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RESUMEN

Objetivo:

Evaluar el riesgo de tuberculosis (infeccién y enfermedad) en niflos menores de 15 afos de edad
convivientes de pacientes con tuberculosis pulmonar en tres ciudades colombianas (Medellin,
Cali y Popayén).

Métodos:
Se sigui6é durante 24 meses una cohorte de 1,040 niflos convivientes de 380 adultos con
tuberculosis pulmonar bacilifera. Periodo de estudio 2005-2009.

Resultados:

La prueba de tuberculina fue positiva (210 mm) en el 43.7% (IC 95%: 39.2-48.2), y estuvo
asociada con la edad de 10-14 afios (Razoén de Prevalencia-RP= 1.43, IC 95%: 1.1-1.9), tener
cicatriz de la vacuna BCG (RP= 1.52, IC 95%: 1.1-2.1). El riesgo anual de infeccién (aumento
de la induracién en la prueba de tuberculina de 6 mm o mas al afo) fue 17% (IC 95%: 11.8-
22.2),y estuvo asociado con mayor carga bacilar en el adulto con tuberculosis pulmonar (Riesgo
Relativo-RR= 2.12, IC 95%: 1.0-4.3). La tasa de incidencia de tuberculosis activa fue de 12.4
casos por 1,000 afios-persona de seguimiento. Los niflos menores de 5 afios sin cicatriz de
vacuna BCG tuvieron un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa (Razén de Peligro
-HR=6.00, IC 95%: 1.3-28.3), que quienes tenian cicatriz (HR=1.33, IC 95%: 0.5-3.4). El riesgo
de desarrollar tuberculosis activa aumentd conforme el aumento de la prueba de tuberculina
inicial (prueba de tuberculina 5-9 mm HR= 8.55, IC 95%: 2.5-29.2; prueba de tuberculina >10
mm HR= 8.16, IC 95%: 2.0-32.9).

Conclusion:

Es necesario interrumpir rdpidamente la transmision de tuberculosis de adultos a nifios en los
hogares. Realizar investigaciones de contacto apropiadas y ofrecer quimioprofilaxis a los nifios
infectados podria reducir la transmisién de la tuberculosis.

Colombia Médica |

Sep 30, 2019 261


https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-4004-2219
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-5731-1905
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-9684-726X
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-1534-520X
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=helena%20del%20corral
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0001-6045-1610
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-1906-6048
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-5343-0050
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0003-2435-4658
http://doi.org/10.25100/cm.v50i3.4259

Colombia Médica
b‘ 0B

Riesgo de infeccion y progresion de la enfermedad en nifios expuestos a tuberculosis en el hogar, Colombia

Copyright: © 2019. Universidad del
Valle.

QIoElo

Conflicto de intereses:

Ninguno de los autores tiene conflictos de
interés relevantes para este articulo para
revelar.

Agradecimientos:

Los autores agradecen a los
financiadores, a los pacientes y a sus
convivientes, y a los funcionarios del
programa de TB. A los médicos, las
enfermeras, y técnicos, y a los demas
miembros del equipo que hicieron posible
este estudio.

Financiacion:

Colciencias (cédigos de subvencion:
34261817270, 11150416335,
111540820482 para el Centro Colombiano
de Investigacion de Tuberculosis, CCITB
y 111565740694

Autor de correspondencia:

Vione Benjumea-Bedoya, Grupo de
Epidemiologia, Facultad Nacional de
Salud Publica, Universidad de Antioquia,
calle 62 # 52-59 piso 2 oficina 200,
Medellin, Antioguia, Colombia, e-mail:

Abstract
Aim:

To assess the risk of tuberculosis (infection and disease) in children less than 15 years’ old
who are household contacts of pulmonary tuberculO3osis patients in three Colombian cities
(Medellin, Cali, and Popayan).

Methods:

A cohort of 1,040 children household contacts of 380 adults with smear-positive pulmonary tu-
berculosis was followed up for 24 months. Study period 2005-2009.

Results:

Tuberculin skin test was positive (210 mm) in 43.7% (95% CI: 39.2-48.2). Tuberculin skin test
positivity was associated with age 10-14 years (Prevalence Ratio -PR= 1.43, 95% CI: 1.1-1.9),
having a BCG vaccine scar (PR= 1.52, 95% CI: 1.1-2.1), underweight, closer proximity to the
index case and exposure time >3 months. The annual risk of infection (tuberculin skin test
induration increase of 6 mm or more per year) was 17% (95% CI: 11.8-22.2) and was associated
with a bacillary load of the adult index case (Relative Risk -RR= 2.12, 95% CI: 1.0-4.3). The
incidence rate of active tuberculosis was 12.4 cases per 1,000 persons-year. Children <5 years
without BCG vaccine scar had a greater risk of developing active disease (Hazard Ratio -HR=
6.00, 95% CI: 1.3-28.3) than those with scar (HR= 1.33, 95% CI: 0.5-3.4). The risk of developing
active tuberculosis augmented along with the increase from initial tuberculin skin test (tuberculin
skin test 5-9 mm HR= 8.55, 95% CI: 2.5-29.2; tuberculin skin test 210 mm HR= 8.16, 95% CI:
2.0-32.9).

Conclusions:

There is a need for prompt interruption of adult-to-children tuberculosis transmission within
households. Conducting proper contact investigation and offering chemoprophylaxis to infected
children could reduce tuberculosis transmission.

