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PROCEDIMIENTOS PARA DIAGNOSTICO RAPIDO Y DE CERTEZA
DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR EN EL NINO. REVISION
SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Resumen

El diagndstico de la tuberculosis en el paciente pediatrico todavia es motivo de
investigacion. Ultimamente se han informado procedimientos diagndsticos
bacteriol6gicos, inmunoldgicos, seroldgicos y genéticos que pretenden resolver
el problema del diagndstico con certeza y premura en el paciente pediatrico
con sospecha de tuberculosis pulmonar.

El objetivo es conocer la utilidad diagnéstica de estos procedimientos en
comparaciéon con los procedimientos de cultivo de Lowenstein-Jensen (LJ) y
anatomopatoldgicos, en el estudio del nifio con sospecha o diagnostico de

tuberculosis pulmonar reportados en la literatura.

Se incluyeron en el estudio articulos de prueba diagndéstica que comparaban
una estas nuevas pruebas con cultivo de LJ, baciloscopia positiva, realizados
en una poblacion pediatrica de 0 a 18 afios, que respondan al menos a tres
primeras preguntas del CASPE y reporten sensibilidad, especificidad o los
datos suficientes para armar una tabla 2x2. Los articulos fueron revisados por
dos revisores, en caso de desacuerdo la publicacién fue analizada por un
tercer revisor. Para la evaluacion de la calidad metodolégica se utilizd la
herramienta STARD y QUADAS. El andlisis estadistico fue hecho mediante las

graficas de Forest plot y curva ROCs que relacionan ambas.

Se encontraron 256 articulos con las palabras clave, de estos fueron
potencialmente elegibles 56, de los cuales solo 3 se incluyeron en la revision,
el resto de articulos tenian como poblacion pediétrica y adulta, sin lograr
separar los datos, o no tenian como prueba de referencia cultivo LJ o estudio
de anatomia patolégica. Los tres articulos incluidos tuvieron una calidad
metodolégica pobre. Las tres publicaciones tenian como prueba de interés

PCR en secrecion bronquial y como prueba de referencia cultivo LJ,
4
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encontrando que esta prueba no diagnéstica la enfermedad, pero si descarta la

misma.

Con los resultados de esta revision concluimos que aun no se resuelve el
problema de diagnéstico de certeza y premura en el paciente pediatrico con
sospecha tuberculosis.

Introduccién

En la época de la inmunologia clinica y de la medicina molecular y gendémica,
la historia natural de la tuberculosis y su peculiar patogenia siguen siendo
motivo de investigacion acerca de la compleja interaccién entre el medio
ambiente y los factores genéticos del huésped que modulan la respuesta del
organismo que es infectado por M. tuberculosis. De igual manera, la elevada
incidencia y morbiletalidad alcanzadas por la tuberculosis a nivel global en las
Ultimas décadas, y la particular dificultad para establecer el diagndstico
temprano, oportuno y de certeza en el paciente pediatrico, motivan la

realizacion de este estudio .

El diagnéstico de Tuberculosis pulmonar en el adulto se establece en funcion
de criterios informados en el testimonio historico de la tuberculosis pulmonar en

las etapas clinica, patogénica, bacterioldgica, radioldgica y terapéutica.

Estos criterios etiolégicos son dificilmente aplicables en el paciente pediatrico
porque el nifio no expectora; el analisis del lavado gastrico que seria el
equivalente del esputo no constituye una practica sistematica para el pediatra,
ademas, las formas linfohematégenas y ganglionares que prevalecen en los
nifios pequefios no son baciliferas2?. A todo lo anterior hay que afadir que el
cultivo del Mycobacterium requiere de un tiempo prolongado para su
aislamiento, por lo cual, aun en el caso de pacientes baciliferos el diagndstico
de certeza se ve necesariamente retardado®>. Sobre estas bases se plantea la
necesidad de contar con parametros clinicos, examenes de laboratorio y
estudios de imagen que permitan establecer con CERTEZA y con PREMURA

el diagnostico de tuberculosis pulmonar en el paciente pediatrico, sobre todo

5
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en las formas graves de evolucion galopante que se presentan en lactantes y

preescolares.

Los criterios que definen a la tuberculosis varian segun el objetivo operacional.
Desde el punto de vista de salud publica un caso de tuberculosis se define
como “un individuo que expectora bacilos de la tuberculosis” *, lo cual refleja
gue el interés primordial estriba en la deteccion y control de la fuente de
infeccion pero que, evidentemente, no pretende diagnosticar las formas no
baciliferas de la enfermedad. Otros autores, reconociendo lo inespecifico del
cuadro clinico sefialan que el diagnéstico de certeza de tuberculosis se
establece Unicamente cuando se obtiene del 6rgano enfermo un cultivo positivo
para alguna cepa del género Mycobacterium o bien cuando el dafio tisular
muestra inflamacion granulomatosa, necrosis caseosa y tincién positiva para

bacilos acido alcohol resistentes °.

