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VALORACION DE LA TUBERCULINO REACCION EN PACIENTES
VACUNADOS CON BCG.

- INTRODUCCION:

A pesar de que la vacuna BCG (Bacllo Calmette Guerin) ha sido aplicada
en mas de 3 mil miliones de niiios en las Ultimas tres décadas, existen dudas
acerca de la ¢ficacla, ya que algunos estudios en gran escala han fallado para
demostrar su efecto protector. Algunas vacunas ponen a prueba la
efectividad en algunos paises y en otros no se produce tal proteccién ya que
cepas de BCG proveen ser altamente eficacez en modelos animales fallando
como se prueba en estudios de campo.(1)

Practicamente todos los paises del mundo utllizan la vacunaclén con
BCG y solamente los Estados Unldos y Holanda no la emplean a escala
na;clonal(Z). La vacuna de BCG, utlizada en humanos desde 1921(3),
funclona como una primoinfecclén artificlal controlada, con la utllizaclén de
una mycobacteria( M. bovis) atenuada, Incapaz de producir enfermedad y
capaz de desencadenar el fenémeno inmunolégico para proteger al Individuo

de las complicaclones graves de la Infecclon tuberculosa con el bacilo

salvaje(d).
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La vacuna utllizada en México es producida por el Instituto Nacional de
Higlene de la Secretaria de Salud, con la cepa danesa 1331 procedente dol
Instituto serolégico de Copenhague, Dinamarca; la cual tiene prestiglo
internacional por su calldad Inmunogénica(4).
La vacunacién tiene como objetivo lograr una cobertura de mas del 80% en
los menores de § afios, con una proteccion inmunolégica mayor del 80% en
sus formas puimonares(4).
Su eflcacla Inmunologica alcanza mas del 80% y se cree que la duracion de la
proteccién es entre 5-10 afios(2,4,8). Cuando la vacunacion es neonatal se ha
reportado una protecclén alrededor de 65-80%(5). Sin embargo, seria
recomendable la revacunaclén al Ingreso a la escuela primaria sobretodo en
pacientes de aito rlesgo(4,7).
La OMS consldera que la BCG evita practicamente el 100% de los casos de
meningitls tuberculosa y el 80% de lag otras formas de tubercuiosis en el
nifio. Asi como no puede afirmarse que modifique la presentaciéon de nuevos
casos de reinfecclon en los adultos(8,10). Las cifras relativas de la eficacla
protectora de la vacuna, es decir el porcentaje de reduccién de la Incidencla
de tuberculosls entre los vacunados con BCG en comparaclén con los no

vacunados, muestran amplitudes Importantes entre 0-80%(flg. 1)(3)-



Estudios demuestran que la vacuna confiere protecclén hasta los 26 afios

postvacunacion, correlacionada con la reaccion tubercutinica(2,11 ).

. Existen varias hipotesls que pueden expllcar el porque de las diferencias en

la eficacla de la vacuna BCG: a) diferencia en las potencias en Iag distintas
cepas de BCG que se utilizan; b) varlaciones en las dosis de BCG utllizadas;
¢) contacto previo con micobacterias ambientales que pudieran interferir con
el efecto de la vacuna BCG(7).

La vacunaclén con BCG puede ser causa de reacclén cutanea positiva
posterior, desconoclendose con exactitud el tamafio de la induracién que
puede producirse en una prueba tuberculinica posterior, ya que algunos
refleren que despues de la vacunacién con BCG la sensibllidad tuberculinica
puede disminuir considerablemente{10), por ende algunos estudios
concluyen que pude o no reacclonar positivamente la tuberculina por
vacunaclén con BCG y no debe consliderarse como una Interpretacion
positiva(12).

