuberculoso, segin las indicaciones del programa3.

En quienes se cultivé la micobacteria, se identificé el perfil
genético mediante la técnica de determinacién de polimorfis-
mo en los fragmentos de restricciéon (RFLP-IS61190) siguien-
do un protocolo ya descrito®. Su resultado se cotejé con el es-
tudio de contactos convencional para interpretar el mecanismo
de transmisién en cada brote concreto.

Andlisis estadistico

Estudiamos los riesgos relativos de infeccidn y enfermedad
global de los contactos segun el circulo de riesgo al que per-
tenecian, descartando para el andlisis a los que no comple-
taron el estudio. Asimismo realizamos un andlisis estratifica-
do del grupo de escolares, excluyendo a la poblacién adulta
para evitar sesgos motivados por su mayor heterogeneidad y
mayor prevalencia basal de infeccién. Aplicamos la prueba de
la x? y el test de Fisher para comparar el nimero de casos en-
tre los circulos de riesgo de cada estudio de contactos median-
te el programa Epidat versioén 3.1. Determinamos el riesgo re-
lativo (RR) y su respectivo intervalo de confianza (IC) del
95%, y se consideraron estadisticamente significativos los va-
lores de p < 0,05.

Resultados

En el periodo de estudio detectamos 5 microepide-
mias en 2 guarderias infantiles y 2 colegios de ensefian-
za media. En la tabla I se resumen las caracteristicas de
los casos fuente.

TABLA 1
Caracteristicas de los casos fuente de cada brote

Brote Centro | Edad (afios) Funcion en el centro Sintomas respiratorios (meses) | BK | Cultivo | Cavitacion en RT
1 Guarderia 24 Servicios sociales 8 + + +

2 Ensefianza media 17 Alumno 12 + + +

3 Ensefianza media 17 Alumno 1,5 + + +

4 Ensefianza media 17* Alumno*

5 Guarderia 24 Cuidadora 4 + + +

BK: baciloscopia; RT: radiografia de térax.
*Probablemente 2 casos fuentes, uno el mismo del brote 3.
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Brote 1

Se detect6 en 1998 en una guarderia infantil para ni-
flos de 1 a 4 afios de edad. Los casos indice fueron 2 ni-
flas diagnosticadas el mismo dia (lo que dio la sefial de
alarma de un posible brote). El caso fuente fue un presta-
dor de servicios sociales diagnosticado tras el brote (tabla
I), que habia dejado de trabajar 3 meses antes de éste.
Identificamos a 92 contactos y completaron el estudio 85,
de los que el 69,4% eran alumnos (tabla II). En C1 se in-
cluyeron convivientes familiares y alumnos (nifios de 2 a
3 afios); en C2, alumnos de otra aula (menores de 2 afios)
y profesores del centro, y en C3, estudiantes de puericul-
tura que realizaban practicas en la guarderia.

Entre los 85 contactos estudiados, diagnosticamos
como infectados a 26 (30,6%). En C1 el 33,3% de los
alumnos estaban infectados y 8 estaban enfermos. En
C2 estaban infectados el 26,3% de los casos; la mayoria
eran profesores y el tnico alumno infectado desarrollé
la enfermedad. En C3 se detecté un 30% de infectados,
sin que ninguno desarrollase la enfermedad.

Del total de contactos con PT positiva, la mitad eran
alumnos de la guarderia. Los casos con enfermedad
fueron exclusivamente alumnos; 8 pertenecian al aula
en la que trabajaba el caso fuente y s6lo uno a otra aula,
lo que representa una incidencia de tuberculosis dentro
del grupo de escolares del 15,3%. Todos los casos pre-
sentaban datos radiolégicos de tuberculosis: 3 casos
mostraban consolidacion unica; otros 3, afectacion ade-
nopética exclusiva, y los 3 restantes, consolidacién y
adenopatias hiliares homolaterales. No se obtuvo culti-
vo micobacteriano en las muestras procesadas.