Cuando se pretende extrapolar al paciente pediatrico los conocimientos
adquiridos en el paciente adulto encontramos que no siempre aplican; por
ejemplo: La expresion clinica de la tuberculosis pulmonar, ademas de polimorfa
e inespecifica, es sustancialmente diferente, de hecho corresponde a una
bacilemia con frecuente participacion meningoencefalica. Las formas de
diseminaciéon linfohematégena de la enfermedad, que son prevalentes en el
paciente pediatrico®, dificultan la recuperacién de la M. tuberculosis en las
secreciones corporales. El aparato inmune del nifio al nacimiento es completo
en lo organico pero su competencia funcional se desarrolla con el crecimiento a
medida que adquiere experiencia inmunoldgica natural o inducida por medio de
vacunas ’, de igual manera se explica que, la intradermoreaccién al PPD que
en el adulto es altamente sensible y especifica, en el paciente pediatrico con
diagnostico de tuberculosis comprobado por criterios bacterioldgicos,
frecuentemente es negativa. Por estas y otras muchas razones se ha dicho con

verdad que “el niflo no es un adulto chiquito”.
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Otros autores, confrontando seguramente el mismo problema, informaron en
1969 un sistema llamado de puntaje en el cual asignaron un valor aritmético a
cada uno de los siguientes parametros: bacterioldgico, anatomopatoldgico,
inmunoldgico celular, radioldgico, clinico, epidemioldgico, antecedente de
vacunacion con BCG, y en base a sumas y restas obtuvieron un resultado que
les permiti6: descartar tuberculosis, continuar su investigacion, justificar el
tratamiento de prueba, o establecer el diagnéstico de certeza ®. En México se
inform6 una modificacion a este sistema que permitio establecer el diagnéstico
de certeza de tuberculosis pulmonar en el 93.4% de los nifios estudiados en un

hospital de concentracién de enfermedades pulmonares °. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Criterios para el diagnéstico de la tuberculosis
pulmonar en el nifio

Aislamiento de Baar 7 puntos

Granuloma especifico 4 puntos

PPD Positivo con 10 mm o mas 3 puntos

Antecedente epidemiolGgico de contacto TB 2 puntos

Radiografia de térax sugestiva 2 puntos

Cuadro Clinico Compatible 3 puntos

Antecedentes de vacunacién BCG (-) 2 puntos

Hasta 2 puntos No es tuberculosis

De 3 a4 puntos El diagnostico de tuberculosis es posible y
deberé investigarse a fondo

De 5 a 6 puntos El diagndstico es factible y amerita prueba
terapéutica

De 7 0 més puntos El diagndstico es de certeza

Cuando se aplicaron estos sistemas de puntaje a pacientes referidos a un
hospital pediatrico de tercer nivel de atencién médica, se encontré que los
sistemas de puntaje para diagnostico de tuberculosis pulmonar en el nifio son

bastante sensibles cuando se aplican a una poblacion seleccionada, que
7
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consulta por sintomas predominantemente respiratorios y que es estudiada por
especialistas neumélogos sensibilizados para investigar tuberculosis
sistematicamente. Estos sistemas son completamente especificos porque que
no dejan margen para tener resultados falsos positivos puesto que su
especificidad esta dada por el aislamiento de M. tuberculosis o por la presencia
de granuloma especifico, sin embargo, en la poblacion que asiste a un hospital
pediatrico general, en la cual se incluyen: pacientes probablemente
tuberculosos, pacientes tuberculosos con graves enfermedades asociadas y
pacientes neumodpatas cronicos no tuberculosos, los sistemas de puntaje
acusan un importante margen de error, ademas de no tener aplicacion practica
porgue varios de los estudios que se valoran, no se practican rutinariamente
sino que requieren de un alto indice de sospecha de tuberculosis por parte del
médico tratante. En otras palabras, permiten apoyar el diagnostico de
tuberculosis cuando se sospecha la enfermedad, pero no son de gran ayuda
en los casos graves, atipicos, de dificil diagnéstico, que son frecuentes en la
edad pediatrica *°.

En la literatura especializada no se encuentra informado en qué proporcién son
positivos 0 negativos los pardmetros que se utilizan en el diagnéstico clinico,
de laboratorio y de imagen de la tuberculosis pulmonar en el nifio, por esta
razon se fij6 como segundo objetivo en esta linea de investigacion, cuantificar
la sensibilidad y la especificidad en cada uno de estos parametros, de manera
de poder informar al medico tratante el valor relativo y la utilidad préactica de
estos elementos como ayuda diagndstica, tanto en las formas crénicas que
corresponden a la tuberculosis propia del adulto como en las formas agudas y

graves propias del paciente pediétrico.