La prueba tuberculinica estandarizada por Mantoux en 1810, se modifico en
por 1934 Siebert que obtuve una preparacién mas pura, el PPD (Derivado
Proteinico Purificado)(5), la cual es una prueba cuantitativa, de deteccion y
medicién de la hipersensibilidad tardia, Util en el diagnéstico diferencial y

como blsqueda de casos contacto de tuberculosls.
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Figure 1. Summary of estimates of
the efficacy of BCG (bacille Calmette-
Guérin) vaccines against tuberculosis,
as derived in randomized controlled
trials, case-control studies, and house-
hold-contact studies. Note that vaccine
efficacy (percentage reduction in risk

- attributable to vaccination) is expressed

on a logarithmic scale. Bars indicate
95% confidence intervals. Dotted lines
reflect interim analyses of unpublished
studies. The two case-control studies
carried out in Brazil (indicated by aster-
isks) were of tuberculous meningitis.
See [2, 5] for primary sources.
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Se considera especifica en personas que han estado en contacto con el
paclio tuberculoso o han recibldo la vacunacion con BCG(S,14).

Ademas, tlene Indicacién en estudios epidemloléglcos para conocer la
prevalencia de infeccién tuberculosa en la poblaclon vacunada o no con
BCG,en estudios de contacto(8).

El PPD consiste en un principlo proteinico activo obtenidos de flitrados de
cultivos de bacllos tuberculosos esterilizados en autoclave, cultivos
obtenldos en un medio sintético desprovistos de albimina y extraidos, sea
por acldo tricloracético o por precipltacién con sulfato neutro de amonilo.
Este (iltimo es el usado en México y es el estandar usado por la OMS
designandolo con las siglas de PPDs(14). Este PPD proviene del Instituto
Naclonal para la Proteccion de alimentos y Zoonosis de Argentina (INPPAZ),
que a su vez se obtlene del Statens Serum Institut de Dinamarca,
consliderado como ¢f estandar intemaclonal(15).

Existen varias tecnicas de administracién, la que suele preferirse debido a su
precision es la Intradérmica (Mantoux), existiendo otras como : el de
escarificaclon, multipuntura y la de parche, estos resultan Inferiores al de

mantoux ya que con frecuencla producen reacclones falsas tanto negatlvas

como positivas.



El PPD se administra 0.1 mi con jeringa de insullnay aguja especlal corta del
No. 23 que equivalen a 2 UT RT23, para zonas de alta endemicldad y en los
de baja endemla se utllizan 5 UT, esta Ultima presenta gran diferencia y no es
bioequivalente (16).

Se aplica en la cara anteroexterna del tercio superior del antebrazo Izqulerdo.
Debe aplicarse por personal altamente capacitado tanto en su aplicaclon
como en su Interpretacion de la lectura por induraclén, ya que en ocaslones
ta Interpretacion de esta lectura es inadecuada o confusa (14,18,23).

Esta lectura se reallzaré a las 72 horas de aplicada la prueba, midiendo el
diametro transverso de la Induracién, considerandola positiva mayor de 10
mm, sospechosa entre 5-8 mm y negativa menor de 5 mm; estos valores
camblan en pacientes con HIV positivo(14).

Al Inyectar Intradermicamente la tubercuiina se provocara una reaccion de
hipersensibliidad tardia o retardada (celular). Las caracteristicas de la
reaccion Inciuyen : a) tiene un curso tardio, reaccionando despues de 24
horas de aplicado, b) el caracter de la Induracién, debido a la infiltracion

celular, ¢) ocaslonalmente provoca vesiculaciéon y necrosis{(26).



Existen varlag razones para no asumir que una reacclon significante sea
deblda a una vacunaclon con BCG previamente: 1) la frecuencia de
conversiones despues de vacunaclones son mucho menor del 100%, 2) el
tamaiio medio de la reacclén por vacunacién es menora 10 mm, y 3) la
sensibllidad tuberculinica tlende a disminuir despues de la vacunacion(26).
Esta prueba se puede utliizar como marcador de la eficacla de la vacuna BCG
{1). Hay que recordar que una prueba positiva demuestra la existencla de
infecclén tuberculosa pero no la enferemedad activa, salvo en nliios menores
de 3 anos(15).

