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Resumen

Objetivo: Analizar los resultados de la implantacion de un protocolo de abordaje ambulatorio
del paciente pediatrico con enfermedad tuberculosa y compararlo con el manejo previo.
Material y métodos: Se estudiaron todos los pacientes menores de 14 afos diagnosticados de
enfermedad tuberculosa en Cantabria entre los anos 2005 y 2014. Hasta el ano 2010 todos los
pacientes ingresaban para la recogida de aspirados gastricos e inicio de tratamiento (periodo
preimplantacion). A partir del ano 2010 se instauré un protocolo para el manejo ambulatorio,
ingresando Unicamente por motivos clinicos o sociales (periodo postimplantacion).
Resultados: Se estudiaron 82 pacientes: 29 del grupo preimplantacion y 53 post implantacion.
Se ingresaron sistematicamente todos los pacientes del grupo preimplantacion frente al 26,4%
del postimplantacion (p <0,001) La estancia media fue inferior en el grupo postimplantacion
(3,4+11,5dias vs. 7,3+7,1 dias p<0,0001). Solo en el 6,9% de los pacientes del primer grupo
se extrajeron las 3 muestras microbioldgicas recomendadas en las guias para el diagnostico,
frente al 73,5% del segundo grupo (p<0,001). El 26,6% de los cultivos realizados fue positivo
a Mycobacterium tuberculosis: 37,5% del grupo preimplantacion y 21,6% del postimplantacion
(p=0,121). En otros parametros relativos al tratamiento como: adherencia terapéutica, pautas
de tratamiento no ajustadas a las guias, abandono y recaidas no se detectaron diferencias
significativas.
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Introduccion

Discusién: Aunque en las guias se recomienda la extraccion de 3 muestras para cultivo micro-
bioldgico no se detectd incremento del aislamiento microbioldgico en los pacientes a los que
se extrajeron mayor nimero de muestras respiratorias. El manejo en consultas hospitalarias de
los pacientes con sospecha de tuberculosis, cuya situacion clinica lo permite, presenta resulta-
dos clinicos y microbioldgicos similares o mejores al manejo previo, con menor tasa de ingreso
hospitalario y con el consiguiente ahorro de costes.

© 2018 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nhombre de FECA.

Results of the implementation of a protocol for outpatient management of the
paediatric patient with tuberculosis

Abstract

Objective: To assess the results of the implementation of a protocol for the outpatient mana-
gement of paediatric patients with tuberculosis, and to compare it with the previous approach.
Material and methods: All patients younger than 14 years of age diagnosed with tuberculosis in
Cantabria between 2005 and 2014 were included in the study. The pre-implementation period
included patients admitted for gastric aspirate collection and to start treatment until 2010 (Pre-
group). The post-implementation period was from 2010 onwards, using a protocol established
for the outpatient management of these patients, with admission only being for clinical or social
reasons, post-implantation period (Post-group).

Results: A total of 82 patients were studied: 29 from the Pre-group and 53 from Post-group.
The median age was 61 months (IQR 32.5-97.75). All patients in the Pre-group were systema-
tically admitted, compared to 26.4% of the Post-group (P<.001). The mean hospital stay was
higher (7.27 7.1 days) in the Pre-group than in Post-group (3.4 & 11.46 days) (P<.0001). Only
in 6.9% of patients from Pre-group were the 3 microbiological samples recommended for dia-
gnosis following the international guidelines were provided, whereas they were provided by
73.58% patients from Post-group (P<.001). Of the cultures performed, 26.6% were positive for
Mycobacterium tuberculosis, 37.5% of the Pre-group and 21.6% of the Post-group (P=.121).
No significant differences were observed between the groups in other parameters related to
treatment such as, therapeutic adherence, treatment not adjusted to the guidelines, treatment
withdrawal or relapse..

Discussion: Although guidelines recommend three microbiological samples for culture, no supe-
rior microbiological isolation was detected despite the increased number of samples collected.
The management in hospital clinics of patients with suspected tuberculosis with stable clinical
situation show similar or better clinical and microbiological results to the previous management,
with lower hospital admission rate and with the subsequent cost savings.