Contribucion del estudio

1)Porqué se realiz6 este estudio?

La investigacion de contactos es una estrategia clave en los programas de control de tuberculo-
sis. Los niflos que son contactos de casos de tuberculosis pulmonar tienen un mayor riesgo de
desarrollar tuberculosis activa. Sin embargo, la tuberculosis infantil sigue siendo un problema
importante de salud publica, y no habia muchos datos de poblacién de nifios expuestos a la
tuberculosis en Colombia.

2) Cuales fueron los resultados mas relevantes de este estudio?

Los nifios expuestos a tuberculosis en el hogar tienen un riesgo anual alto de infeccién y de
desarrollo de enfermedad. La proteccion de la vacuna BCG se reafirma para condiciones de
prevalencia moderada, especialmente para los mds jovenes. La cadena de transmision de la
tuberculosis no se esta cortando a tiempo y esto limita la eficacia del control.

3) Cual es la contribucién de estos resultados?

Es el primer estudio en Colombia que evalu6 el riesgo de tuberculosis (infeccion y
enfermedad) en ninos con contacto domiciliario. Los hallazgos del presente estudio
permitieron prolongar el tiempo de seguimiento a los contactos domiciliarios buscando la
enfermedad, y promover la terapia preventiva con isoniazida en las guias para niflos menores
de 5 anos en Colombia.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) infantil es considerada una emergencia en salud publica, particularmente
en los paises en desarrollo !, donde representa aproximadamente el 15% de los casos de TB**.
El entendimiento de la patogénesis y la epidemiologia de la tuberculosis infantil atn es pobre,
posiblemente debido a que la mayoria de acciones de prevencién, diagndstico y opciones
terapéuticas para TB, se enfocan principalmente en adultos '. Mas atn, hay brechas en la
vigilancia. Sin embargo, desde 2011 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) comenz6 a
estimar la incidencia de TB en nifios menores de 15 afios, correspondiendo a 1.01 millones
(10%) de los 10 millones de casos nuevos de tuberculosis estimados para el afio 2017 en el
mundo, 234,000 de quienes fallecieron®.

En Colombia, se estimaron 16,000 casos nuevos de TB en 2017, el 11.3% correspondieron a nifios °.
Sin embargo, solo se notificaron 12,439 casos nuevos de TB, de los cuales 598 correspondieron a
nifios menores de 15 afios, lo que equivale al 4.8% del total de casos reportados’.

Una de las principales estrategias para el control de la enfermedad es el estudio de contactos
de pacientes con TB confirmada bacteriologicamente, que busca identificar la presencia

de individuos infectados para iniciar terapia preventiva, especialmente a quienes se han
identificado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad como los nifilos menores

de cinco afios *%. Esta estrategia ha probado ser costo-efectiva para la deteccién de

nuevos casos’ cuando se combina con el acceso requerido a las pruebas diagnésticas y al
tratamiento .

Los nifios contacto de pacientes con TB que se infectan pero no desarrollan TB activa en la
infancia (TB primaria), se convierten en el principal reservorio para la trasmision de TB en el
futuro una vez se reactive la enfermedad en la adultez (TB pos-primaria) '. Un indicador de la
disminucién de la trasmisién de la TB en una comunidad, es la disminucién de los casos de TB
activa entre los niflos debido a que ellos usualmente se infectan en el hogar .

Estudios previos han mostrado que entre los nifios (menores de 15 aflos) en contacto cercano
con pacientes con TB pulmonar, la proporcién de TB activa puede oscilar entre 6.0% y 8.0%,
siendo mas alta en niflos menores de 5 afios. También, la proporcién de nifos con infeccién por
TB, se estima en 40.4% (IC 95%: 38.7-42.2%) siendo mas baja en nifios menores de 5 afos 2.

Este estudio, es el primero de este tipo en Colombia, su objetivo es evaluar el riesgo de
infeccion y enfermedad tuberculosa en nifios menores de 15 afios convivientes de pacientes
con TB pulmonar, en una cohorte estudiada en tres ciudades principales de Colombia.

Materiales y Métodos
Diseiio del estudio y escenario

Se llevé a cabo un estudio de cohorte de convivientes de pacientes con TB pulmonar bacilifera
reclutados en tres ciudades colombianas (Medellin y Area Metropolitana, Cali y Popayan
-incluyendo cinco pequeiios municipios alrededor-), entre los afios 2005 - 2009. En el estudio
se incluyeron nifos convivientes de 380 casos indices adultos con TB pulmonar bacilifera (275
de Medellin, 77 de Cali y 30 de Popayan).

Entre el 2005 y 2009 la incidencia de TB en Medellin fue de 43.2-50.4 casos por 100.000
habitantes *, en Cali fue de 46-43 casos por 100,000 ,'¥ y en Popayan de 24.5-12.4 casos por
100,000 habitantes !¢, Durante el 2005, las caracteristicas de estas ciudades incluyeron un
tamaifio poblacional de 2,219,861 en Medellin, 2,075,380 en Cali, y 258,653 en Popayan; y un
Indicador de Necesidades Basicas Insatisfechas de 12.42 en Medellin, 11.01 en Cali y 18.07

Colombia Médica |

Sep 30,2019 263


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096401/#B16

Colombia Médica
b‘ B |

Riesgo de infeccion y progresion de la enfermedad en nifios expuestos a tuberculosis en el hogar, Colombia

en Popaydn . El tamafio de la muestra se calcul6 asumiendo una prevalencia estimada de
infeccién del 50%, una incidencia de TB activa del 5%, una confianza del 95%, un poder
del 80% y un sobre muestreo por pérdida en el seguimiento del 25%, para un total de 2,816
convivientes de todas las edades a muestrear.

