CARTAS AL DIRECTOR

Rentabilidad

de la baciloscopia

y el cultivo de jugo gastrico
en la tuberculosis infantil

(An Esp Pediatr 2001; 54: 523)

Sr. Director:

He leido con interés el original de Gémez-Pastrana Durdan D
et al' y me han surgido algunas dudas, especialmente referidas a
la metodologia del estudio, que paso a enumerar:

1. No se hace referencia a la procedencia de los pacientes
(consulta externa, urgencias, planta).

2. No estan claros los criterios de inclusion de los pacientes
en el estudio. ;Debian incluir las alteraciones clinicas citadas y/o
radioldgicas y/o contacto con un adulto con tuberculosis activa,
o sélo algunas de ellas? La presencia de la conjuncién “0” pare-
ce indicar exclusividad. Dado que es muy posible que se hayan
evaluado muchos mds pacientes con estos sintomas, jpor qué se
seleccionaron éstos?

3. No se establecen criterios de exclusion en el apartado de
“Material y métodos”. Sin embargo, en el apartado “Resultados”
y en las tablas 3 y 4 se indica que se excluyeron del anilisis
5 pacientes del grupo de tuberculosis clinicamente activa y 3 pa-
cientes del grupo de infeccion tuberculosa que se encontraban
en tratamiento tuberculostdtico. Estos pacientes, segiin mi crite-
rio, debieran haberse excluido totalmente del analisis desde un
principio. Si no se excluyeron, debiéramos conocer cudl ha sido
el resultado de los estudios bacterioldgicos y radioldgicos en
ellos.

4. No esta clara la utilidad de dividir los pacientes en 4 gru-
pos si lo que se pretende es “[...] valorar el rendimiento de la mi-
croscopia directa y del cultivo en aspirados géstricos de nifnos
con infeccion y enfermedad TB [...]". El grupo 1 es muy hetero-
géneo en el diagnéstico final. En el apartado de “Resultados” se
indica que de los 51 pacientes de este grupo de nifos sin infec-
cion tuberculosa, 14 habian tenido contacto con un adulto con
tuberculosis activa. Sin embargo, en la tabla 1 sélo figuran 13 pa-
cientes. Por otro lado, en la tabla 2 se indica que ocho de estos
14 no tenian enfermedad asociada (sélo eran contactos con
adultos con tuberculosis); ;cudl era la enfermedad que presenta-
ban los otros 6 casos? Probablemente estos 14 pacientes habran
recibido tratamiento con isoniacida y se les habra repetido la
prueba de Mantoux. ;No hubo positivizacion de ésta en ningin
caso? Si como se indica en el apartado de “Andlisis estadistico”
“[...] se incluyeron como casos a los ninos con TB clinicamente
activa y a todos los demds como controles [...]", el grupo con-
trol es excesivamente heterogéneo, ya que incluye pacientes
con infeccion tuberculosa, contactos de pacientes adultos con

tuberculosis, nifios con tuberculosis pasada y otras multiples en-
fermedades. Si no se define claramente el grupo control es difi-
cil establecer la sensibilidad y la especificidad de la prueba.

5. En el apartado “Resultados del cultivo” se indica que éste
fue positivo en 2 ninos con infeccion tuberculosa sin enferme-
dad, en uno de los cuales la tomografia computarizada (TC) de-
mostro la presencia de adenopatias paratraqueales y paraesofa-
gicas. ¢No es éste un caso de tuberculosis clinicamente activa?
En el apartado “Material y métodos” los autores incluyen la tu-
berculosis linfatica intratoricica como una forma de tuberculosis
pulmonar. Este paciente debiera incluirse dentro del grupo de
los casos y no de los controles (no debe considerarse falso po-
sitivo).