En el andlisis global no se encontraron diferencias sig-
nificativas para la probabilidad de infectarse en funcién
del circulo de riesgo. No obstante, considerado sélo el
grupo de escolares, el riesgo de infeccioén en C1 fue 7,66
veces mayor (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,07-
55,07; p < 0,001), con un RR de desarrollar enfermedad
de 7,33 (IC del 95%, 10,97-55,53; p < 0,001), al compa-
rarlos con los de C2.

Brote 2

Se detect6 en 1999 en un instituto de secundaria con
alumnos de 13 a 17 afios. El caso indice y fuente fue
un estudiante del centro, miembro de un grupo social con
actividades extraescolares, bacilifero y con sintomas res-
piratorios prolongados. Identificamos a 650 contactos,
entre los que pudimos evaluar a 519, clasificados como:
C1, convivientes, alumnos de la misma aula y amistades
asiduas del caso indice; C2, alumnos del mismo curso
pero de otras aulas y personas que compartian activida-
des extraescolares (pasantia y grupo de baile), y C3, res-
to de alumnos del colegio y personal de éste (tabla III).
La tasa global de infeccion del brote fue del 29,3%. Se
diagnosticaron un total de 16 casos de enfermedad tu-
berculosa, 8 de C1, 4 de C2 y 4 de C3 (todos ellos esco-
lares). Once pacientes presentaron tuberculosis pulmo-
nar, uno con cavitacion; en 2 casos la afectacion fue
pleural y en 3 el diagndstico fue de tuberculosis prima-
ria, con afectacion ganglionar mediastinica. S6lo uno
fue bacilifero, aunque 6 presentaron cultivo positivo.

TABLA 11
Revision de contactos del brote 1
Circulo Colectivo | N | Infectados* Enfermos
Cl1 Escolar 36 12 (33,3%) 8 (22,2%)
Familiar 1 1 (100%) 0 (0%)
Total C1 37 13 (35,1%) 8 (21,6%)
C2 Escolar 23 1 (4,3%) 1 (4,3%)
Profesores 15 9 (60%) 0 (0%)
Total C2 38 10 (26,3%) 1(2,6%)
C3 Alumnos 10 3 (30%) 0 (0%)
puericultura
Total C3 10 3 (30%) 0 (0%)
Contactos estudiados 85 26 (30,6%) 9 (10,6%)
*Se incluye a enfermos.
TABLA III
Revision de contactos del brote 2
Circulo Colectivo N Infectados* Enfermos
Cl Escolar 30 26 (86,7%) 5 (16,7%)
Familiar 5 5 (100%) 1 (20%)
Amistades 3 3 (100%) 2 (66,7%)
Total C1 38 34 (89,5%) 8 (21,1%)
C2 Escolar 41 23 (56,1%) 2 (4,9%)
Actividades 35 18 (51,4%) 2 (5,7%)
sociales
Total C2 76 41 (53,9%) 4(5,3%)
C3 Escolar 380 64 (16,8%) 4 (1%)
Profesores 25 13 (52%) 0 (0%)
Total C3 405 77 (19%) 4 (1%)
Contactos estudiados 519 152(29,3%) 16 (3%)

*Se incluye a enfermos.

Los escolares de C1 tuvieron un RR de desarrollar
infeccién de 1,54 (IC del 95%, 1,14-2,01) comparados
con los de C2 (p < 0,01), y de 5,15 (IC del 95%, 3,6-
7,5) comparados con los escolares de C3 (p < 0,01).
Los escolares de C1 presentaban un RR de desarrollar
enfermedad de 3,41 (IC del 95%, 0,71-16,43) en con-
traste con los de C2 (p = 0,09), y de 15 (IC del 95%,
4,5-55,9) comparados con los de C3 (p < 0,01). El ané-
lisis genético de las cepas correspondientes a los 6 pa-
cientes en quienes el cultivo fue positivo reveld la coin-
cidencia genética de todas ellas.