Participantes

Un nifo conviviente fue definido como un individuo quien comparti6 tiempo semanal con
el caso indice en el mismo hogar, por lo menos un mes antes de la confirmacién de TB en
el caso. Un caso indice se definido como el primer caso de TB identificado en cada hogar,
diagnosticado con TB pulmonar bacilifera. (Adaptado del CDC) .

Las condiciones de reclutamiento para los casos indices y los nifios convivientes, fueron las
mismas para todas las ciudades, como se public6 previamente para Medellin . Brevemente,
cuando un caso adulto se notificé al programa local de control de TB, el paciente y los nifios
convivientes se invitaron a participar en el estudio, seguido por la firma del consentimiento
informado.

Seguimiento

Luego de la identificacién de los casos indices y que ellos aprobaran una primera visita (de
base), el equipo de investigacion se desplazd a los hogares para explicar el estudio y obtener
el consentimiento informado por escrito de los padres o adultos responsables, para recolectar
informacién sociodemografica y de la exposicion, y para realizar la prueba de tuberculina
(TST). El seguimiento se realizo a través de visitas cada seis meses y llamadas telefénicas cada
tres meses. El seguimiento total fue de al menos 24 meses. También, se revisaron las bases de
datos de vigilancia epidemioldgica locales en busca de casos de TB activa reportados.

La confirmacién de Mycobacterium tuberculosis se realizé con cultivo en medio liquido (BD
Bactec MGIT960) y/o sélido (Lowenstein-Jensen) de esputo (adultos) y aspirado de jugo
gastrico (nifios) tanto de los casos indices como de los casos incidentes de TB activa. Para la
TST se inyectaron 2 UI de tuberculina RT23 (Staten Serum Institute, Copenhagen, Denmark)
en la cara volar del antebrazo izquierdo. Se realiz6 la lectura de la induracion 48-72 horas
después de la aplicacion. Y se consider6 positiva cuando la medicion de la induracion fue
>10 mm, de acuerdo con el Programa Nacional de Tuberculosis de Colombia. Se siguieron
las recomendaciones de la Sociedad Americana del Térax (ATS) %, también se incluy6 un
andlisis de la positividad de la TST utilizando un punto de corte de 5 mm. El riesgo anual de
infeccion fue determinado mediante la conversiéon de la TST de un nifio conviviente con una
TST negativa inicialmente. La conversion se definié como un aumento de 6 mm o mas en un
periodo de un afio a partir de la prueba inicial 2.

Para la deteccion de infeccion, la TST estuvo disponible para realizarla a 458 (44%) convivientes
menores de 15 afios, quienes asistieron voluntariamente de Cali y Popayan, y una muestra
incidental de Medellin. Segtin el protocolo propuesto, los participantes de Medellin fueron
evaluados con una prueba casera de cuantificacién de la produccién de interferén gamma
(IGRA), los datos sobre la respuesta inmunoldgica a M. tuberculosis y la incidencia de TB activa
de los convivientes (nifios y adultos) de la cohorte de Medellin fueron publicados previamente,".

La condicién nutricional fue definida segtin el Z score de peso para la talla asi: normal, Z score
entre -1y 1; bajo peso, Z score <-1; y sobrepeso, Z score >1%. El estrato socioeconémico se
recolectd de acuerdo con la clasificacion utilizada por el proveedor local de servicios publicos
y se analiz6 como estrato bajo si o0 no. La proximidad fisica al caso indice fue medida en tres
categorias asi: comparte habitacion, comparte vivienda mas no habitacion y no comparte
vivienda. Se consider6 hacinamiento cuando tres o mas personas compartian la misma
habitacion . El antecedente de otro u otros familiares con TB fue definido como haber tenido
algtin otro familiar con TB ademas del caso indice identificado en la cohorte.
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Los casos incidentes de TB activa fueron diagnosticados siguiendo la guias del subgrupo de TB
infantil de Stop TB Partnership », considerando la historia de contacto, y los criterios clinico,
inmunolégico, microbioldgico y radiolégico. La evaluacion de los nifios en Cali se realizoé
mediante un algoritmo de diagnoéstico **. Esta herramienta no fue aplicada para las cohortes de
Medellin, ni Popayan.

Analisis estadistico

Las caracteristicas sociodemogrificas, clinicas, y el grado de proximidad con el caso indice,
fueron comparadas a través de las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas, y se
utilizé la prueba Chi cuadrado para establecer significacion (p <0.05).