© 2018 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of FECA.

En nuestro medio los pacientes pediatricos con ET suelen
ingresar, independientemente de su situacién clinica, para

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que causa
una elevada mortalidad en la edad pediatrica, fundamen-
talmente en los paises en vias de desarrollo’2. Constituye
la segunda causa de muerte en el mundo por enfermedad
infecciosa después del VIH>.

Las recomendaciones sobre el manejo de la enfermedad
tuberculosa (ET) durante la edad pediatrica son similares a
las establecidas en los adultos?, aunque existen diferencias
tanto en las técnicas diagnosticas utilizadas como en el enfo-
que terapéutico. En la infancia es mayor la dificultad para
obtener muestras microbioldgicas para cultivo y confirmar
asi el diagndstico. Resulta también mas dificil administrar
las dosis adecuadas de medicacion y conseguir los niveles
plasmaticos para que el tratamiento sea eficaz, evitando
posibles efectos toxicos®.

recogida de muestras microbioldgicas mediante aspirado
gastrico e instauracion del tratamiento tuberculostatico. El
ingreso se recomienda porque el aspirado gastrico es un
procedimiento invasivo que requiere ser realizado por per-
sonal experimentado. Ademas, algunos autores defienden
su realizacion inmediatamente después del despertar para
mejorar el rendimiento®. La hospitalizacion del paciente
permite también instaurar el tratamiento tuberculostatico
y comprobar la tolerancia mejorando la adherencia. No
hay evidencias concluyentes que muestren que el abor-
daje hospitalario sea claramente superior al ambulatorio’
aunque si se ha constatado la existencia de un mayor
riesgo de transmisidn intrahospitalaria de la infeccion?,
asi como una mayor repercusion socioecondmica sobre las
familias’.
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El objetivo de este estudio es analizar los resultados de la
implantacion de un protocolo de abordaje ambulatorio del
paciente pediatrico con ET cuya situacion clinica lo permita
y compararlo con el manejo previo.

Material y métodos

Desarrollo del protocolo

En el afo 2010 se implantd en Cantabria un protocolo de
manejo clinico del paciente menor de 14 afos con sospe-
cha de ET basado en las recomendaciones de la Sociedad
Espanola de Infectologia Pediatrica (SEIP). Se adapto en todo
a las recomendaciones de la SEIP, excepto en 2 incorpo-
raciones: se realizaron controles de transaminasas durante
el seguimiento y se utilizo la ecografia mediastinica como
método de apoyo diagnoéstico. El objetivo fundamental era
abordar el tratamiento de estos pacientes de forma ambu-
latoria, pero centralizando su seguimiento en las consultas
de infectologia y neumologia pediatrica puesto que, en oca-
siones, el seguimiento se realizaba en atencion primaria.

Desde la implantacion del protocolo la extraccion de los
aspirados gastricos, asi como la instauracion y monitoriza-
cion del tratamiento paso a realizarse de forma ambulatoria,
excepto en aquellos casos en que fuera necesario el ingreso
por motivos clinicos o sociales. Se consideraron motivos cli-
nicos de ingreso: paciente inestable, afectacion del estado
general o falta de tolerancia de la medicacion y moti-
vos sociales: incapacidad para administrar la medicacion o
dudas sobre su cumplimiento. Ademas, en este protocolo se
inicié la pauta de tratamiento tuberculostatico con 4 farma-
cos, en lugar de 3, en los casos en los que se desconocia la
sensibilidad del caso indice.

Disefo del estudio

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en el Hospi-
tal Universitario Marqués de Valdecilla de Cantabria, a partir
de los datos administrativos y la informacion de las historias
clinicas. La cohorte estudiada comprendia todos los pacien-
tes menores de 14 anos con ET valorados entre el 1 de enero
de 2005 y el 31 de diciembre de 2014.

La poblacion a estudio se dividio en 2 grupos: el pri-
mero pacientes evaluados durante los anos 2005 a 2009
(grupo preimplantacion del protocolo). El segundo incluyo
los evaluados durante los anos 2010 a 2014 (grupo postim-
plantacion).