La exposicién reclente a mycobacterias no tuberculosas del amblente puede
originar una sensibillzacién cruzada y una reaccién positiva falsa para PPD
(10).

Se debe aplicar una prueba comparativa para medir la hipersensibilidad tardia
con toxolde tetanico, candidina, etc, sobretodo en pacientes con HIV

positivo(285).

Conslderaciones generales de la Prueba tuberculinica Independientes en

pacientes vacunados con BCG :

- Suglere el Diagnéstico de tuberculosis mas no lo confirma.
- Nos da una idea de la inmunidad o hipersensibilidad tardia del individuo.

- El tamafio de Ja Induracién no valora la magnitud de la enfermedad.



- El tamafio de la Induraclén no es correspondiente con el estado inmune del
sujeto, en parte esta determinada geneticamente y puede variar segun la
inmuno competencla, estado nutricional y edad del receptor(2,24).

- La hipersensibliidad tardia no necesarlamente indica un estado de
proteccion.

- Aproximadamente el 20-25% de los paclentes con tuberculosis de reclente
dlagnéstico presentan una prueba tuberculinica negativa(12,24)

- Una reaccion negatlva puede ser valorada desde varios puntos de vista(14 :
a) Que el reactivo utllizado este caducado, contaminado, expuesto a la luz.

b) Que la tecnica de épllcaclén utliizada no fué adecuada.

c) Mala Interpretacion de la induraclén(18).

Una raccién negativa puede Indicar Anergla en algunas situaclones (14,18) :
1) Tuberculosis masiva o severa ( Millar o meningea o por M. atipicas)

2) Estar en fase prealérgica de tuberculosls.

3) Desnutricién de tercer grado.

4) Uso de drogas Inmunosupresoras o esteroldes.

'5) Enfermedades Inmunosupresoras o con inmunodeficlencias.

6) Cursar con algunas enferemedades virales o previa administracion de

vacunas con virus vivos.
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INMUNIDAD CELUAR EN COMPARACION CON HIPERSENSIBILIDAD TARDIA

La Inmunidad celular y la hipersensibilldad tardia son fenomenos
estrechamente relaclonados que se presentan en el hiesped como resultado
de activacién especifica de células T. Ambos fendmenos se deben al mismo
mecanismo inmunitarlo y alteran la relaclén del hGesped a la ulterior
exposliclon al antigeno. La hipersensibilada tardia es una reacelén Inmunitaria
a la Infeccion, pero no participa en la muerte o contencion del
microorganismo Infeccloso; por ejemplo, es causa de [a cutirreaccién positiva
a tubercullna(25). Ademas se considera factor causal de muchos de los
efectos deletéreos observados en tuberculosis, sobre todo sl el antigeno
esta presente en cantidades exceslvas(25). La hipersensibllidad tardia e
inmunidad celular es diferente entre los individuos y tal vez esté determinado
geneticamente(25). Este equlilbrio es una importante variable en la en que el

sujeto respondera a infecciéon por M. tuberculosis.



1

JUSTIFICACION

Llevar a cabo un estudio control para determinar el grado de
hipersensibilidad tardia despues de la aplicacléon de BCG en los primeros §
anos.

investigar y conocer si la proteccion con la vacuna BCG Induce a una
reacclén tuberculinica durante los primeros § afios de aplicacién en

paclentes menores de 14 afios, no Importando la edad en la que fueron

vacunados.

OBJETIVOS

- Evaluar la Hipersensibiiidad tardia de la vacuna BCG en los primeros 5

afios de aplicacién.

- Evaluar y conslderar ¢l tiempo de cobertura de fa BCG de acuerdo a la

induracién que registra la prueba tuberculinica.