La positividad de la TST y su asociacion con las caracteristicas de los nifios convivientes, se
valoré a través de la Razén de Prevalencia (RP). La RP ajustada, se estim¢ a través de una
regresion binomial. Se estimo el riesgo de infeccién al afio y su asociacion con las caracteristicas
de los casos indices mediante el Riesgo Relativo (RR) ajustado a través de regresion binomial.
La estimacion de la incidencia de TB activa se realiz6 en cada ciudad y por los cuatro grupos

de edad (<1 afio, 1 a 4 aflos, 5a 9 aitos, y 10 a 14 afios) asi como segtin otras caracteristicas de
los convivientes mediante el calculo de la Razén de Peligro (Hazard Ratio HR). E1 HR se ajustd
a través de una regresion de Cox. Los grupos de edad fueron seleccionados con base en el
riesgo y respuesta inmune a TB descritos para nifios ***. Para este tltimo, se construyeron dos
modelos multivariados de acuerdo con la condicién vacunal con BCG (presencia de cicatriz de
la vacuna BCG), dado que se encontr6 una interaccidn aditiva mediante el analisis estratificado
con el método de Mantel-Haenzel. Se utiliz6 el estimador Kaplan-Meier para la estimacion del
tiempo a la enfermedad para cada grupo de edad. Todas las medidas de asociacion y los modelos
multivariados tuvieron errores estandar ajustados por conglomerados, dado que los desenlaces
(TST positiva y TB activa) podrian estar influenciados por el hecho de que la informacién
provenia de conglomerados naturales como la familia y la ciudad, se estimo el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). Se consideraron significativos aquellos valores-p menores a 0,05.
Los analisis se realizaron en Stata 12.0, SPSS 22.0 y Epidat 3.1.

Aspectos éticos

Este estudio, incluyendo los formatos de consentimiento informado fueron aprobados por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, y aplica para las
tres ciudades. El estudio fue aprobado también por el Programa Nacional de Tuberculosis y
las autoridades en Salud Publica regionales. Al momento en el que se realizd el estudio, las
politicas nacionales de salud solo inclufan la recomendacién de tratamiento preventivo con
isoniazida para niflos menores de cinco afos quienes tuvieran TST 210 mm y que no hubieran
sido vacunados con BCG. La mayoria de los nifios participantes en el estudio no recibieron
tratamiento preventivo con isoniazida porque la mayoria se encontraban vacunados. Los casos
de TB activa recibieron tratamiento para tuberculosis de acuerdo con el Programa Nacional de
Tuberculosis.

Resultados

Del total de convivientes, 1040 fueron nifios menores de 15 afos, incluidos en este estudio.
Fueron 742 (71.3%) de Medellin, 216 (20.8%) de Cali, y 82 (7.9%) de Popayan. Los nifios
representaron el 35% de los convivientes de la cohorte completa del estudio. Las caracteristicas
demogrificas y epidemiologicas de los 1,040 ninos incluidos en este estudio se presentan en

la Tabla 1. Los nifios en su mayoria provenian

de estratos bajos (79.2%), tenian cicatriz de la vacuna BCG (80.6%), y sus casos indices tenian
altas cargas bacilares. Del total de la cohorte, se retiraron voluntariamente del estudio el

1.8% de Medellin, 4.8% de Cali, y 1.7% de Popayan; y se perdieron de seguimiento 1.0% de
Medellin, 5.0% de Cali y 1.3% de Popayan.
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Tabla 1. Caracteristicas de niflos (<15 aios) convivientes con pacientes adultos con tuberculosis (TB) pulmonar por ciudad, en tres
ciudades colombianas, 2005-2009.

Caracteristicas Medellin Cali Popayan Total
n= 742 (%) n=216 (%) n= 82 (%) n= 1040 (%)

Edad en afios

<1 30 (4.0) 9 (4.2) 7 (8.5) 46 (4.4)

1-4 207 (27.9) 59 (27.3) 31 (37.8) 297 (28.6)

5-9 241 (32.5) 72 (33.3) 28 (34.1) 341 (32.8)

10-14 264 (35.6) 76 (35.2) 16 (19.5) 356 (34.2)

Sexo

Femenino 365 (49.2) 97 (44.9) 39 (47.6) 501 (48.2)

Estrato socioeconomic bajo

Si 551 (74.3) 184 (85.2) 80 (97.6) 815 (78.4)

Sin informacion 8 3 0 11

Condicién nutricional

Normal 427 (57.5) 119 (55.1) 46 (56.1) 592 (56.9)

Bajo peso 178 (24.0) 57 (26.4) 17 (20.7) 252 (24.2)

Sobrepeso 129 (17.4) 37 (17.1) 19 (23.2) 185 (17.8)

Sin informacion 8 3 0 11

Cicatriz BCG

Si 626 (84.4) 138 (63.9) 69 (84.1) 833 (80.1)

Sin informacion 6 1 0 7

Historia de otro familiar con TB*

Si 256 (34.5) 85 (39.4) 37 (45.1) 378 (36.3)

Proximidad al caso indice

Conv. duerme en otro hogar 171 (23.0) 36 (16.7) 15 (18.3) 222 (21.3)

Conv. duerme en el mismo hogar 340 (45.8) 111 (51.4) 38 (46.3) 489 (47.0)

Conv. duerme en el mismo cuarto 231 (31.1) 69 (31.9) 29 (35.4) 329 (31.6)

Personas por cuarto

<3 493 (66.8) 137 (64.3) 49 (59.8) 679 (65.7)

>3 245 (33.2) 76 (35.7) 33 (40.2) 354 (34.3)

Carga bacilar

+ 287 (38.7) 54 (25.1) 18 (22.0) 359 (34.6)

++ 192 (25.9) 78 (36.3) 33 (40.2) 303 (29.2)

+++ 263 (35.4) 83 (38.6) 31 (37.8) 377 (36.3)

Tiempo de exposicion (meses)

<3 487 (65.8) 166 (76.9) 49 (59.8) 702 (67.6)

>3 253 (34.2) 50 (23.1) 33 (40.2) 336 (32.4)

Conv.: Conviviente.
* Historia de otro familiar con TB: ha tenido algtin otro familiar con tuberculosis ademas del identificado como caso indice en la cohorte.