La sensibilidad y especificidad de los parametros utilizados en los sistemas de
puntaje para el diagndéstico de tuberculosis pulmonar en nifios fueron

investigados en tres grupos de pacientes que a su vez representan los tres
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problemas que al respecto confronta el pediatra en su practica clinica

pediatrica *°.

Figura 1 Los tres grupos de pacientes que representan el problema que se confronta en la
préctica clinica

Grupo | Grupo I
T.B.P. T.B.P.
Casos Casos de
Clinicos Autopsia
(170)
Grupo I
Neumdpatas
Cronicos
(): nimero No TB
E N\

Grupo I. Integrado por pacientes con probable tuberculosis pulmonar, que de hecho fueron tratados
con antifimicos y dados de alta con ese diagndstico, pero en los cuales no fue posible fundamentar los
criterios bacterioldgicos o anatomopatoldgicos de certeza

Grupo II. Integrado por casos de tuberculosis pulmonar comprobada en material de autopsia en base a
criterios anatomopatoldgicos de certeza

Grupo llI. Integrado por pacientes con neumopatia cronica de diferente etiologia, en los cuales se
descarté con certeza el diagndstico de tuberculosis pulmonar.

Los valores relativos, tanto de sensibilidad cuanto de especificidad para el

mismo tipo de poblacién se resumen en el Cuadro 2.
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Cuadro 2 Valor relativo de cada uno de los pardmetros investigados en el proceso
diagnostico de tuberculosis pulmonar en el nifio

Grupol | Grupol Il Grupo lll

TBP TBP Neumopatia
clinica Autopsia  Cronica No TB
(n=170)  (n=70) (n=50)

Estudios Sensibilidad Especificidad
Radiografia de torax 78% 70% 86%
Paciente susceptible 72% 76% 65%

(No vacunado con BCG)

Cuadro clinico 68% 70% 0%

Prueba tuberculinica 66% 39% 98%
(Mantoux)

Antecedentes epidemioldgicos 55% 74% 95%

(contacto con enfermo TB)
Baciloscopia 39% 36% 100%

Estos resultados sugieren que:

El cuadro clinico de la tuberculosis pulmonar en el nifio se expresa en forma
variable, polimorfa e inespecifica. Las formas graves de la enfermedad
frecuentemente se asocian con enfermedades propias de la edad pediatrica y
de nuestro medio como son: la desnutricion, la afeccion neuroldgica y la
sepsis, cuya severidad ocupa la atenciébn del clinico y enmascara la
tuberculosis. A mayor abundamiento, los resultados de los estudios
diagndsticos especificos como es la intradermoreaccion a la tuberculina, con

frecuencia se muestran disminuidos 0 negativos; por esta razoén, la mayor
10
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dificultad diagndstica se encontrd en el grupo de lactantes y preescolares que
ingresaron gravemente enfermos e incluso fallecieron, con multiples trastornos
agregados y con resultados normales o negativos en los estudios especificos

para diagnoéstico de tuberculosis *°.

Planteamiento del problema

Los investigadores béasicos han informado nuevos procedimientos de
diagnostico bacteriolégico, molecular, inmunolégico y gendémico para
diagndstico rapido de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en pacientes
adultos; que estan teniendo mucho realce y adquiriendo importancia en el
abordaje de un paciente con sospecha de tuberculosis. Los casos pediatricos
reportados o incluidos son verdaderamente escasos. Se plantea la necesidad
de conocer la gradacion cientifica y el nivel de evidencia de este Ultimo grupo
de informes en la literatura especializada y de investigar su eventual aplicaciéon

en el paciente pediatrico.

Pregunta de investigacion

Paciente: 0- 18 afios con sospecha de tuberculosis pulmonar

Exposicion: métodos de diagndstico inmunoldgicos, moleculares y
genomicos

Comparacion: métodos de  diagndstico bacteriolégico vy

anatomopatoldgico
Resultado: utilidad diagnéstica

¢Cual es la utlidad diagndstica de los procedimientos inmunolégicos,
serologicos y gendmicos en el diagnéstico rapido y de certeza de la
tuberculosis pulmonar en el niflo, comparados con los procedimientos usuales

de diagndéstico: cultivo en medio de LJ y anatomopatoldgicos por presencia de
11
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granuloma especifico y tincién positiva para bacilos acido alcoholresistentes,
reportados en la literatura?

V. Justificacion

A pesar de que la tuberculosis es una enfermedad cuya epidemiologia es
importante y que su diagnéstico es motivo de investigacion, no se ha
encontrado un método de certeza, rapido y de bajo costo que permita realizar
el diagnostico en el paciente pediatrico. Con esta revisidn sistematica se
pretende identificar entre los métodos usuales y los actuales cual es el
método mas util que nos ayude con el diagndstico en nifios, de manera rapida
y certera en paises en desarrollo, como México, donde la incidencia de la
tuberculosis es alta y no se cuenta con los recursos para realizar todas las
pruebas actuales.