6. Por ultimo, en el apartado de “Resultados del cultivo” y
en la discusion se afirma que “[...] el Gnico factor relacionado
de forma significativa con un cultivo positivo fue la alteracion
del parénquima pulmonar en la radiografia y que otros factores
como ser sintomdtico, edad menor de 2 anos, tuberculina mayor
de 17 mm, identificar la fuente de contagio y que esta fuera fa-
miliar conviviente se asociaron a una mayor sensibilidad en el
cultivo [...]". Sin embargo, ninguna de estas variables salvo la al-
teracion radiologica presenta diferencias significativas frente a
los que no las presentaban. Por otro lado, si lo que se pretende
es indicar qué factores condicionan la positividad del cultivo de-
biera haberse realizado un andlisis multivariante, que segin el
texto del apartado de “Anilisis estadistico” no parece haberse
realizado.

Espero que estas puntualizaciones hayan servido para mejorar
la calidad del interesante trabajo de Gomez-Pastrana et all.

J. M. Merino Arribas
Servicio de Pediatria. Hospital General Yagle. Burgos.
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Réplica
(An Esp Pediatr 2001; 54: 523-525)

Sr. Director:

Hemos leido la carta del Dr. Merino en relacion a nuestro ar-
ticulo! y gustosamente pasamos a aclarar algunas de las cues-
tiones planteadas.
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Los pacientes del estudio procedian de la planta de hospitali-
zacion y en menor medida de la consulta externa de Neumolo-
gia Pedidtrica del Hospital Infantil Virgen del Rocio, algunos de
ellos remitidos por sus pediatras y otros desde el servicio de ur-
gencias del propio hospital. Todos fueron incluidos en este tra-
bajo porque cuando consultaron en el hospital, la tuberculosis
fue considerada dentro del diagnostico diferencial por el médico
responsable del nifio. Por lo tanto, los investigadores del estudio
generalmente no participaron en la seleccion de los pacientes,
pero una vez establecida la sospecha diagndstica si colaboraron
en su estudio. Este criterio se siguié porque los aspirados gas-
tricos de algin modo son una técnica invasiva y parecié ético re-
cogerlos s6lo cuando existia sospecha clinica de tuberculosis.
Aun asi, el nimero de controles fue numeroso debido a que en
los anos en los que se realizo el estudio se asistié en nuestra
area a un aumento de la incidencia de tuberculosis y por lo tan-
to se incluyé con frecuencia dentro del diagnéstico diferencial
de ninos con bronquitis recurrentes, fiebre prolongada o neu-
monias, entre otros. Dicho grupo control fue perfectamente de-
terminado (nifos sin tuberculosis clinicamente activa segin la
definicion descrita en “Material y métodos”) y por fortuna hete-
rogéneo, incluyendo distintas enfermedades, lo cual no sélo no
constituye un inconveniente, sino al contrario, una virtud que
permite comprobar la especificidad diagndstica y demostrar, como
ocurri6 en nuestro estudio, la presencia de falsos positivos®3.

Respecto a la metodologia seguida, probablemente el Dr. Me-
rino confunde el tipo de estudio realizado con otros donde es
fundamental la minuciosa delimitacion de los criterios de inclu-
sion y exclusion de los pacientes para formar grupos homogé-
neos. Debemos recordarle que este fue un estudio sobre técni-
cas diagnésticas en tuberculosis, y se realizo siguiendo la
metodologia habitual de los principales trabajos de este campo
a los que le remitimos?7, algunos de ellos publicados por nues-
tro grupo en revistas de conocido rigor metodologico®?. Inclu-
so a menudo los pacientes se seleccionan a partir de las mues-
tras que se reciben en el laboratorio de microbiologia,
analizando sus historias clinicas de forma retrospectiva para
comprobar si padecian tuberculosis®1012, Asi, la cuestion fun-
damental no reside en por qué o como entran los pacientes en
el estudio, sino en establecer el “patrén oro” de enfermedad tu-
berculosa (qué pacientes tienen efectivamente la enfermedad),
pues no existe ninguna prueba con la sensibilidad adecuada.
Precisamente uno de los puntos fuertes del presente trabajo fue
llevarlo a cabo a partir niflos con sospecha inicial de tuberculo-
sis, para clasificarlos de forma correcta tras su seguimiento pros-
pectivo en alguna de las categorias que se contemplan en la tu-
berculosis.