De las 458 TST realizadas, 205 fueron realizadas en Cali, 81 en Popayén y 172 en Medellin. La
TST inicial fue positiva (=10 mm) en el 43.7% (IC 95%: 39.2-48.2) de los nifios. Los factores
que se relacionaron significativamente a una TST positiva independiente del punto de corte
fueron la edad de 10 a 14 afos y la presencia de cicatriz BCG (p <0.05). Tener bajo peso, mas
de 3 meses de exposicion al caso indice y mayor proximidad al caso indice se relacionaron con
mayor prevalencia de TST positiva con el punto de corte de 10 mm. Estos factores tuvieron

la misma tendencia, aunque no estadisticamente significativa, con un punto de corte de 5

mm (Tabla 2). Se encontr6 un gradiente (Ji* tendencia, p <0.01) relacionado con la mayor
proximidad al caso indice, para ambos puntos de corte de la TST.

Para quienes tuvieron la TST inicial <5 mm (173 nifios), el riesgo anual de infeccién por M.
tuberculosis fue de 12.1% (IC 95%: 7.2-17-1), mientras que en el grupo de nifios con TST
inicial <10 mm (206 nifos) el riesgo anual de infeccién fue de 17% (IC 95%: 11.8-22.2). Se
encontro asociacidn positiva entre el riesgo anual de infeccion por M. tuberculosis y mayor
carga bacilar del caso indice para quienes tuvieron tuberculina inicial <5 mm (RR=2.61, IC
95%: 1.2-5.9, p: 0.020 ajustado por edad, estrato socioeconémico bajo, historia de otro familiar
con TB y tiempo de exposicion) asi como para quienes tuvieron TST inicial <10 mm (RR=
2.12,1C 95%: 1.0-4.3, p: 0.037 ajustado por edad y condicién nutricional) (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas asociadas con la prevalencia de prueba de tuberculina positiva en nifios (<15 aflos) convivientes con pacientes
adultos con tuberculosis (TB) pulmonar, en tres ciudades colombianas, 2005-2009.

c teristi N TST Positiva ( 25mm) TST Positiva (210 mm)
aracteristicas n (%) RP (1C95%)* n (%) RP (IC95%)*

Edad en afios n(%)

<1 19 7 (36.8) 0.81 (0.4-1.6) 2 (10.5) 0.37 (0.1-1.4)

1-4 137 66 (48.2) 1 (0.8-1.3) 55 (40.1) 1.03 (0.8-1.3)

5-9 153 74 (48.4) 1 59 (38.6) 1

10-14 149 96 (64.4) 1.3 (1.1-1.6)t 84 (56.4) 1.43 (1.1-1.9)%

Sexo n (%)

Masculino 244 125 (51.2) 1 105 (43.0) 1

Femenino 214  118(55.1) 1.17 (1.0-1.4) 95 (44.4) 1.17 (1.0-1.4)

Estrato socioeconomic bajo

No 54 24 (44.4) 1 23 (42.6) 1

Si 401 217 (54.1) 1.04 (0.7-1.7) 175 (43.6) 0.84 (0.5-1.4)

Condicién nutritional

Normal 255 139 (54.5) 1 111 (43.5) 1

Bajo peso 125 68 (54.4) 1.07 (0.9-1.3) 61 (48.8) 1.27 (1.0-1.6)t

Sobre peso 75 35 (46.7) 0.96 (0.7-1.3) 28 (37.3) 0.97 (0.7-1.4)

Cicatriz BCG

No 109 48 (44.0) 1 35(32.1) 1

Si 346 193 (55.8) 1.34 (1.0-1.7)t 163 (47.1) 1.52 (1.1-2.1)1

Historia de otro familiar con TB**

No 289 152 (52.6) 1 122 (42.2) 1

Si 169 91 (53.8) 1.05 (0.8-1.3) 78 (46.2) 1.1 (0.8-1.4)

Proximidad al caso indice

Conv. duerme en otro hogar 99 42 (42.4) 1 27 (27.3) 1

Conv. duerme en el mismo hogar 224 119 (53.1) 1.25 (09-1.7) 100 (44.6) 1.61 (1.1-2.4)F

Conv. duerme en el mismo cuarto 135 82 (60.7) 1.34 (1.0-1.8) 73 (54.1) 1.79 (1.1-2.8)t

Personas por cuarto

<3 289 137 (47.4) 1 108 (37.4) 1

23 166 104 (62.6) 1.27 (0.9-1.8) 90 (54.2) 1.44 (0.9-2.2)

Carga bacilar

+0r ++ 296 161 (54.4) 1 129 (43.6) 1

+++ 161 82 (50.9) 1.07 (0.8-1.4) 71 (44.1) 1.23 (09-1.7)

Tiempo de Exposicién (meses)

<3 303 146 (48.2) 1 115 (38.0) 1

>3 155 97 (62.6) 1.24 (1.0-1.6) 85 (54.8) 1.37 (1.0 -1.8)t

TST: Prueba de tuberculina. Conv.: Conviviente.
* RP: Razén de Prevalencia ajustada por todas las demas variables de la table y ajustada por la correlacion intraclase familia y ciudad.
** Historia de otro familiar con TB: ha tenido algtin otro familiar con tuberculosis ademas del identificado como caso indice en la cohorte.