Brote 3

Se declar6 en febrero de 2004 en un instituto de se-
cundaria. El caso indice y fuente fue un alumno de 17
afios de edad, diagnosticado 6 semanas después del ini-
cio de sus sintomas (tabla I). En un primer estudio (tabla
IV) participaron 116 contactos (de los que el 73,3% era
alumno del centro). Definimos como C1 a convivientes,
alumnos de la misma aula, compafieros de equipo de
fatbol y amistades asiduas; C2, a alumnos que compar-
tlan aula alguna hora a lo largo de la semana y profeso-
res; C3, a alumnos de otras clases pero del mismo curso
del caso indice (tabla IV). La tasa global de infeccién
para el circulo de mayor riesgo fue del 94,1%. Se diag-
nosticaron 5 casos de tuberculosis (4 de C1 y uno de
C2); ninguno de ellos fue bacilifero y en 3 el cultivo de
esputo fue positivo. La RFLP evidencid la coincidencia
genética de todas las cepas.
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Brote 4

Se presento en el mismo centro que el brote 3, a los 3
meses de finalizado el estudio. Se dio la alarma al de-
tectarse 6 nuevos casos de enfermedad, de los que 3 te-
nian clinica indicativa en el momento del diagnéstico y
presentaban cavitacién en la radiografia de térax; sélo
uno era bacilifero, en 3 el cultivo fue positivo y hubo un
caso de tuberculosis pleural. Uno de estos 6 casos, com-
paiiero de clase del caso indice, habia tenido una PT po-
sitiva en el estudio previo, realizado al declararse el
brote 3, pero no habia realizado quimioprofilaxis tal
como se le habia indicado; los 5 casos restantes no tenian
una relacién evidente con los grupos de riesgo estable-
cidos en el brote previo. Por todo ello se planted un
nuevo estudio que abarcara a todos los miembros del
colegio y que coincidi6é con un nuevo ciclo escolar. En
esta segunda evaluacion identificamos a 699 contactos y
completaron el estudio 655 (tabla V). Entre los que se
perdieron, 39 estaban en el grupo de riesgo bajo. En C1
se incluyé a 133 compaiieros de clase de alguno de los
casos nuevos detectados; en C2, al resto de alumnos de
clases en las que no se detectd ningtin enfermo y a 56
profesores, y en C3, a los 83 escolares incorporados al
colegio como nuevos alumnos al coincidir en el nuevo
curso escolar. Al no haber tenido un contacto previo con
el colegio, la tasa de infeccidén en este tltimo grupo era
reflejo de la prevalencia de la infeccion en la poblacién
de influencia del centro, y podria interpretarse como un
grupo control (tabla V). A los sujetos que en el estudio
previo habian tenido una PT negativa se les repitié todo
el estudio protocolizado, y en los que se habia eviden-
ciado infeccién se realizaron las pruebas pertinentes
para descartar enfermedad.

La frecuencia de infectados fue significativamente
mayor en el grupo de alumnos que pertenecian a las au-
las con enfermos (57,9%) respecto al de los que no
compartieron aula con ningtn enfermo (33,9%) y a los
alumnos recién incorporados al centro (3,6%). Entre los
escolares de C1 el RR para contraer la infeccién era de
1,70 (IC del 95%, 1,39-2,08) comparados con los de C2
(p <0,01), y de 16 (IC del 95%, 5,2- 49,1) comparados
con los de C3 (p < 0,01). Ademas de los 6 casos detec-
tados inicialmente, no se detectaron nuevos casos de tu-
berculosis.

El estudio de RFLP de los 3 cultivos conseguidos
mostré la igualdad genética en 2 cepas (genéticamente
idénticas a las del brote 3), siendo la restante genética-
mente diferente. Estos hallazgos evidenciaron que al
menos 2 cepas estuvieron implicadas en el brote.