Variables analizadas

Para evaluar los resultados de la implantacion del protocolo
se analizaron, en primer lugar, las variables relacionadas
con los principales cambios instaurados: numero y carac-
teristicas de ingresos hospitalarios y, por otro lado, pautas
terapéuticas administradas.

En segundo lugar se analizaron los resultados microbio-
logicos en ambos periodos: nUmero de muestras extraidas y
cultivos positivos a Mycobacterium tuberculosis (MT).

Las variables demograficas, de diagnéstico y microbio-
logicas se resumen en la tabla 1, los datos relativos a la

hospitalizacion se describen en la tabla 2 y los datos de
tratamiento farmacologico se detallan en la tabla 3.

Se realizo el test de Kolmogorov-Smirnof para evaluar
si las variables cuantitativas se ajustaban a una distribu-
cion normal, y se aplicaron los test correspondientes en las
comparaciones: «t» de Student y U de Mann-Whitney.

Los valores de las variables cuantitativas aparecen como
media y desviacion estandar o medianas con el rango inter-
cuartilico para variables paramétricas y no paramétricas
respectivamente. Se utilizo el test Chi-cuadrado y la prueba
exacta de Fisher para evaluar las relaciones entre variables
cualitativas. Todos los analisis estadisticos se efectuaron con
el programa SPSS version 20.0 para Mac (SPSS Inc, Chicago,
Illinais).

Resultados

Entre los afos 2005 a 2014 se evaluaron 82 pacientes con ET,
29 del periodo preimplantacion y 53 del periodo postimplan-
tacion. Aunque no se encontraron diferencias significativas
en la distribucion por sexos entre ambos grupos (p=0,67) la
edad de los pacientes fue significativamente inferior en el
grupo preimplantacion (p =0,0043).

El diagnostico final de los pacientes estudiados fue de ET
ganglionar intratoracica en el 40% de los casos, ET pulmonar
en el 24%, ET extrapulmonar en el 21% y en el 15% presenta-
ron TBC con afectacion pulmonar y ganglionar. El diagndstico
final mas frecuente en el grupo preimplantacion fue el de
ET pulmonar (52%), mientras que en el postimplantacion
fue ET ganglionar (60%) (p<0,001) (tabla 1).

Comparacion del namero y tipo de ingresos
en ambos periodos

Tras la implantacion del protocolo se redujeron de manera
significativa el nimero de ingresos y de la estancia media
hospitalaria pasando de ser 7,3+7,1 dias en el pre-
implantacion a una media de 3,4411,5 (p<0,0001) en el
post-implantacion. No se registraron ingresos en la Unidad
de Cuidados intensivos Pediatricos en el primer periodo pero
si en el segundo. Los pacientes ingresados en esta unidad
lo hicieron en el momento del diagndstico. El nimero de
reingresos en cada periodos se describe en la tabla 2.

Andlisis del tratamiento farmacolégico en ambos
periodos

En los dos grupos predominé la pauta de tres farmacos
frente a la de cuatro aunque en el grupo post-implantacion
27 pacientes iniciaron pauta con 4 farmacos hasta conocer
la sensibilidad del caso indice en que se redujo a 3 por ser
todas las cepas sensibles a los farmacos tuberculostaticos de
primera linea (tabla 3).

No hubo diferencias significativas en ambos grupos en
relacion a abandono de tratamiento ni en las recaidas pero
si se detectaron menos nimero de pautas ajustadas a las
guias en el periodo pre-implantacion. Tampoco se obser-
varon efectos secundarios graves en ningln paciente que
recibié tratamiento con estos farmacos.
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Tabla 1 Comparacion de los datos demograficos, diagnosticos y microbioldgicos entre los grupos de pacientes diagnosticados
de enfermedad tuberculosa pre y postimplantacion del protocolo

