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INTRODUCCION:

Desde épocas muy antiguas la tuberculosis (TB) ha sido un problema grave
de salud publica para la humanidad. En la actualidad existe un aumento en la
incidencia de la enfermedad en el adulto, y como consecuencia en edades
pediatricas (1,5,

En la dltima década los pacientes enfermos con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) presentan asociacién con tuberculosis
causada por Mycobacterium avium variedad complex (3

En pediatria el diagnéstico se torna dificil principalmente en la etapa de
primoinfeccién por lo que recurrimos no sélo al aislamiento del bacilo sino a
otros métodos para llegar a la sospecha diagnéstica y estar autorizados para
emprender un tratamiento. Dichos métodos incluyen al PPD (Derivado
Proteico Purificado), radiografia de térax, antecedentes clinicos vy
epidemiologicos y otros s 6, 7)

Florence Siebert en 1937 logra aislar la proteina de bacilo tuberculoso
sustituyendo a la original prueba de Mantoux por una proteina purificada
etiquetando la prueba como PPD, la cual ademas tiene una pequefa cantidad
de lipidos.

Esta prueba intradérmica es un método auxiliar para detectar la
hipersensibilidad tardia, en la cual se utilizan unidades y se puede detectar si
el paciente ha sido infectado por el bacilo tuberculoso; sin embargo en
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ocasiones aunque exista esta posibilidad, la prueba puede presentar anergia

en la reaccién la que no indica que el paciente esté o no infectado g g

La aplicacion se realiza en la regién anteroexterna del antebrazo
introduciendo 2 o 5 UT de tuberculina (RT-23 6 CT-68 respectivamente), y se
lleva a cabo la lectura a las 72 horas, midiendo la induracién. La medicién de
0 a 5 mmindica negatividad, de 6 a 10mm indica medianamente positiva y
mas de 10mm es francamente positivo. Esto es variable con la edad y
también con la aplicacién previa de la vacuna de Calmette-Guérin (BCG) ya
que se conoce la cobertura de 3 a 5 afios de esta vacuna (1, 11, 12, 13)

Desconocemos qué porcentaje de pacientes pediatricos presenta positiva o
negativa la intradermorreaccion después de haber recibido la vacuna BCG.

Nuestra inquietud es conocer si en los pacientes vacunados con BCG al
aplicarles PPD tienen la reaccién de hipersensibilidad tardia positiva en un
periodo de 5 afios después de su aplicacion.

Entidades que pueden dar anergia tuberculinica

1. Infecciones:

-Bacterianas: fiebre tifoidea, brucelosis, tos ferina, lepra.
-Viricas. VIH, sarampién, parotiditis, varicela.

-Fungicas: Blastomicosis.

2. Enfermedades debilitantes: diabetes, insuficiencia renal crénica etc.
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3. Vacunaciones con virus vivos en los dos meses previos: sarampion,

parotiditis y varicela.
4. Desnutricion de 3er grado.

5. Enfermedades proliferativas malignas : linfomas, leucemia linfocitica,
sarcoidosis

6. Corticoterapia y tratamientos inmunosupresores
7. Edades extremas de la vida (de 0 a 3 meses y a partir de 60-65 afos)

8. Tuberculina empleada: almacenamiento inadecuado (exposicién a la luz y
calor), adsorcion (agitar el frasco antes de extraer la dosis e inyectar
inmediatamente), desnaturalizacién (usar después de la fecha de caducidad)

9. Mala aplicacién: usar dosis diferente de 0,1 ml, perdida de liquido al retirar
la aguja, rotura de la vesicula cutanea, inyeccion subcutanea o préxima a
zona inflamada que imposibilitan el depésito de la tuberculina en el punto de

inyeccion. (14, 1s, 18, 17)
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JUSTIFICACION:

Conocer la eficacia protectora de la vacunaciéon universal contra la
tuberculosis por medio de la aplicacibn masiva con BCG, resulta
indispensable, porque de esto depende que la vacuna de BCG siga siendo
utilizada con seguridad y confianza, en funcién de los beneficios para la
prevenciéon de la tuberculosis, sin embargo, actualmente hay pocos estudios
disponibles que evalGan la seguridad y efectividad del BCG, mediante la
aplicacién de la reaccién de tuberculina (PPD) de 5UT en pacientes
previamente vacunados con BCG al nacer, para evaluar el grado de
sensibilidad tardia y consecuentemente verificar la eficacia de la vacunacion
con BCG.

Conocer la prevalencia de pacientes de 1 a 5 afios de edad vacunados con
BCG con PPD negativo, que acuden a consulta externa de Neumologia del
Hospital Infantil de México.




Tesis Profesional

OBJETIVOS:

Objetivo General

Determinar la prevalencia de PPD negativos en pacientes de la consulta
externa de neumologia del Hospital Infantil de México de 1 a 5 afios de edad
vacunados con BCG.