- Valorar la Induracién del PPD en los primeros 5 afios despues de aplicada la

vacuna BCG
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HIPOTESIS

Demostrar que la vacunaclon con BCG proporclona proteccion contra la
tuberculosis, mediante la aplicacion del PPD, en pacientes sin desnutricién.
Correlaclonar que a mayor tlempo de aplicaciéon de la vacuna BCG la

disminucién de la Hipersensiblildad tardia puede modificarse.
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CRITERIOS DE INCLUSION :
a) Nifos Vacunados con BCG, de ambos sexos, de 1-‘i4 afos sin
desnutricion.

b) Nifios con cicatriz visible, con vacunaclon comprobada mediante cartiila de

vacunaclion naclonal.

CRITERIOS DE EXCLUSION :

a) Nifios mayores de 8 afios.

b) Nifios inmunosuprimidos ( Sindrome de Down, HIV, trasplantados).

c) Desnutriclon Il grado

d)Paclentes que recilban medicacién Inmunosupresora ( esteroides,
quimioterapicos, etc).

e) Enfermedades virales activas.

f) Tuberculosls.

h) Pacientes que recibleron previamente PPD de 3-6 meses de diferencia de

esta aplicaciéon.
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MATERIAL Y METODOS

Se selecclonaron 382 paclentes que asistleron a la consuita externa de
Neumologia Yy del érea de Clasificacion del HIMFG y que hayan sido
vacunados previamente con BCG en los uitimos § afios y que presenten
cicatriz visible y cartilla de vacunacién. Las edades se encontraron entre 1 a
6 afios, Independientemente del sexo y que no presenten desnutricion grave.
A todos los casos se les aplicaran 2 U de PPD de acuerdo a las normas de
aplicacion en la cara anteroexterna en el terclo superfor del antebrazo
lzqulerdo, se aplicé ademas un testigo con toxolde tetanico en el antebrazo
derecho. La reaccién se Interpreté a las 48-72 horas de aplicado. El estudio
fue prospectivo, transverso y analitico.

Las lecturas fueron consideradas por aiio desde la aplicacion del BCG, desde
e primero, segundo, tercero, cuarto y quinto afio. La reacclén se conslderara
positiva a una Induracién mayor de 10 mm, medlanamente posltiva entre 5-8

mm y negativa menor de 5 mm.
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RESULTADOS

Se aplicaron 382 pruebas tuberculinicas a nifos de 1-8 anos de edad, se
distribuyeron por grupos etarlos respectivamente, no se presentaron 14
casos(3.6%)a la lectura del PPD. El Sexo predominé el masculino con 209
nliios(54.8) y nliias fueron 172 (45.2%). Todos los nifios fueron eutroficos con
percentlles de peso y talla entre el 10/80. Todos presentaron cicatriz de
vacuncacién con BCG y su catilla de vacunacién. La Interpretacion de la
prueba fue llevada a cabo por médico pediatra residente de neumologia,
ademas de la enfermera éncargada del serviclo de vacunas y el Jefe del
Serviclo de Neumologla del HIMFG. En nifios de 1 afio se aplicaron 111
(29%)PPD de los cuales su resultado de Induracléon fué muy poco, tenlendo 0
mm de Induracién 59 niitos(53.1%), lo mas que reacclonaron fueron de 3mm
con 18 paclentes (16.2%) y de 4 mm en 22 (19.8%). Del grupo de 2 ainos
fueron en total 87 niiios (25.3%), de los cuales no tuvieron recciéon en 80
nifios(92.7%), y solo 8 casos repartidos entre 3-4 mm. Los de 3 anos que
fueron 77 nifios (20.1%), 73 nifios no reaccionaron({94.8%). Del grupo etario
de 4 afios se presento lo mismo, del total de §9 nifios(15.4%), el 96.6% (57
casos) no reaccionaron al PPD y por ultimo el grupo de mayor edad (5 afnos)

se aplicaron a 23 nifios de los cuales 19 fueron sin respuesta (82.6%)( fig.2).