VI.  Objetivo

e Conocer la utilidad diagnéstica de los procedimientos inmunoldgicos,
seroldgicos y gendmicos en comparacion con los procedimientos de cultivo
LJ y anatomopatolégicos, en el estudio del nifio con sospecha o
diagndstico de tuberculosis pulmonar reportados en la literatura.

VIl.  Criterios de inclusion de los estudios
1. Tipo de estudio

Estudio de prueba diagndstica que compare una prueba o mas de las
siguientes: Quantiferon gama, ELISA- SPOT, MOODS, BACTEC, PCR,
Amplificacion de las acidos nucleicos por hibridacion, Amplificacion de las
acidos nucleicos por transcripcion, Reacciéon de la cadena de ligasa, Prueba
de bacteriéfagos y Sistema colorimetro, donde el estudio de referencia sea
el estudio anatomopatoldgico o cultivo LJ o frotis positivo, donde se reporte

12
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al menos la sensibilidad y la especificidad, de los parametros de utilidad

diagndstica.
. Tipo de participante

Pacientes entre 0- 18 afios con sospecha diagndstica de tuberculosis

pulmonar.
3. Tipo de exposicién de interés
e Quantiferon gama
e T-SPOT
e MODS
e BACTEC
e ESAT-6
e CFP
e Antigenos para MBT
e PCR
e Amplificacion de las &cidos nucleicos por hibridacion
e Amplificacién de las acidos nucleicos por transcripcién
e Reaccion de la cadena de ligasa
e Prueba de bacteri6fagos
e Sistema colorimetro
e LAM
e ADA
4.Tipo de exposicién de comparacién

e Baciloscopia

13
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e Cultivo por LJ
e Estudio anatomopatolégico
5.Tipos de medidas de resultado
a. Medidas de resultado primarias
Utilidad diagndstica identificada como:

Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo, Valor predictivo
negativo, Razén de verosimilitud positivo, Razén de verosimilitud
negativo, o al menos que el articulo proporcione los datos suficientes
para construir una tabla de 2 x2.

b. Medidas de resultado secundarias
e Costo
e Tiempo para establecer el diagnostico
6.CASPE

Que cumpla con al menos las tres primeras preguntas del CASPE
(Critical Aprasial Skills Program Espariol)

VIIl.  Estrategia de busqueda para la identificacién de los estudios
1. Bases de datos
e EMBASE
e PUBMED
e LILACS
e ARTEMISA
e SCIELO

2. Palabras clave
14
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Tuberculosis, Lung
Tuberculoses, Pulmonary
Pulmonary Tuberculoses
Pulmonary Tuberculosis
Pulmonary Consumption
Consumption, Pulmonary
Consumptions, Pulmonary
Pulmonary Consumptions
Pulmonary Phthisis
Phthises, Pulmonary
Phthisis, Pulmonary
Pulmonary Phthises
Quantiferon gama

T- SPOT

MODS

BACTEC

ESAT- 6

CFP

Antigenos para MBT
PCR

Amplificacion de las acidos nucleicos por hibridacion

Amplificacion de las acidos nucleicos por transcripcion


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

e Reaccion de la cadena de ligasa
e Prueba de bacteri6fagos
e Sistema colorimetro
e LAM
e ADA
3. Limitantes
e edad 0- 18 afios

e humanos

Criterios de exclusioén

Articulos en los que su muestra fueron pacientes con sospecha o diagnéstico

de tuberculosis extrapulmonares.

Metodologia
1. Evaluacion de la calidad metodoldgica

Dos revisores evaluaran de forma independiente la elegibilidad de los
estudios para su inclusion, usando como herramienta CASPE. Se utilizaran
los criterios y los métodos de STARD y QADAS, para evaluar la calidad
metodologica de los ensayos incluidos. La evaluacion de la calidad de los
ensayos incluidos se bas6 en el que al menos debian cumplir las tres
primeras preguntas del CASPE. La calidad se define como si, no, 0 no
puede decirse, para cada categoria. Las diferencias sobre la inclusién de
los ensayos segun su calidad se resolvieran después de consultar con el
tercer autor de la revisién. Se utilizara un formulario de obtencion de datos

para ayudar a la extraccion de la informacion y los datos pertinentes de

16
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cada estudio incluido. Dos autores de la revision extraeran los datos por

separado, los compararan y resolveran las diferencias por consenso.

Cualquier disconformidad entre ambos sera resuelta mediante la consulta

con el tercer revisor.

2. Variables

Definicion

Autor

Persona que ha hecho alguna obra cientifica,
literaria o artistica, en este caso quien o
quienes han escrito un articulo.

Afio

Periodo del calendario en el que fue escrito el
articulo

Poblacién

Conjunto de todos los elementos que
comparten un  grupo comun  de
caracteristicas, y forman el universo para el
proposito del problema de investigacion.