Objetivos especificos:

¢ Determinar la correlacién entre el tiempo de aplicaciéon de la vacuna
BCG y su reactividad del PPD de 5UT en pacientes positivos,
medianamente positivos y negativos al PPD

¢ Evaluar el porcentaje de poblacién infantil (entre 1 y 5 afios) de la
consulta externa de Neumologia que presentan reaccién positiva al
PPD de 5UT

¢ Evaluar el porcentaje de poblacién infantil (entre 1 y 5 afios) de la
consulta externa de Neumologia que presentan reaccién medianamente
positiva al PPD de 5UT

¢ Evaluar el porcentaje de poblacién infantil (entre 1 y 5 afios) de la
consulta externa de Neumologia que presentan reacciéon negativa al
PPD de 5UT
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HIPOTESIS:
+ Hipoétesis positiva:

Los pacientes de 1 a 5 afios de edad previamente vacunados con BCG,
tienen reaccién positiva a la aplicacion del PPD de SUT

¢ Hipoétesis negativa:

Los pacientes de 1 a 5 aflos de edad previamente vacunados con BCG,
tienen reaccién negativa a la aplicacion del PPD de 5UT
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuél es la prevalencia de PPD Negativo en pacientes de 1 a 5
anos de edad previamente vacunados con BCG que acuden a la

consulta externa de Neumologia?

En funcion de que la tuberculosis continia siendo un problema
sanitario de distribucion mundial, con mayor prevalencia en los
paises en vias de desarrollo, a pesar de la difusion de campaiias de
vacunacion y del desarrollo de nuevas y mejores técnicas
diagndsticas, se ha formulado el siguiente planteamiento del
problema, para conocer la proporcion de pacientes entre 1y 5 ailos
de edad (previamente vacunados con BCG) que presentan un PPD
negativo o positivo, y asi tratar de estimar de manera apreciativa la
cantidad de pacientes de este grupo etareo que se encuentran en
riesgo de tener tuberculosis y estimar por medio de la reaccién de
hipersensibilidad al PPD los pacientes negativos, que deberan ser
evaluados y estudiados, en funcion de que la mayoria de los
estudios publicados en la literatura aceptan que la vacunaciéon con
BGC produce una induraciéon al PPD menor de 10mm, la cual es
mas notoria entre los primeros 3 a 5 afios después de la vacunacion
y se vuelve negativa a partir de los 5 aflos de edad, por lo tanto el
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encontrar pacientes con BCG sin reactividad al PPD y menores de 5

afios, es meritorio de estudio y seguimiento, para determinar la
causa de la negatividad al PPD.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Niflos y nifias de 1 a 5 afios de edad previamente vacunados con BCG
comprobada por cartila de vacunacion que acudan a la consulta
externa de Neumologia.

2. Pacientes que no tengan una enfermedad crénico-degenerativa o
defectos de inmunidad, o bien que se encuentren bajo tratamientos
inmunosupresores.

3. Que no tengan antecedente de hipersensibilidad conocida al uso de
PPD

4. Que no se les haya aplicado PPD ultimamente (3 meses).

5. Consentimiento de los padres de que acepten participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con enfermedades crénico-degenerativas, 6
inmunosupresoras.

2. Antecedente de hipersensibilidad al PPD

3. Uso reciente del PPD 3 meses).

4. Pacientes que no autoricen el estudio

UNAM 12 HIM




Tesis Profesional

UNIVERSO DE TRABAJO

El presente estudio de investigacién se realiz6 en el Hospital Infantil de
México en la consulta externa de Neumologia, la cual de acuerdo a los
datos proporcionados por el departamento de estadistica del Hospital, se
ven en promedio por afo un total de 1,328 pacientes, de los cuales 797
son pacientes de 1 a 5 afios de edad.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevara a cabo, en pacientes de sexo indistinto de 1 a 5 afios
de edad que acudan a la consulta externa de Neumologia del Hospital
Infantii de México, que hayan cumplido los criterios de inclusién
previamente establecidos.

Se desarrollara la intradermorreaccién de Mantoux mediante la aplicacién
de Tuberculina (0.1 mL de PPD 5UT {Tubersol MR.} utilizando aguja
Needle 27 en la superficie anteroexterna de antebrazo izquierdo,
realizando la lectura a las 72 horas de aplicacién por medio de la técnica

“ball-point” con boligrafo.

La interpretacion de la prueba a las 72 horas se medird con cinta
milimétrica y el resultado se reportara como sigue:

NEGATIVO: si la induracién esde 0 a 5 mm.
MEDIANAMENTE POSITIVO: si la induracién es de 6 a 10 mm.