Brote 5

Se declaré en 2005 en una guarderia infantil. El caso
indice y fuente de infeccién (tabla I) fue una cuidadora
de 24 afios, con antecedentes de tuberculosis primaria al
afio de edad, por la que habia recibido tratamiento co-
rrecto, y que habia convivido con un afectado de tuber-
culosis 3 afios antes. Identificamos a 94 contactos, to-
dos los cuales completaron el estudio (tabla VI). En C1
incluimos a convivientes y nifios de 0 a 1 afos cuidados
por el caso indice; en C2, a nifios de otras edades en re-

614  Arch Bronconeumol. 2007;43(11):611-6

TABLA IV
Revision de contactos del brote 3

Circulo Colectivo | N | Infectados™* Enfermos
Cl Escolar 30 28 (93,3%) 2 (6,6%)

Familiar 3 3 (100%) 0 (0%)

Equipo 14 13 (92,8%) 1(7,1%)

de fitbol

Amistades 4 4 (100%) 1 (25%)

Total C1 51 48 (94,1%) 4 (7,8%)
C2 Escolar 28 16 (47,1%) 1 (3,6%)

Profesores 10 8 (80%) 0 (0%)

Total C2 38 24 (63,2%) 1 (2,6%)
C3 Escolar 27 5(18,5%) 0 (0%)

Total C3 27 5 (18,5%) 0 (0%)
Contactos estudiados 116 77 (66,4%) 5 (4,3%)

*Se incluye a enfermos.
TABLAV
Revision de contactos escolares del brote 4

Circulo Colectivo | N | Infectados™ Enfermos
Cl Escolar? 133 77 (57,9%) 6 (4,5%)

Total C1 133 77 (57,9%) 6 (4,5%)
C2 Profesores 56 36 (64,3%) 0 (0%)

Escolarb 383 130 (33,9%) 0 (0%)

Total C2 439 166 (37,8%) 0 (0%)
C3 Escolarc 83 3 (3,6%) 0 (0%)

Total C3 83 3 (3,6%) 0 (0%)
Contactos estudiados 655 246 (37,6%) 6 (0,9%)

Clases con enfermos. "Clases sin enfermos. °Clase control. “Se incluye a enfermos.

TABLA VI
Revision de contactos del brote 5
Circulo Colectivo | N | Infectados* Enfermos
Cl1 Escolar 30 10 (33,3%) 9 (30%)
Familiar 3 3 (100%) 1(33,3%)
Total C1 33 13 (39,4%) 10 (30,3%)
C2 Escolar 35 6 (17,1%) 2 (5,7%)
Profesores 11 5 (45,5%) 0 (0%)
Total C2 46 11 (24,4%) 2 (4,3%)
C3 Escolar 15 2 (13,3%) 1 (6,7%)
Total C3 15 2 (13,3%) 1 (6,7%)
Contactos estudiados 94 26 (27,6%) 13 (13,8%)

*Se incluye a enfermos.

lacién con el caso indice en el comedor, y en C3, a ni-
flos que Unicamente tenfan contacto con el caso indice
una jornada a la semana. La tasa global de infeccion fue
del 32%. Se diagnosticaron 13 casos de enfermedad: 12
alumnos de la guarderia y otro, pareja del caso indice,
que ya habia sido tratado por tuberculosis 5 afios antes.
Entre los nifios, con formas ganglionares y pulmonares,
se aislaron bacilos tuberculosos por cultivo en jugo gés-
trico en 3 casos. La cepa cultivada presentaba resisten-
cia a la estreptomicina, al igual que en el cultivo del
caso indice.

Se encontraron diferencias significativas en la proba-
bilidad de infeccién segtn el circulo de riesgo. El riesgo
para infectarse de los escolares de C1 fue muy superior
al de los encuadrados en circulos de menor exposicion,
con un RR de 1,94 (IC del 95%, 0,8-4,72) en relacién
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con C2 (p = 0,013), y de 2,5 (IC del 95%, 0,62- 9,99)
comparado con C3 (p = 0,15). De igual manera, la pro-
babilidad de desarrollar enfermedad fue muy elevada en
los escolares de C1, con un RR de 5,25 (IC del 95%,
1,25-22,44) respecto al grupo C2 (p < 0,01), y de 4,5
(IC del 95%, 0,63-37,52) con relacién a C3 (p = 0,07).
En este brote la técnica de RFLP confirmé la implica-
cién de una dnica cepa, idéntica genéticamente a la que
habia causado la enfermedad en el conviviente del caso
indice 3 afos antes, quien en el momento del brote pre-
sentaba una recurrencia con la misma cepa.