Prueba de
interés

Quantiferon gama, ELISA- SPOT, MOODS,
BACTEC, PCR, Amplificacion de las &cidos
nucleicos por hibridacion, Amplificacién de
las 4&cidos nucleicos por transcripcion,
Reaccion de la cadena de ligasa, Prueba de
bacteriéfagosy Sistema colorimetro.

Comparador
de interés

Estudio anatomopatoldgico, baciloscopia
positiva, cultivo positivo.

Verdadero
positivo

Numero de casos donde el resultado positivo
de una prueba de interés coincide con el
resultado positivo de la prueba comparacion
(prueba de oro).

Falso
positivo

Numero de casos donde el resultado positivo
de una prueba de interés no coincide con el
resultado negativo de la prueba comparacion
(prueba de oro).

Verdadero
negativo

Numero de casos donde el resultado negativo
de una prueba de interés coincide con el
resultado negativo de la prueba comparacion
(prueba de oro).

Falso
negativo

Numero de casos donde el resultado negativo
positivo  de una prueba de interés no

17
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coincide con el resultado positivo de la
prueba comparacion (prueba de oro).

Sensibilidad | Probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo enfermo, es decir, la probabilidad
de que para un sujeto enfermo se obtenga en
la prueba wun resultado positivo. La
sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del
test para detectar la enfermedad.

Especificidad | Probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo sano, es decir, la probabilidad de
gue para un sujeto sano se obtenga un
resultado negativo. En otras palabras, se
puede definir la especificidad como la
capacidad para detectar a los sanos.

Valor Probabilidad de padecer la enfermedad si se

predictivo obtiene un resultado positivo en una prueba.

positivo

Valor Probabilidad de que un sujeto con un

predictivo resultado negativo en la prueba esté

negativo realmente sano.

Razon de | Se calcula dividiendo la probabilidad de un

verosimilitud | resultado positivo en los pacientes enfermos

positiva entre la probabilidad de un resultado positivo
entre los sanos.

Razén de | Se calcula dividiendo la probabilidad de un

verosimilitud | resultado negativo en presencia de

negativa enfermedad entre la probabilidad de un
resultado negativo en ausencia de la misma.

Costo Cantidad que se da o se paga por algo en
ddlares.

Tiempo de | Tiempo que transcurre desde la toma de

diagnostico | muestra hasta el informe final de la prueba.

Lugar Pais donde se realiz0 la investigacion.

Conflictos de
interés

Situaciones en las que el juicio del cientifico
concerniente a su interés primario, la
integridad de una investigacion, tiende a
estar indebidamente influenciado por un
interés secundario, de cualquier tipo.

18
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XI.

XIl.

Andlisis estadistico

a. Inicialmente se presentaran los resultados de cada estudio individualmente,
(afio de publicacién, region geografica, total de enfermos y total de sanos,
forma de seleccion de los pacientes y caracteristicas metodolégicas), con la
determinacién de DOR (razdon de momios del diagndéstico) y su

correspondiente intervalo de confianza al 95%

b. Probaremos la presencia implicita o no del efecto del punto de corte con el
coeficiente de Spearman para correlacion entre la sensibilidad y la
especificidad.

c. Determinaremos la distribucion de la heterogeneidad. A través de la grafica
de DOR y sus intervalos de confianza al 95% que puede mostrar la

presencia o no de estudios extremos.

d. En caso de que los estudios sean homogéneos y no hay evidencia de un
efecto implicito del punto de corte, usaremos un analisis basado en un

modelo de efectos fijos y se graficara una curva de ROCs.

e. Sies el caso de que se evidencie heterogeneidad entre los estudios, el
analisis se limitar4 a un aspecto cualitativo. Si es posible con los datos
obtenidos se hara un analisis del subgrupo homogéneo y finalmente

usaremos un analisis basado en un modelo de efectos aleatorios.

Resultados

Se revisaron las bases de datos: EMBASE, PUBMED, LILACS, ARTEMISA y
SCIELO. Las palabras claves utlizadas fueron: Tuberculosis, Lung;
Tuberculoses, Pulmonary; ; Pulmonary Tuberculoses; Pulmonary Tuberculosis;
Pulmonary Consumption; Consumption, Pulmonary; Consumptions, Pulmonary;

Pulmonary Consumptions; Pulmonary Phthisis; Phthises, Pulmonary; Phthisis,
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Pulmonary; Pulmonary Phthises; Quantiferon gama; T- SPOT; MODS: 6
articulos; BACTEC; ESAT- 6; CFP; Antigenos para MBT; PCR; amplificacion
de las acidos nucleicos por hibridacion; amplificacion de las acidos nucleicos

por transcripcion; reaccién de la cadena de ligasa; prueba de bacteriéfagos;

sistema colorimetro; LAM; ADA.