t P <0.05
£ p <0.01

En el grupo de niflos que tuvieron una TST inicial 25 mm (18/243) o que tuvieron un
aumento de 6 mm o mds en la TST al afio (1/21), 19 desarrollaron TB activa durante el
seguimiento (7.2%, IC 95%: 3.9-10.5). La incidencia de TB activa fue mayor en los nifios sin
cicatriz BCG (8/55, 14.6%, IC 95%: 7.3-26.4) que en los niflos con cicatriz BCG (11/207, 5.3%,
IC 95%: 2.9-9.4) (p: 0.033). En el grupo de nifios que no se infectaron (TST inicial <5 mm,

y aumento <6 mm en la TST al afio) la incidencia de TB activa fue de 0.7% (1/152, IC 95%:
0.02-3.6). La Figura 1 muestra de manera grafica el namero de nifios que desarroll6 TB activa
segun el estado de respuesta a la TST inicial y el incremento de la induracién en la TST al afio.

La tasa de incidencia de TB activa en general fue de 12.4 casos por 1,000 aios-persona. Como
lo muestra la Figura 2, se encontré que la rapidez con la que se desarrolla TB activa difiere
segun la edad (Log-rank= 10.10, p: 0.006). Especificamente, se encontré con mayor frecuencia
un desarrollo temprano de TB activa en nifios sin cicatriz de BCG HR= 6.00 (I1C95%: 1.3-28.3
ajustado por historia de otro familiar con TB, proximidad al caso indice, personas por cuarto).
El hacinamiento y la mayor proximidad con el caso indice también estuvieron asociados de
manera positiva con el desarrollo temprano de TB activa, aunque no de manera significativa
cuando se consider? la cicatriz de BCG. Tener una TST inicial >5 mm tuvo una asociacién
positiva y significativa con la presentacién de TB activa (TST 5-9 mm HR= 8.55, IC 95%: 2.5-
29.2; TST 210 mm HR= 8.16, IC 95%: 2.0-32.9) (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas asociadas con el riesgo anual de infeccién en nifios convivientes con pacientes adultos con tuberculosis (TB)
pulmonar, en tres ciudades colombianas, 2005-2009.

RAI (TST inicial <5 mm)* RAI (TST inicial <10 mm)

Caracteristicas N=173 n (%) RR  (IC95%)**  N=206 n (%) RR  (IC95%)**
Edad en afios

<5 68 5(7.4) 1 80 9(11.3) 1

5-14 105 16 (15.2) 2.07 (0.8-5.3) 126 26(20.6) 1.83 (0.9-3.6)
Sexo

Masculino 97 10 (10.3) 1 111 20(18.0) 1

Femenino 76 11 (14.5) 1.4 (0.7-3.0) 95 15(15.8) 0.88 (0.5-1.5)
Estrato socioeconomic bajo

No 25 5(20.0) 1 26 5(19.2) 1

Si 147 15 (10.2) 0.51 (0.2-1.4) 179 29(16.2) 0.84 (0.3-2.3)
Condicion nutricional

Normal 89 11 (12.4) 1 111 22(19.8) 1

Bajo peso 51 7 (13.7) 1.11 (0.5-2.5) 55 8(14.5) 0.73 (0.4-1.5)
Sobre peso 31 2 (6.5) 0.52 (0.1-1.9) 37 4(10.8) 0.55 (0.2-1.4)
Cicatriz BCG

No 54 7 (13.0) 1 62 11(17.7) 1

Si 118 14 (11.9) 0.92 (0.4-2.1) 143 24(16.8) 0.95 (0.5-1.9)
Historia de otro familiar con TB+t

No 114 17 (14.9) 1 136 25(18.4) 1

Si 59 4 (6.8) 0.46 (0.2-1.4) 70 10(14.3) 0.78 (0.3-1.8)
Proximidad al caso indice

Conv. duerme en otro hogar 47 6(12.8) 1 59 11(18.6) 1

Conv. duerme en el mismo hogar 126 15 (11.9) 0.93 (0.4-2.5) 147 24(16.3) 0.88 (0.4-1.8)
Personas por cuarto

<3 115 15 (13.0) 1 136 26(19.1) 1

>3 57 6 (10.5) 0.81 (0.3-2.4) 69 9(13.0) 0.68 (0.3-1.6)
Carga bacilar

+or ++ 109 9(8.3) 1 132 17(12.9) 1

+4+4+ 63 12 (19.0) 2.31 (0.9-5.7) 73 18(24.7) 191 (0.9-3.9)
Tiempo de exposicion (meses)

<3 131 17 (13.0) 1 155 24(15.5) 1

>3 42 4(9.5) 0.73 (0.2-2.6) 51 11(21.6) 1.39 (0.6-3.0)

TST: Prueba de tuberculina. RAI: Riesgo Anual de Infeccién (incremento 26 mm). Conv.: Conviviente.

* No incluye 33 nifios con TST inicial 210 mm

** RR: Historia de otro familiar con TB: ha tenido algtin otro familiar con tuberculosis ademas del identificado como caso indice en la cohorte.
T History of another relative with TB: had had any other relative with tuberculosis besides the identified index case in the cohort.