Discusién

Los brotes o microepidemias de tuberculosis son una
situacion de especial riesgo para la salud publica. Se
han descrito en muy diferentes 4ambitos, como centros
sanitarios’, bares®, iglesias® e incluso en usuarios de
autobuses'?. En las escuelas se dan circunstancias espe-
ciales de convivencia y agrupacion que facilitan la apari-
cién de brotes epidémicos de tuberculosis!!. No obstante,
en nuestro pais es una situacion que no se ha reconocido
suficientemente, como se pone en evidencia en una pu-
blicacion reciente referida a Catalufia, en la que, con
una incidencia media anual de 0,40 brotes por 100.000
habitantes, sélo se detect6 un brote escolar entre los 27
estudiados'>.

La enfermedad tuberculosa en las poblaciones infan-
tiles refleja una transmisién activa y actualizada de la
enfermedad en la comunidad. Asi pues, los nifios repre-
sentan un excelente centinela para programas de con-
trol, especialmente ttil en paises con incidencia baja.
Por otra parte, la agregacién de los grupos escolares es
propicia para el desarrollo de brotes de tuberculosis.
Factores que contribuyen a ello son el contacto mante-
nido, la ventilacién inadecuada de las aulas y el retraso
diagnéstico'>'*. En el caso de las microepidemias el re-
traso diagndstico suele ser especialmente importante's.
Nuestros datos confirman este hecho, ya que, a excep-
cion de un brote, en el resto el retraso diagnéstico fue
muy elevado (alrededor de un afio en uno de los casos),
lo que facilita la exposicién y las microepidemias!!-16-17,
El retraso suele deberse a la subestimacién de los sinto-
mas y a errores diagnésticos, al interpretar la enferme-
dad tuberculosa como una neumonia comunitaria, tal
como ocurri6 en los casos indice de los brotes 1 y 2. Es-
tos hechos reflejan que la tuberculosis es un proceso en
el que el bajo nivel de sospecha dificulta el diagndsti-
co'8. Aumentar el grado de sospecha entre profesionales
y poblacién es una prioridad para los programas de con-
trol de tuberculosis en las dreas en fase de declive de la
enfermedad.

Los nifios presentan formas de tuberculosis que sue-
len ser poco contagiosas. Los preescolares no suelen
desarrollar cavitaciones pulmonares, sus baciloscopias
son negativas, y no tienen un esfuerzo tusigeno sufi-
ciente para aerosolizar bacilos tuberculosos, lo que ade-
maés dificulta el diagnéstico'*'. Los casos estudiados en
el brote 5 ponen de manifiesto este hecho, ya que sélo
conseguimos un diagnéstico microbiolégico en 3 de 21
nifios (14,3%), en todos los casos mediante el cultivo de

jugo géastrico, una técnica con controvertida rentabilidad
en poblaciones infantiles®. En contraste, los nifios ma-
yores o adolescentes suelen ser mds contagiosos, en
ocasiones incluso hipertransmisores'®?!. En nuestro tra-
bajo pudimos constatar la importancia de la bacilosco-
pia y el cultivo de esputo a estas edades.

La estrategia del estudio de contactos por circulos
concéntricos de riesgo* no es muy utilizada para los co-
lectivos escolares. Este estudio demuestra, no obstante,
que es una aproximacion epidemioldgica que permite
predecir el riesgo aceptablemente, tal como se demostrd
en los brotes 1, 2 y 5. En el brote 3 el estudio conven-
cional no predijo la presencia de nuevos afectados fuera
de los circulos inicialmente estudiados, lo que se expli-
ca en parte porque habia al menos 2 cepas circulando en
el entorno escolar. No descartamos que la fuente de la
enfermedad pudiera encontrarse en algin dmbito no
identificado y distinto del colegio. No obstante, una vez
declarado el nuevo brote, constatamos que la relacién
con el colegio era un factor de riesgo para desarrollar
infeccién o enfermedad, ya que la prevalencia de infec-
cién de los alumnos recién incorporados al centro era
baja y semejante a la esperada para la poblacién de su
edad.