POSITIVO: si la induracion es mas de 10 mm.
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TIPO DE ESTUDIO Y ANALISIS ESTADISTICO

El presenta estudio se llevé a cabo en la consulta externa de
neumologia del Hospital Infantii de México Federico Gémez,
siendo un estudio transversal y analitico

Se utiliz6 para el analisis estadistico, un intervalo de confianza
para medir el parametro poblacional de prevalencia asi como un
coeficiente de correlacion de Pearson para la comparacion de las
variables en escala continua.
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RESULTADOS:

Se estudiaron 90 pacientes entre 1 y 5 aflos de edad de la
consulta externa de Neumologia del Hospital Infantil de México, a
quienes se les aplico PPD de 5UT, cumpliendo con los criterios
de inclusiéon previamente establecidos. De esta muestra, 36
pacientes (40%) fueron del sexo femenino y 54 (60%) del sexo
masculino. (abia 1y Grafica 1). La €dad promedio fue de 2.8 afios, y la
distribucion por edades fueron 27 pacientes de 1 a 2 afios, 28 de
2 a 3 afos, 14 pacientes entre 3y 4 afios y 21 pacientes de4a 5

anos de edad. (Tabla2y Grafica 2)

51 pacientes correspondientes al 56.6% presentaron reaccion
negativa a la aplicacion del PPD después de 72 horas de
aplicacién, con un intervalo de confianza entre 46% a 66%,; 28
pacientes (31.1%) presentaron reaccion medianamente positiva
(intervalo de confianza entre 21% a 40%) y 11 pacientes (12.2%)
presentaron reacciéon positiva al PPD (intervalo de confianza

entre 5y 18%). tabia 3 y grafica 3)

El grado de respuesta a la aplicacion de PPD fue medida en
milimetros, encontrando como limite maximo de reaccién 17mm y

como minimo Omm, con un promedio de 5.08 con un intervalo de
UNAM 16 HIM
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confianza superior de 5.99 e inferior de 4.16 con error estandar
de la media de 0.462. Se observo una mediana de 4mm con una
varianza de 19.174 y una desviacion estandar de 4.37 con un
sesgo minimo de 0.568. abia 4)

Se realizd un coeficiente de correlacion de Pearson para
determinar si hay una relacion entre el tiempo de aplicacion de la
vacuna BCG y su reactividad al PPD en los pacientes estudiados.
El tiempo promedio entre la aplicacion de BCG y la reactividad al
PPD fue estimado en meses, con una media de 32.8 meses, con
un intervalo de confianza entre 29.5 a 36.1 meses, con un error
estandar de 1.65, con una mediana de 29.7 una varianza de
247.9 y una desviacion estandar de 15.74. El tiempo minimo
entre la aplicacion del BCG, la aplicaciéon y reactividad del PPD
fue de 3.9 meses, y el maximo fue de 63.9 meses. Se encontré
un coeficiente de correlacion de 0.011 con una P no significativa
de 0.921, asumiendo que no existe una correlacién entre el
tiempo de aplicacion y la reactividad al PPD. (abia5, Graficas, 5y 6)
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RESULTADOS:

1. Pacientes estudiados

+ Distribucién de la muestra por sexo

Tabla 1

sexo Numero Porcentaje
Masculino 54 60%
Femenino 36 40%

Total 90 100%

Gréfica 1. Distribucién de muestra por Sexo

B masculino
B femenino
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¢ Distribuciéon por edades:

Tabla 2
Edad Numero Porcentaje
1 a2 afios 27 30%
2 a 3 afios 28 31.1%
3 a 4 afos 14 15.5%
4 a 5 afios 21 23.3%
Total 90 100%

Grafica 2. Distribucion por edad

23% ————

o 30% /@1 a2 arios
'm 2 a 3 afios
|D3a4af‘ios

04 a5 afios

31%
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2. Resultados de la aplicacién de PPD

Tabla 3

Resultado de Numero Porcentaje Intervalo de

Confianza

PPD

Negativo (0a 5mm) 0.46-0.66
Medianamente Positivo 28 31.1% 0.21-0.40
(6 a 10mm)
Positivo (Mas de 10mm) 11 12.2% 0.05-0.18
Total 20 100%
Gréafica 3.