+p<0.05

Discusion

Este estudio mostro una alta prevalencia de infeccion por TB en nifos (<15 ailos) convivientes
de pacientes adultos con tuberculosis pulmonar, asociada con tener cicatriz de BCGy

edad de 10-14 anos. Ademas, la mayor proximidad y tiempo compartido con el caso indice
(exposicion) se asociaron positivamente con una respuesta a la TST 210 mm. Una revision
sistematica y meta-andlisis de la evidencia sobre la capacidad de las investigaciones de
contactos en caracteristicas epidemiologicas similares a las de Colombia, encontr6 una
prevalencia de infeccién por TB del 51.4% (IC 95% 50.6-52.2), en nifios entre 18.5% y 69.2%,
siendo mayor en nifios de 5 a 14 aios de edad que en menores de 5 afos 2, similar a los
hallazgos del presente estudio. En ninos expuestos a TB (evaluados por TST e IGRA) de Brasil,
ser contacto de un adulto con TB activa (0-60 dias OR= 6.9; >60 dias OR= 27.0) y dormir en el
mismo cuarto que el caso indice (OR=5.2)%, fueron factores asociados significativamente con
infeccién, como fue hallado en este estudio.

De igual manera, la incidencia de infeccién al afio de seguimiento fue alta, indicando la
persistencia de riesgo de desarrollar TB activa incluso un aflo posterior a la exposicion.

El riesgo anual de infeccién por M. tuberculosis informa sobre el grado de transmision en una
comunidad. Esta informacién permite direccionar programas de vacunacién y de control de
la TB. Usualmente se calcula a partir de la prevalencia de infeccion observada, generalmente
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Figura 1. Flujograma de casos de tuberculosis activa segun resultado de prueba de tuberculina inicial (punto de corte
5mm) y un afio después (incidencia de infeccién: incremento de 6 mm o mas comparado con la prueba de tuberculina
inicial). TST: Prueba de tuberculina. TB: tuberculosis.

entre nifos en edad escolar, dado que incluso en lugares donde la transmision es alta, la
medicién secuencial de la infeccién mediante TST requeriria de la inclusiéon de un tamaiio de
muestra muy grande y los resultados pueden estar influenciados por el efecto booster 7.

Realizando TST anual, la incidencia de infeccién al afio de seguimiento en nifios convivientes
de adultos con TB pulmonar que se reporta en el presente estudio es mayor a la reportada en
poblacién general en Rusia, que tiene una incidencia moderada de la enfermedad (riesgo anual
de infeccién en 1991: 0.2%; en 2000: 1.6%),*". En contraste en dos paises de alta incidencia de
TB como Zambia y Sudafrica, se report6 un riesgo anual de infeccién estimado en niflos de

6 a 11 afos de 2.0% y 4.2%, respectivamente (punto de corte de TST de 10 mm)* en el 2009;
y también en Sudafrica en nifos <15 afios el riesgo anual de infeccién reportado en 2016 fue
3.1% *. Aunque esos estudios difieren del presente en el método para el calculo del riesgo
anual de infeccion (estimado a partir de encuestas de prevalencia) y el punto de corte de la
TST; aun asi, estos datos sugieren que el riesgo de TB activa sigue siendo mayor en niflos
contacto de pacientes con TB activa (riesgo anual de infeccién 12.1%), en comparacién con la
poblacién general, ain un ano después de identificado el contacto.

En el mismo sentido, se demostr6 una mayor incidencia de TB activa durante los dos ailos de
seguimiento con una presentacién mds temprana en niilos menores de 5 aflos sin cicatriz de
BCG. Varios estudios mostraron un riesgo incrementado de desarrollar TB activa en nifios
menores de 5 afos, con infecciéon por VIH, o que comparten la cama o el hogar con un adulto
con TB activa, con proximidad al caso indice, hacinamiento y que son fumadores pasivos, asi
como con malnutricién severa y sin vacunacién previa con BCG*, similar a los hallazgos
del presente estudio respecto a la edad menor a 5 afios y la vacunacién con BCG. También

se ha reportado que el riesgo de desarrollar TB activa disminuye con la edad, asi como el
efecto protector de la vacunacion con BCG para la infeccién, TB activa y gravedad de la
enfermedad 2>3% (utilizando IGRA como marcador de infeccion)?.

Los presentes hallazgos soportan el efecto protector de la vacuna BCG en nifios menores
de 5 anos en condiciones moderadas de prevalencia de TB, el cual ya ha sido descrito®.
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Figura 2. Riesgo de desarrollar tuberculosis activa por grupo de edad en nifios convivientes con pacientes con
tuberculosis (TB) pulmonar, en tres ciudades colombianas, 2005-2009. Log-rank= 10.10, p= 0.006. Los grupos
de edad 5-9 anos y 10-14 afos fueron agrupados en uno debido a que presentan una tendencia similar.

Sin embargo, estos efectos varian en diferentes regiones geograficas, lo cual podria estar
relacionado con la dependencia genética de la respuesta inmune, que afecta incluso los
resultados de TST?.

Aunque la TST es ampliamente utilizada para determinar la infeccion por M. tuberculosis, la prueba
tiene varias limitaciones, lo cual la hace aceptable, pero no perfecta. Su especificidad es pobre en
poblaciones vacunadas con BCG, tiene reactividad cruzada con micobacterias no tuberculosas y su
sensibilidad disminuye en pacientes inmunocomprometidos *>***!. Estas caracteristicas de la TST
pueden generar un efecto confusor, especialmente en la asociacién encontrada entre la presencia de
cicatriz de vacunacion con BCG y la prevalencia de infeccién por TB.