El anélisis de los brotes en guarderias constata la ra-
pidez y facilidad con que la infeccién evoluciona a en-
fermedad en preescolares, con un elevadisimo riesgo de
enfermar en los infectados, independientemente del gra-
do de contacto. Por ello creemos que en un grupo prees-
colar el estudio de contactos debe extenderse desde un
primer momento a todos los nifios del centro. En estos
casos los profesores y cuidadores suelen ser fuente de la
enfermedad!"'®?2, 1o que contrasta con los brotes en es-
colares de mayor edad, en los que no es tan frecuente su
deteccion!’22, Por este motivo se ha propuesto la conve-
niencia de la realizacién obligatoria de cribados de tu-
berculosis en personas con estrecha relacién con colec-
tivos infantiles?®. Otro de los factores de riesgo es el
tiempo de exposicidn y contacto con el caso contagio-
s0%2, como se pone de manifiesto en nuestro estudio, en
el que el hecho de estar en C1 predisponia a mayor pro-
babilidad de contraer la infeccion.

Una eventualidad que complica el tratamiento y la
quimioprofilaxis es la del contagio por bacilos resisten-
tes a alguno de los fairmacos antituberculosos. Pudimos
contrastar esta circunstancia (ya sefialada para isoniaci-
da en una microepidemia escolar**) en uno de los bro-
tes, en que aislamos una cepa resistente a la estreptomi-
cina. Aunque con escasas implicaciones terapéuticas, se
trata de un hallazgo que no hemos encontrado descrito
previamente en una microepidemia escolar.

El anélisis por RFLP aport6 datos muy valiosos desde
el punto de vista epidemiolégico para la caracterizacién
de dichas microepidemias. En 2 pudimos confirmar me-
diante esta técnica que en los pacientes con cultivo po-
sitivo una tnica cepa era la responsable. La excepcion
fue el brote 4, donde al menos concurrieron 2 cepas di-
ferentes, una idéntica a la del brote 3 y otra distinta, lo
cual confirma que la RFLP es una herramienta de espe-
cial utilidad para aclarar vias de transmisiéon complejas
y no detectables mediante un estudio de contactos con-
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vencional®. Los datos aportados en el brote 5 sirvieron
para identificar la reinfeccién exdgena en casos de recu-
rrencia®®?’. En este caso, la reinfeccién de una antigua
enferma propicié el brote de tuberculosis en un colecti-
vo especialmente sensible. Este hallazgo plantea nueva-
mente la conveniencia de realizar mas de una quimio-
profilaxis a lo largo de la vida, si existe mds de una
exposicion de riesgo.

El estudio realizado cuenta con algunas limitaciones.
En algunos casos no se ha obtenido la confirmacién
bacterioldgica de la enfermedad (sobre todo en nifios y
en las formas extrapulmonares), por lo que en esos re-
sultados podria estar sobrevalorado el nimero de tuber-
culosis activas dentro del total. Ademds, exceptuando el
brote 5, no todos los contactos completaron el estudio,
por lo que desconocemos si se infectaron. Aunque posi-
ble, es menos probable que hubiesen desarrollado la en-
fermedad, debido a las caracteristicas de captacién de
casos que tiene nuestro programa de control. Asimismo,
es probable que si se hubiera empleado otra definicion
de brote, como la aportada por la Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiolégica®, que lo define como la apari-
cion de uno o mds casos de tuberculosis a partir de un
mismo caso indice en el periodo de un afio, el nimero
de brotes detectados en el periodo estudiado hubiera
sido mayor.

En conclusion, este estudio indica que, en el analisis
de microepidemias de tuberculosis, el estudio de con-
tactos basado en circulos de riesgo predice con mucha
exactitud el riesgo de infeccién y que las cepas de los
pacientes enfermos deberian estudiarse mediante RFLP,
ya que asi se tendrd una idea maés real del contagio, e
incluso puede aclarar vias de transmisién no detectables
mediante el estudio de contactos.
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