B PPD Negativo

®PPD
Medianamente
Positivo

OPPD Positivo
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3. Estadistica descriptiva y promedio de induracién del PPD

Tabla 4

Casos

Validos

N Porcentaje

LecturaPPD 72h 90 100%

Estadistica Descriptiva

Promedio de lectura PPD 72h

Intervalos de Confianza

5.08 mm

Bajo 4.16 Alto 5.99

Error estandar 0.462

Mediana 4.00

Varianza 19.17

Desviacion Estandar 4.37

Minima induracién 0 mm

Maéxima induracion 17 mm

Sesgo 0.568
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4. Coeficiente de correlacién de Pearson

Tabla §
Correlacién
Lectura de PPD 72hrs Correlacién de Pearson -.011
N 90 P=0.921

Meses transcurridos desde la aplicacion de BCG ~ 32.811

Intervalo de confianza Bajo: 29.5 Alto: 36.1
Error estandar 1.659

Mediana 29.76

Varianza 2479

Desviacion estandar 15.74

Minimo tiempo transcurrido 3.9 meses

Maximo tiempo transcurrido 63.9 meses

Sesgo 0.348
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Gréfica 4: Coeficiente de correlacion
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Grafica 5 :Histograma (reactividad del PPD y meses trascurridos)
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Grafica 6: Histograma (Reactividad al PPD y Meses trascurridos)
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DISCUSION:

El objetivo de este trabajo de investigacion fue conocer que
prevalencia de pacientes con antecedente de BCG presentan
PPD negativo, y que relacion hay entre el tiempo de aplicacién de
la vacuna BCG vy la reactividad al PPD, ya que es sabido que los
pacientes con BCG a quienes se les aplica el derivado proteico
purificado presentan una hipersensibilidad tardia positiva en un
periodo de 5 afios después de la aplicacion del BCG, sin
embargo, en nuestro estudio, encontramos que unicamente el
12.2% presentaron una reaccién francamente positiva, en contra
de un 56.6% de reactores negativos, y un porcentaje del 31.1%
de pacientes con reactividad intermedia.

Con este estudio podemos comprobar que la reaccion inducida
por la vacuna BCG es débil y menor a 10mm, por lo que los
resultados positivos que encontramos, podrian estar asociados
con una infeccion tuberculosa, aun cuando se tenga el
antecedente de vacunacion previa con BCG. En estos casos es
conveniente hacer uso de otros métodos auxiliares
complementarios para el diagnéstico definitivo.
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Es importante mencionar que si bien la lectura del PPD se

interpreta negativa cuando es menor de 5mm, la mayoria de los
pacientes (62.2%) del total de la muestra presentaron cierto
grado de induracién que varié de 2 a 10mm, y solamente un
24.4% no presentd ninguna reaccion, por lo que se puede
concluir que la BCG produce cierto grado de induracién, aunque
no es mayor a 10mm.

Se realiz6 ademas un coeficiente de correlacién, porque se
deseaba investigar si habia una relacion entre el tiempo
transcurrido desde la aplicacion del BCG y la reactividad del
PPD, encontrando una dispersion de datos, sin encontrarse una
correlacion positiva o negativa, como se muestra en la grafica4 y
en los histogramas de las graficas 5y 6.

Se reporté una correlacion de 0.011 con una p no significativa
muy superior de 0.05, por lo que se concluye que
independientemente del tiempo que transcurre desde Ila
aplicacion del BCG y la aplicacion del PPD, la reaccion es
independiente y no guarda una relaciéon medible.

En un trabajo previo realizado por Karam y cols. en este Hospital
en septiembre de 1999, igualmente se comprobé que los
pacientes vacunados con BCG al nacimiento presentaron algun
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grado de reaccion, con la aplicacion de PPD de 5UT con un

promedio 3mm, y no superando los 10mm s,

Con los resultados obtenidos, también se pone de manifiesto que
la vacunacion previa con BCG no interfiere en la interpretacién
del PPD, por lo que el uso de este ultimo debe seguirse
recomendando como auxiliar para el diagnéstico de tuberculosis,
ya que una reaccién francamente positiva, puede orientarnos
hacia la posibilidad que el paciente este cursando con una
infeccion tuberculosa y no este asociada al antecedente de la
vacunacién con BCG.
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CONCLUSIONES:

1. La prevalencia de PPD negativo en pacientes de 1 a 5 afios
vacunados con BCG de la consulta externa de Neumologia del
Hospital Infantil de México es del 56.6%

2. La hipétesis positiva no se cumpli6 ya que los pacientes
presentaron reaccion positiva sélo en el 12.1%

3. Se concluye que los pacientes vacunados con BCG presentan
5mm en promedio de reaccién al PPD

4. La vacuna BCG no interfiere con la induracién del PPD

5. No hay una correlaciéon entre el tiempo de aplicacion del PPD
y el tiempo transcurrido desde la vacunacion con BCG.
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SUGERENCIAS:

1. Extender el estudio a mas numero de pacientes y servicios
del hospital.

2. Realizar un estudio donde se correlacionen los resultados
positivos de PPD con otros auxiliares diagnésticos como
radiolégicos, cultivos y de imagen.

3. Promover el uso de PPD de 5UT para el diagnédstico de
tuberculosis en todos los pacientes, independientemente que
tengan o no la vacuna contra la tuberculosis ya que los
resultados de la prueba no interfieren con la interpretacion
positiva por el uso previo de BCG.
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