Los limitantes utilizados en la seleccion de los articulos fueron: edad 0O- 18

afos y humanos. Lo anterior permitié identificar 269 articulos de interés, con la

siguiente distribucion:

Quantiferon gama: 31 articulos

T- SPOT: 3 articulos

MOODS: 6 articulos

BACTEC: 28 articulos

ESAT- 6: 27 articulos

CFP: 25 articulos

Antigenos para MBT: 9 articulos

PCR: 129 articulos

Amplificacion de las acidos nucleicos por hibridacion: 0 articulos
Amplificacion de las acidos nucleicos por transcripcién: Oarticulos
Reaccion de la cadena de ligasa: 0 articulos

Prueba de bacteridéfagos: 1 articulo

Sistema colorimetro: 0 articulos

LAM: 9 articulos

ADA: 1 articulo
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Al revisar los titulos y los resimenes de estos articulos quedaron 56 articulos
potencialmente elegibles, posterior al cual se revisé el articulo en toda su

extension.

213 articulos no fueron considerados para esta revision por las siguientes
razones: se encontraban realizados en adultos, no tenian como prueba de
referencia baciloscopia positiva, cultivo LJ o estudio anatomopatolégico o no
eran estudios de prueba diagndstica.

De los 56 articulos restantes, fueron excluidos 53, de los cuales 10 articulos
tenian como poblacion nifios y adultos y no permitian extraer los datos de los
nifios, 13 articulos no se pudieron obtener por ningin medio (compra y
solicitud a bibliotecas); 21 articulos no tenian como referencia baciloscopia,
cultivo LJ o estudio anatomopatolégico, 6 fueron articulos repetidos, en 2
articulos no se pudo armar la tabla de 2x2 y 1 articulos no era una prueba

diagndstica.

De los 10 articulos que tenian como poblacién nifios y adultos, se intentd
separar los datos de adultos y nifios, se envid un correo electrénico a los
autores de 8 articulos que tenian disponible el correo electrénico, contestaron
cinco (Khan 2006, Figueirédo 2009,Singh 2008, Greenaway 2005, Minh 2009 )
pero ninguno envio los datos solicitados (no tenian la base de datos disponible
por cambio de domicilio, utilizaron otro tipo de prueba diagnédstica de
referencia, utilizaron una base de dato prestada). De igual manera se envio el
correo electrénico a los autores de los 2 articulos en los que no se pudo armar

la tabla de 2x2, pero no tuvimos respuesta.

A los tres articulos restantes se pasaron la herramienta CASPE, los tres
articulos tenian criterios de elegibilidad, luego se evalu6 la calidad
metodolégica con las herramientas QUADAS y STARD quedando solo 1
articulo con un puntaje mayor a 7. Los instrumentos QUADAS y STARD se

usan asignando solamente una respuesta afirmativa o negativa respecto a la
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caracteristica que evalla cada reactivo, es decir que tiene una respuesta
binaria; lo anterior facilita la aplicacion del instrumento pero limita la
apreciacion real del articulo que se esta evaluando, por lo cual en la
preparacion de este material optamos por asignar una calificacion de 1 a 10 a
cada reactivo, por ejemplo, si el articulo cuenta con todo lo que evalua el
reactivo “x” se asignan 10 puntos, si no lo tiene se asigna solamente un punto,
si lo tiene pero no es explicito se asignan 3-4 puntos, si lo tiene y es explicitd
pero no completo se asignan 7-8 puntos. De esta manera se obtuvieron las

calificaciones sobre calidad metodoldgica que se observan en el cuadro 3.

Cuadro 3

Calidad metodoldgica de los articulos incluidos

Neu 1999 Goémez- Bolafios 2000  Total
Pastrana 2001
Edad 3.9afos NR Menos de
15afios
Ndmero de pacientes 27 72 25 124
Numero de muestras 17 135 74 226
Tipo de muestra Aspirado Aspirado Aspirado
géstrico géstrico, LAB géstrico,
esputo
Prueba de interés PCR PCR PCR
Prueba de comparacion L L L
Tiempo NR NR 32dias vs 4dias
Costo NR NR NR
Lugar USA Espafia Espafia
STARD 5.44 7.12 5.48
QUADAS 6.42 8.07 6.78

NR= no se reportd; PCR= reaccion en cadena a la polimerasa; LJ= medio Lowestein Jansen; LAB= lavado
bronquioalveolar; USA= Estados Unidos de América
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X,

La sensibilidad y especificidad se obtuvieron del articulo y solo en el caso de
Neu 1999 se calculé partiendo de los valores que el mismo reporta. Estos
valores se pueden observar en las grafica 2, y son sensibilidad: Bolafios 2000
0.50 (0.12, 0.88), Goémez- Pastrana 0.52 (0.30, 0.74) Gomez- Pastrana(2) 0.81
(0.58, 0.95) y Neu 0.50 (0.07, 0.93); y especificidad: Bolafios 2000 0.97 (0.89,
1.0), Gébmez- Pastrana 0.85 (0.73, 0.93) Gomez- Pastrana(2) 0.74 (0.60, 0.85)
y Neu 0.87 (0.66, 0.97).