En relacion con algunos datos solicitados y que se incluye-
ron por razén de espacio, cabe comentar los siguientes: de los
13 ninos no infectados en contacto con adultos tuberculosos,
5 presentaron otro diagndstico acompanante: neumonia (n = 2),
viriasis (n = 1), meningitis (n = 1), infeccion urinaria (n = 1). Nin-
gln nino no infectado positivizé la prueba de Mantoux en el
seguimiento. En cuanto a los factores relacionados con cultivo
positivo, solo se encontrd asociacion estadisticamente significa-
tiva con el patrén radiologico, aunque para comprobar si estas
diferencias adquieren significacion estadistica con otros parime-
tros, serfa necesario incluir a un mayor nimero de pacientes con
enfermedad, lo cual parece dificil de forma prospectiva dada la
incidencia actual de la tuberculosis en nuestro pais.
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Los pacientes en tratamiento antituberculoso se incluyeron en
el estudio de forma intencionada, para analizar el resultado de la
baciloscopia y el cultivo. Como cabria esperar, ninguna muestra
procedente de niflos en tratamiento especifico tuvo cultivo posi-
tivo, pero uno de ellos si presentd baciloscopia positiva!®. Para
relacionar los resultados, fundamentalmente del cultivo, con
patrones clinicos y radioldgicos, dada la negatividad sistematica
de éste en los nifos en tratamiento, si es aconsejable excluirlos
para evitar este sesgo.

La clasificacion en grupos (no infectados, infectados, enfer-
mos, etc.) se realiza igualmente en los estudios sobre pruebas
diagnosticas en tuberculosis infantil>3 pues como es sabido al-
gunas técnicas diagndsticas han presentado resultados positivos
en pacientes infectados sin enfermedad, o que estaban en con-
tacto con adultos con tuberculosis, o que habian pasado la en-
fermedad anos atrds o que presentaban otras enfermedades®3-13.

Especial comentario merece la razén de por qué considera-
mos a 2 niflos con cultivo positivo, uno de ellos con adenopatias
en la tomografia computarizada (TC) como casos de infeccion
sin enfermedad. Estos eran 2 nifos con prueba de tuberculina
positiva, asintomaticos y con radiografia de torax normal. En la
practica clinica cotidiana este grupo de pacientes se clasifica
como infectados sin enfermedad y no suelen realizarse ni TC
ni recogida de muestras clinicas. Por eso, en este estudio tam-
bién se clasificaron como infectados para forzar el debate a este
respecto. La American Thorax Society define como enfermedad
tuberculosa a los pacientes con evidencia clinica, radiolégica o
microbiolégica de enfermedad!?. Esta separacion entre infeccion
y enfermedad estd perfectamente delimitada en la tuberculosis
del adulto, donde la enfermedad suele ser el resultado de la re-
activacion de la infeccion latente, pero no es tan clara en la pri-
moinfeccion de la infancia. Hay que recordar que cuando se han
estudiado a ninos con infeccion tuberculosa sin enfermedad
aparente, se ha encontrado que el 8,5% presentan cultivo posi-
tivo®, el 38,9% reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) po-
sitivad y el 60% adenopatias en la TC que no eran visualizadas
en la radiografia de térax!017,

Si se mantiene que los nifios infectados con hallazgos positi-
vos del cultivo, la PCR o la TC son enfermos ¢habria que recoger
jugos gastricos y realizar TC a los nifios asintomdticos con tu-
berculina positiva para encontrar a los positivos? Parece claro
que la infeccion y la enfermedad primaria son partes de una ac-
cioén continua. En nifios con infeccion reciente existe multipli-
cacion activa de micobacterias que puede acompanarse de alte-
raciones radioldgicas, y estas serdn detectadas en funcion de la
sensibilidad de los distintos métodos diagndsticos. Asi, cuando
se utilizan técnicas sensibles como la PCR o la TC se encontrardn
con mids frecuencia que con el cultivo o con la radiografia sim-
ple de torax.