Preimplantacion N=29  Postimplantacion N=53  Valor p
Edad al diagnostico meses (mediana, rango intercuartilico) 35 (22,0-64,5) 77 (49,5-111,5) p<0,01
Sexo (% ninas) 51,7 57,7 p=0,4
Diagnostico final mas frecuente (%) ET pulmonar (52) ET ganglionar (60) p<0,001
Ingresos hospitalarios (n; %) (29; 100) (14; 26,4) p<0,001
Ingresos en UCI-P (n; %) (0; 0) (3; 5,6) =
Dias ingresados (media; DE) (7,3; 7,1) (3,4; 11,5) p <0,0001
N.° de reingresos N (%) 9 (31) 3 (5,7) p<0,001
% de pacientes con extraccion de 3 muestras microbiologicas 6,9 73,6 p<0,001
N.° de cultivos MT+ (%) 9/24 (37,5) 11/51 (21,6) p=0,1

DE: desviacion estandar; ET: enfermedad tuberculosa; MT+: Mycobacterium tuberculosis positivo; UCI-P: unidad de cuidados intensivos

pediatricos.

Tabla 2 NUmero de ingresos hospitalarios de los pacientes diagnosticados de enfermedad tuberculosa durante los periodos pre
y postimplantacion del protocolo

NUmero de ingresos Periodo pre (n=29) Periodo post (n=53) Total (n=82) p

1 20 (69%) 11 (20,8%) 31 (72%)

2 8 (28%) 3 (5,7%) 11 (26%)

3 1 (3%) 1 (2%)

Total n (%) 29 (100) 14 (26,4) 43 (52) <0,001

Tabla 3 Comparacion de las variables relacionadas con el tratamiento tuberculostatico entre los pacientes del periodos pre y
postimplantacion del protocolo

Periodo preimplantacion Periodo postimplantacion Total Valor p
Inicio de tratamiento con 4 farmacos 1 27 28 <0,001
Pautas no ajustadas a las guias 4 1 5 0,04
Abandono del tratamiento 1 1 2 pNS
Recaidas 2 2 4 pNS

pNS: p no significativa.

Andlisis del diagnéstico microbiolégico en ambos
periodos

Se analizo el nUmero de muestras extraidas en cada paciente
para el estudio microbioldgico en cada uno de los gru-
pos. El nUmero de muestras extraidas por paciente en el
grupo postimplantacion fue significativamente mayor que
en el grupo preimplantacion. Aunque en las guias se reco-
mienda la extraccion de 3 muestras microbioldgicas para
mejorar el rendimiento, solo en el 6,9% de los pacientes
del periodo preimplantacion se les extrajeron 3 muestras
frente a un 73,5% del periodo postimplantacion (tabla 2,
p<0,001).

Se obtuvieron 20 cultivos positivos para MT entre los
realizados en la cohorte estudiada (26,6%), 9 en el pri-
mer periodo (37,5%) y 11 en el segundo (21,6%). Aunque
no existian diferencias significativas entre los 2 periodos
el porcentaje de aislamientos fue superior en el periodo

preimplantaciéon (p=0,121) (tabla 1). En 2 pacientes del
grupo postimplantacion derivados de atencion primaria no
se realizo cultivo para MT, porque ambos habian comenzado
ya el tratamiento tuberculostatico. Ademas, en 5 pacien-
tes del grupo preimplantacion no constaba la realizacion de
cultivos para MT en la historia clinica. No se detecto nin-
glin MT resistente en los aislamientos microbiolégicos de los
enfermos.

Discusion

La implantacién de un protocolo para el manejo de los
pacientes con ET supuso la introduccion de diversas modifi-
caciones en el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad
respecto al abordaje previo. En los Gltimos afos se ha incre-
mentado la publicacion de nuevas guias clinicas, pero esto
no garantiza su uso en la practica médica'®. Este protocolo se
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elabord con el fin de uniformar el manejo de la ET en la edad
pediatricay disminuir el nimero de ingresos hospitalarios en
pacientes estables con ET.

Las recomendaciones de los documentos de consenso de
la SEIP""-'® que se utilizaron sintetizan los aspectos mas
importantes del manejo de la tuberculosis pediatrica, aun-
que no establecen los criterios de hospitalizacion en estos
pacientes.