El valor predictivo positivo y negativo se calcul6 manualmente, partiendo de la
tabla 2x2. Estos valores se pueden observar en la gréfica 3 y son valor
predictivo positivo: Bolafios 2000 0.60 (0.23, 0.88), Gémez- Pastrana 2001
0.58 (0.36, 0.77) Gomez- Pastrana 2001 (2) 0.55 (0.38, 0.71) y Neu 1999 0.40
(0.11, 0.77); y valor predictivo negativo: Bolafios 2000 0.95 (0.87, 0.98),
GoOmez- Pastrana 2001 0.82 (0.70, 0.90) GOmez- Pastrana 2001(2) 0.91 (0.78,
0.96) y Neu 1999 0.91 (0.72, 0.97).

De igual manera se calculo el valor de similitud positiva y negativa, estos
valores son para valor de verosimilitud positiva: Bolafios 2000 16.5, Gémez-
Pastrana 2001 3.53, Gomez- Pastrana 2001 (2) 3.06 y Neu 1999 3.83; y valor
de verosimilitud negativa: Bolafios 2000 0.51, Gomez- Pastrana 2001 0.55,
Gomez- Pastrana 2001 (2) 0.25 y Neu 1999 0.57.

Se realiz6 la curva que relaciona especificidad y sensibilidad, encontrando que

los estudios tienen una especificidad alta y sensibilidad baja (Gréfica 4).

Las medidas de resultado secundarias fueron costo y tiempo, sin embargo
ninguno de los tres articulos reporté costo, y solo un articulo, Bolafios 2000,
reporté el tiempo que fue de 8 semanas para cultivo LJ y 4 dias para la prueba
de PCR.

Discusion
Los criterios para establecer o descartar con certeza el diagnéstico de

tuberculosis pulmonar en el paciente pediatrico han sido informados en la
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literatura especializada, sin embargo se plantea la necesidad de fundamentar
el diagnéstico con premura toda vez que el nifio es particularmente labil y por
que las formas de diseminacion linfohematogena y de diseminacion
meningoencefalica requieren del tratamiento correcto y oportuno. En la
literatura especializada se proponen nuevos procedimientos microbiolégicos,
moleculares, serolégicos y genéticos como alternativa para resolver el
problema planteado independientemente de su complejidad en el proceso y del
costo econdmico. La importancia de este trabajo estriba en que da conocer que
todos estos procedimientos destinados a resolver alguna vez el problema que

se plantea no han logrado este objetivo.

Los resultados de la busqueda de los articulos de prueba diagnéstica en
poblacion pediatrica son escasos, sin embargo en la literatura especializada se
informan valores de sensibilidad y especificidad. Hoy en dia se siguen usando
los valores reportados en estudios en la poblacion adulta en el diagnéstico del
paciente pediatrico. De las 13 pruebas diagnésticas consideradas inicialmente,
en cuatro no se obtuvieron resultados en nifios, de las 9 pruebas diagndsticas
en las que si se encontrd articulos, la mayoria no tenian como prueba de
referencia las pruebas de certeza: baciloscopia, cultivo LJ y estudio
anatomopatolégico, o bien no separaban la poblacion pediatrica de la adulta.

Es importante mencionar que de los 269 articulos que se obtuvieron con las
palabras claves y las limitantes, 56 articulos quedaron como potencialmente
elegibles, pero de estos 10 fueron imposibles de descargar o solicitar los
articulos en bibliotecas o por compra, siendo esto una limitante para nuestro

estudio.

En otro numero importante, a pesar que hacian referencia a la utilidad
diagndstica de una prueba de interés no reportaban especificad ni sensibilidad,
e incluso no se pudo armar la tabla 2x2. Como ya se ha mencionado, los
restantes fueron articulos con una poblacion pediatrica y adulta, que
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informaban un solo valor para ambas poblaciones, a pesar de la diferencia en

cuanto a la etiopatogenia y formas de la tuberculosis.

De los articulos que no separaron la poblacion pediatrica de la adulta, 6
articulos tenian como prueba de referencia PCR, 1 articulos Quantiferon vy, 2
articulos MODS, 1 ESAT- 6/CFP y 1 Bacteri6fagos/ BACTEC. De los 6
articulos de PCR, 4 se realizaron con una muestra sérica 'y 2 en esputo. Con
estos ultimos dos articulos se pudo comparar con los tres articulos incluidos en
nuestro estudio, encontrando una gran diferencia, estos dos articulos tenian
una sensibilidad cercana al 1.0 y una especificidad cerca del 0.4; ambos
valores son analogos en relacion de los articulos en pacientes pediatricos. Esto
debido a las caracteristicas baciliferas del paciente adulto.