En definitiva, la importancia de la distincion infeccion/enfer-
medad radica a la hora de indicar el tratamiento adecuado, iso-
niacida en los infectados y politerapia en los enfermos. Un nino
tuberculin positivo, asintomdtico y con radiografia normal, en
ausencia de muestras clinicas y de TC, serd catalogado de infec-
cién tuberculosa, y tratado con isoniacida. Muchos estudios han
mostrado la eficacia de esta pauta en miles de ninos. Mientras
no existan trabajos que prueben que el tratamiento del nino in-
fectado asintomatico y con radiografia de térax normal debe ser
distinto si presenta cultivo, PCR o TC positivos, habrd que tener
mucha precaucién en la interpretacion de los hallazgos de las
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pruebas diagndsticas y en la consideracion de si deben influir en
la definicion o el tratamiento de la infeccion y enfermedad tu-
berculosa en la infancial®,

D. Gomez-Pastrana Duran
Seccion de Neumologia Pediatrica.
Hospital Infantil Virgen del Rocio. Sevilla.
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Quimioprofilaxis de la
enfermedad meningocdcica
con azitromicina

y ciprofloxacino

(An Esp Pediatr 2001; 54: 525-526)

Sr. Director:

Hemos leido el interesante trabajo de los Dres. Gonzalez de
Aledo Linos y Garcia Merino titulado “Control de un brote esco-
lar de enfermedad meningocdcica serogrupo B mediante qui-
mioprofilaxis con azitromicina y ciprofloxacino”!, que en nues-
tra opinién aborda un tema importante y desde un punto de
vista novedoso. Sin embargo, consideramos pertinentes los si-
guientes comentarios, en parte relacionados con los aspectos
metodolégicos y de estilo de la investigacion.

En la seccion de “Material y métodos” se incluye informacion
que tiene poca relacién con el objetivo del estudio. Ademads, la
realizacion de encuestas como método para valorar la incidencia
de efectos secundarios del ciprofloxacino dista mucho de ser fia-
ble, teniendo en cuenta que no se incluye un grupo control, el
cual podria obtenerse ficilmente enviando las mismas encuestas
a padres y personal de otro colegio de similares caracteristicas.

La indicacion de la quimioprofilaxis con azitromicina se ex-
pone en el apartado “Discusion”, cuando no es un aspecto de-
rivado de los resultados del estudio, sino una decision previa al
inicio del mismo. Respecto a la idoneidad de dicha indicacion,
aunque carecemos de suficiente informacion para emitir un jui-
cio critico, creemos que los argumentos aportados son insufi-
cientes, pues no parecen existir referencias previas y se dis-
pone de alternativas vilidas como la ceftriaxona e incluso el
ciprofloxacino, tal como refieren los autores!. Tampoco se dis-
cuten en profundidad (de hecho se trata la cuestion en la sec-
cion “Material y métodos”) las razones para no utilizar rifampi-
cina como pauta de quimioprofilaxis, sobre todo en los nifios y
adultos que no la habian recibido en el primer brote.

En el parrafo de conclusiones notamos en falta la recomenda-
cion de la pauta de quimioprofilaxis que indicarfan los autores
basindose en su experiencia. ;Siguen considerando a la rifampi-
cina como primera eleccion? ;Cudndo indicarian el ciprofloxaci-
no? ;En qué casos se utilizarfan la azitromicina y la ceftriaxona?
Creemos que las opiniones de los autores sobre estos aspectos
serfan agradecidas por parte de los lectores de la revista.

Al margen de lo anterior, nos gustaria conocer la referencia en
la que se han basado para emitir la afirmacion de que la enfer-
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