Se obtuvo ademas los nimeros reales de los nifios que No reacclonaron y de

los que tuvieron alguna reaccion(Fig.3).
Lo que se encontro fue que un 78% (298 casos) tuvieron una respuesta de 0
mm. En frecuencia sigue la reaccion de 4 mm con 7.06%(27 casos) y despues

de 3 mm con 21 casos (5.48%). Ningun nifio presentd reaccién indeseable

como respuesta a fa Tubercullna.



Fig.2 Relacion entre edad y lectura de la induracion del PPD en nifios de 1-5 afios.

EDAD TOTAL 0 mm 1-2mm {(3Imm 4 mm 5 mm 6-8 mm

1 afio 111 (29%) | 59 (53.1%) ]2 (1.8%) | 18 (16.2%)]22 (18.8%)| 8 (7.2%) 3(2.7%)
2 afios 97 (25.3%)( 90 (92.7%)| 1 (1.03%) |3 (3.00%) {3 (3.08%) |0 )

3 aftos 77 (20.1%){ 73 (94 8%)] 2 (2.59%) |0 1(1.29%) |0 1 (1.29%)
4 afios 58 (15.4%){57 (86.6%) {1 (1.69%) [0 1(1.69%) |0 0

5 afios 23 (6.02%)] 19(82.8%) |1 (4.34%) |0 0 1({4.34%) |2(8.69%)

* No asistieron a la lectura del PPD = 14 nifios.

Fig. 3 Nameros reales del tamafio de la induracién del PPD.

Tamafio de Induracién | Total %

0 mm 298 78 %

1 mm ) 0

2 mm 1 18%
3mm 3| 548 %
4 mm 27 7.06 %
5 mm 8 2.09 %
8 mm 3 0.718 %
7 mm 1 0.26 %
8 mm 0 0

2 mm 2 0.52 %
> 10 mm 0 0
TOTAL 367

* No asistieron a la lectura del PPD = 14 niflos.
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CONCLUSIONES

Por lo antes mencionado podemos decir que dentro de los objetivos e
hipotesls que nos forgamos previamente, haclendo referencla a la gran
disminucién de la reacclén tuberculinica, en la cual se tuvo el 80-100% de
negatividad, lo que nos suglere que el pensamiento que tienen y/o tenlamos
muchos acerca de que la vacunacién con BCG provoca reacciones durante
los primeros aiios despues de aplicada la vacuna es erronea; y No podemos
relacionar la Inmunidad dada por la vacunaclon con BCG en estos momentos
debido a que es un trabajo preliminar y tenemos solo el 23 % recabado, pero
esto es un Indicador muy Importante y las conclusiones Importantes y
relevantes con gran estadistica se realizaran al finalizar e trabajo. Ademas,
No se realizaron pruebas estadisticas debido a que las diferencias son muy
claras y ampllas y que solo al conclulr este estudio las podremos Inclulr.

Uno de los objetivos de este trabajo es valorar el tiempo de cobertura de la
vacunacién con BCG midiendo el PPD, entonces segun estos resultados
sugleren que esto sigue en duda, ya que muchos plensan que a menor edad
mayor sera la reactividad tuberculinica y no lo demostramos con lo que
llevamos hasta la fecha. La hipersensibliidad tardia que se podria esperar en

los primeros 2 afios es casl nula.
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Por lo que el correlaclonar la prevalencia de la Tuberculino-reaccion en
pacientes vacunados con BCG durante los primeros afios ha resultado poco
convincente y algo concluyente. En Resumen, podemos decir que hasta el
momento los pacientes vacunados con BCG al nacer no presentan una
reacclon tubercullnica importante y que podemos pensar que esto puede
suceder por una Inmadurez inmunolégica antes de los 18 meses de vida, a

pesar del buen estado nutricional y previa vacunacién con BCG.
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