Hasta ahora no ha sido publicado un estudio con estas caracteristicas en Colombia, que
incluya el seguimiento de una cohorte de nifios expuestos a la TB. Actualmente, la proporcién
de niflos con enfermedad por TB reportada en Colombia’ esta por debajo del 10% de
estimacion global de nuevos casos de TB. Esto sugiere una debilidad en las actividades de
identificacion de ninos con la enfermedad en el pais** Aunque la vacunacién con BCG
muestra proteccion contra la enfermedad, los nifios menores de 5 ailos son aun la poblacién
mds vulnerable para desarrollar enfermedad por TB.

Los hallazgos del presente estudio permitieron modificar algunas politicas en Colombia,
incluyendo prolongar el tiempo de seguimiento a convivientes en busca de TB activa, y la
promocion del tratamiento preventivo con isoniazida en las gufas para nifios menores de 5 afios.
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Tabla 4. Caracteristicas asociadas a la incidencia de tuberculosis (TB) activa en convivientes con pacientes adultos con tuberculosis
pulmonar, en tres ciudades colombianas, 2005-2009.

.. incidencia TB Total HR (IC95%)* §

Caracteristicas
n (%) N

Edad en afios n(%)
<5 17 (5.0) 343 2.55 (1.3-4.9)%
5-14 14 (2.0) 697 1
Sexo n (%)
Masculino 16 (3.0) 539 1
Femenino 15 (3.0) 501 0.99 (0.5-1.9)
Estrato socioeconomic bajo
No 4(1.9) 214 1
Si 26 (3.2) 815 1.69 (0.5-6.1)
Condition nutritional
Normal 18 (3.0) 592 1
Bajo peso 6(2.4) 252 0.8 (0.3-2.0)
Sobre peso 6(3.2) 185 1.04 (0.3-3.3)
Cicatriz BCG
No 12 (6.0) 200 1
Si 19 (2.3) 833 0.37 (0.2-0.7)%
Historia de otro familiar con TB**
No 24 (3.6) 662 1
Si 7(1.9) 378 0.5 (0.2-1.4)
Proximidad al caso indece
Conv. duerme en otro hogar 3(1.4) 222 1
Conv. duerme en el mismo hogar 28 (3.4) 818 2.56 (0.9-7.5)
Personas por cuarto
<3 12 (1.8) 679 1
=3 18 (5.1) 354 2.95 (1.2-7.3)t
Carga bacilar
+0++ 21 (3.2) 662 1
+++ 10 (2.7) 377 0.84 (0.3-2.1)
Tiempo de exposicion (meses)
<3 23 (3.3) 702 1
>3 8(2.4) 336 0.75 (0.3-2.0)
Prueba de tuberculina inicial (mm)
0-4 2(0.9) 215 1
5-9 3(7.0) 43 8.55 (2.5-29.2)%
210 15 (7.5) 200 8.16 (2.0-32.9)%

* HR: Razén de Peligro ajustada por la correlacién intraclase familia y ciudad.

** Historia de otro familiar con TB: ha tenido algiin otro familiar con tuberculosis ademas del identificado como caso indice en la cohorte.

+p<0.05

$p<0.01

§ HR por edad en afios estratificado por cicatriz BCG y ajustado por historia de otro familiar con TB, proximidad al caso indice, y personas por cuarto: sin
cicatriz HR= 6.00 (CI 95%: 1.3-28.3, p: 0.024), con cicatriz HR=1.33 (CI 95%: 0.5-3.4, p: 0.559).

Limitaciones del estudio

Los nifios participantes fueron parte de una cohorte de convivientes de pacientes con TB
pulmonar, por lo tanto, el tamafo de muestra no fue calculado exclusivamente para nifios. Se
realizo el calculo inverso para la cohorte de niflos menores de 15 afios, que consiste en estimar
la potencia que se alcanza para detectar una diferencia significativa (confianza del 95%) entre
la incidencia de TB activa del 2% en los individuos con cicatriz de vacuna BCG (expuestos),

frente a una incidencia del 6% en los no vacunados (no expuestos). Los resultados arrojaron una

potencia del 81% en el programa tamano de la muestra (versién 1.1) **. Un resultado similar se

obtuvo para la comparacién de la incidencia de TB activa segtin presencia o no de hacinamiento.

De otro lado, la TST no estuvo disponible para todos los nifios de Medellin; solo una muestra

incidental pudo acceder a esta prueba.

Adicionalmente, el riesgo anual de infeccién por TB estimado no es comparable con los
métodos utilizados tradicionalmente. Actualmente el seguimiento de contactos de TB
con TST es complementado con el IGRA comercial, incluso en nifios, los resultados de
la cuantificacién de interferén gamma casera de los nifios de la cohorte de Medellin fue
reportada previamente,".
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Conclusiones

La infeccién tuberculosa en nifios menores de 15 afios contactos de pacientes con TB pulmonar
es alta, al igual que el riesgo de desarrollar TB activa. Este hallazgo soporta la importancia del
estudio de contactos de TB y la aplicacién de medidas como el tratamiento preventivo de TB
con isoniazida u otros regimenes especialmente en niflos menores de cinco afios, dado que gran
parte de estos nifios se infectan en sus hogares. Nuevos estudios se deben orientar a evaluar

la implementacion de las medidas preventivas de TB recomendadas en el contexto de los
convivientes de pacientes con TB activa, especialmente los nifios menores de cinco afios.
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