En muchos centros hospitalarios los nifios con sospe-
cha de ET ingresan independientemente de su situacion
clinica, sin embargo, algunos estudios publicados recien-
temente establecen las indicaciones de hospitalizacion de
estos pacientes'’. La centralizacion en consultas mejora y
uniformiza los criterios diagnostico-terapéuticos, asi como
su seguimiento. Para ello, resulta imprescindible la coordi-
nacion con el resto de unidades donde se diagnostica esta
enfermedad, como la unidad de urgencias, la planta de hos-
pitalizacion y las consultas de atencion primaria.

La ecografia mediastinica se incorporo de forma habi-
tual en la practica clinica tras la instauracion del protocolo
por ser un método accesible, inocuo y muy utilizado en
nuestro medio'®'?. Por otro lado, las guias no consideran
necesaria la monitorizacion de enzimas hepaticas en el nifo
asintomatico sin factores de riesgo, pero la SEIP recomienda
modificar la dosis de farmacos tuberculostaticos en aque-
llos casos en que las cifras de transaminasas sean 5 veces
superiores a las cifras normales, aunque el paciente no pre-
sente sintomas'®. Por ello en el grupo postimplantacion se
incluyé la realizacion de un estudio de perfil hepatico y de
la velocidad de sedimentacion globular (VSG), puesto que
esta se considera un marcador evolutivo y de respuesta al
tratamiento?®?',

Para evaluar las mejoras establecidas por el protocolo se
analizaron en primer lugar el niUmero y las caracteristicas
de los ingresos hospitalarios, y posteriormente las nuevas
pautas terapéuticas establecidas. En el grupo postimplan-
tacion, a pesar de existir un mayor nimero de pacientes
diagnosticados de ET, el nUmero de ingresos, reingresos y
estancia media hospitalaria fue significativamente menor
(tabla 2). La disminucion de estos parametros supone una
reduccion en los costes, una mejora en el bienestar para el
paciente y su familia, con menor nimero de pérdida de dias
de trabajo para los padres, un menor nimero de infecciones
hospitalarias y una mayor autonomia y confianza en las fami-
lias. Ademas, estas mejoras se consiguieron sin que existiese
repercusion en el nimero de recaidas ni en la adherencia
terapéutica.

Con respecto al tratamiento se podria pensar que el
paciente tratado desde el inicio de forma ambulatoria toma
peor la medicacion, abandona antes el tratamiento y comete
mas errores, o estos no se detectan, sin embargo no se
encontraron peores resultados en estas variables porque el
tratamiento se iniciase de forma ambulatoria.

Los cambios en el tratamiento supusieron el uso de nue-
vas pautas terapéuticas con 4 farmacos tuberculostaticos
en aquellos casos en los que la sensibilidad del caso indice
era desconocida, de acuerdo con las recomendaciones esta-
blecidas por la SEIP'®, en lugar de 3, como se realizaba
previamente. Sin embargo, no se detect6 ninguin aislamiento
de MT resistente en los pacientes pediatricos diagnostica-
dos de ET en esta cohorte. Se deberia de replantear si es

necesario utilizar esta pauta de tratamiento de manera sis-
tematica en Cantabria.

En relacion con el diagnostico microbiolégico en varios
estudios se concluye que el rendimiento microbiolégico es
mayor cuando se extraen 3 aspirados gastricos?? o con la
combinaciéon de varias muestras y varios test?>. La SEIP
aconseja la extraccion de 3 muestras microbiologicas para
aumentar el rendimiento. Al analizar el nimero de muestras
extraidas en esta cohorte se objetivd que en la mayoria de
los pacientes del grupo postimplantacion se habian extraido
las 3 muestras, mientras que en el grupo preimplantacion
la media de muestras extraidas por paciente fue menor.
A pesar del menor nimero de muestras realizadas en el
grupo preimplantacion el rendimiento microbiologico fue
similar en ambos grupos. El resultado obtenido en Canta-
bria esta acorde con una serie en la que se sugiere que un
solo aspirado gastrico para nifios menores de 6 afos propor-
ciona buen rendimiento microbioldgico?. Para poder tener
resultados concluyentes se deberia correlacionar con otros
aspectos, como el niUmero de cepas, metodologia del aspi-
rado y tiempo de procesamiento de la muestra, entre otros.
Si se realizasen estudios aleatorizados y se confirmasen estos
resultados se deberia plantear la modificacion de las reco-
mendaciones actuales de las guias en las que se aconseja
la extraccion de 3 muestras respiratorias para el estudio de
MT. Puesto que el aspirado gastrico es una técnica invasiva
que causa importante rechazo en el nifo y la familia, esto
mejoraria el bienestar del paciente y supondria un ahorro
en los costes.