En cuanto a la evaluacion de la calidad metodolégica se realizé de acuerdo a
las herramientas para la evaluacion metodolégica, STARD Y QUADAS, que
evallan la descripcién, la seleccion de la poblacién, la realizaciéon de los
métodos de prueba y métodos estadisticos, el informe de los resultados en
relacién a los pacientes, las pruebas e incluso la discusion; los tres articulos
incluidos tuvieron una calidad metodolégica pobre, porque los puntajes fueron
bajos, ya que no tenian la informacién completa o la carecian, lo que ilustra

sobre el escaso rigor metodolégico con que se realizaron los estudios.

Los tres articulos evaluaron PCR en esputo, lavado gastrico y lavado
broncoalveolar, versus cultivos LJ, por lo que se pudieron comparar. Los
articulos incluidos tienen una sensibilidad baja, cerca del 0.5 y sensibilidad alta,
cercana al 1.0, lo que indica que es una prueba que permite identificar mejor a
los pacientes sin tuberculosis pulmonar (a los sanos) que a los pacientes con

tuberculosis pulmonar (a los enfermos).

Los valores més Utiles al clinico en la cabecera del paciente son el valor

predictivo positivo que estuvo cerca de 0.5 y el valor predictivo negativo que
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XIV.

XV.

se acerc6é al 1.0. Esto nos indica que las pruebas diagnésticas evaluadas

identifican con mayor eficiencia al sujeto sano, o al menos con no tuberculosis.

Estos resultados estan en relacion con las caracteristicas de la tuberculosis en
el paciente pediatrico, cuya forma mas comun es la linfohematdgena, donde no
hay eliminacion de los bacilos de M. tuberculosis en las secreciones
respiratorias (esputo) y en caso de que el nifio presente tuberculosis pulmonar,
no es capaz de expectorar de manera adecuada, por esta razén en los tres
estudios se realiz6 la toma de muestra por aspirado gastrico, sin embargo la
sensibilidad de esta forma de toma muestra es de 40 al 60% 2.

No encontramos articulos publicados que reporten un estudio de economia de
la salud (minimizacion de costos, costo beneficio, costo utilidad) en prueba
diagnéstica para tuberculosis. Wong 1998 reporta Unicamente el costo de los
reactivos y no toma en cuenta el valor de los equipos ni del personal que

realiza el procedimiento **.

Los resultados de esta revision bibliografica tienen importancia en el ambito
clinico porque permite debatir los pardmetros de utilidad diagndstica reportados
en la literatura para estas pruebas en pacientes pediatricos; porque de 256
articulos solo 3 (1%) cumplieron los criterios de elegibilidad, e incluso es
importante recalcar que la calidad metodoldgica de estos fue pobre, infiriendo
gue el campo de estudio de la tuberculosis pulmonar en el nifio es ain motivo
de investigacidén, que aun no se resuelve el problema de poder ofrecer un

método de certeza y premura al paciente pediatrico.
Conflictos de interés

Declaramos que los investigadores involucrados en este proyecto que no
recibimos beneficios econdmicos en efectivo o en especie por la realizacién de

esta revision sistematica.

Implicaciones para la préctica clinicay la investigacién
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XVI.

Los resultados de esta revision sistematica resaltan la importancia que aun
tiene el diagndstico de la tuberculosis pulmonar en nifios. Todavia no tenemos
una herramienta con utilidad diagnéstica alta, aunque si podemos descartar a

los sujetos sanos.

La escasez de publicaciones de estudios de prueba diagnéstica con alto rigor
metodologico para identificar la tuberculosis pulmonar en el particular ambito
de la poblacion pediatrica, nos permite destacar la urgencia de que se realicen
estos.

Esta revision se dirigio a estudiar PCR versus Cultivo LJ, aun falta por estudiar
al resto de pruebas diagnésticas que identifican esta patologia.
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XVII. Cuadros y graficas

Cuadro 3

Calidad metodoldgica de los articulos incluidos

Neu 1999 Goémez- Bolafios 2000  Total
Pastrana 2001
Edad 3.9afos NR Menos de
15afos
Ndmero de pacientes 27 72 25 124
Numero de muestras 17 135 74 226
Tipo de muestra Aspirado Aspirado Aspirado
géstrico géstrico, LAB géstrico,
esputo
Prueba de interés PCR PCR PCR
Prueba de comparacion L L L
Tiempo NR NR 32dias vs 4dias
Costo NR NR NR
Lugar USA Espafia Espafia
STARD 5.44 7.12 5.48
QUADAS 6.42 8.07 6.78

NR= no se reportd; PCR=reaccion en cadena a la polimerasa; LJ= medio Lowestein Jansen; LAB= lavado
bronquioalveolar; USA= Estados Unidos de América
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