Para evaluar la repercusion en el diagnéstico microbiolo-
gico del nuevo protocolo se estudié también el rendimiento
microbioldgico, es decir, la relacion entre los casos de ET y el
aislamiento microbioldgico de MT en ambos periodos. Algu-
nos autores defienden un mayor rendimiento microbiologico
cuando el paciente se encuentra ingresado®. En las series
revisadas en la literatura existe una gran variabilidad en el
porcentaje de aislamientos de MT en ninos con ET. En algu-
nas se describen cifras de aislamiento de 30-40%2>2°, pero
en otras el rendimiento es mucho menor (5,0-14,6%) 2%, En
este estudio el niUmero de aislamientos microbioldgicos de
MT es equiparable a algunas series descritas en la literatura,
y ademas no se objetivaron diferencias significativas en el
aislamiento en ambos periodos estudiados, a pesar de que
en el segundo periodo la recogida de muestras se realizé de
modo ambulatorio en la mayoria de pacientes. Sin embargo,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas, la proporcion de aislamientos fue ligeramente superior
en el grupo preimplantacion. El menor porcentaje de ais-
lamientos microbiologicos en el grupo postimplantacion se
podria explicar por existir mayor nimero de pacientes con
formas ganglionares o formas precoces de la enfermedad,
puesto que muchos de los pacientes de este segundo grupo
fueron detectados en el estudio de contactos de 2 brotes
escolares. Aunque la técnica de aspirado gastrico se reali-
zaba igual en ambos periodos, el tiempo transcurrido entre
el despertar y la extraccion se supone mayor en los casos
realizados en consultas externas®. Sin embargo, estos resul-
tados demuestran que la ambulatorizacion del diagndstico
bacteriologico en aquellos casos en que la situacion clinica
lo permite no ha empeorado la sensibilidad del cultivo para
la deteccion de MT.
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En el grupo preimplantacion se detecté un nimero signifi-
cativamente superior de pautas terapéuticas no ajustadas a
las recomendaciones de las guias en duracion y/o niumero de
farmacos administrados. Seria util realizar un seguimiento
prolongado de estos pacientes para determinar si aquellos
con pautas erréneas presentan mayor nimero de recaidas a
largo plazo.

Este estudio demuestra que el manejo ambulatorio en
consultas hospitalarias de los pacientes pediatricos con ET,
en los casos en los que su situacion clinica lo permite,
presenta resultados clinicos y microbiolégicos similares o
mejores al manejo previo, con menor tasa de ingreso
hospitalario y el consiguiente ahorro de costes. Ademas
estos resultados muestran que la extraccion de 3 mues-
tras microbioldgicas para cultivo no mejoran el rendimiento
microbiologico.

Para que el manejo sea adecuado es necesario que se
agrupen los pacientes en una consulta y que exista buena
coordinacion con las unidades que detectan al paciente
con sospecha de ET: urgencias, atencion primaria y planta
de hospitalizacion. La evaluacion del enfermo debe ser
precoz para poder realizar, en el menor tiempo posible,
los estudios diagnosticos y las intervenciones terapéuticas
necesarias.

Una de las limitaciones de este trabajo es el nUmero de
pacientes estudiado en cada grupo, y que ademas es un
estudio unicéntrico. Para poder superar estas limitaciones
se deberia confirmar los resultados con los de otros cen-
tros cuyos pacientes se hayan manejado de manera similar
al grupo anterior a la aplicacion del protocolo, y de esta
manera se podrian evaluar de manera prospectiva los para-
metros estudiados en este trabajo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses
relacionado con el trabajo.
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