TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

Reactividad a la Tuberculina en Nifios

Vacunados con BCG:
Un Estudio Prospectivo.

Dr. Ernesto Dala Sierra*, Dr. Orison Velasquez**, Br. Diani Morales***, Br. Marnie Rivera***, Br. Alex Lainez'

INTRODUCCION

Gracias al ascenso en el conocimiento del hombre, la
relacién que ha existido entre la tuberculosis y el género
humano ha experimentado muchos cambios tendientes
a lograr la reduccion en la morbilidad y la mortalidad
producidas por la enfermedad en sus diferentes formas.

Uno de los puntos claves en esta relacién lo constituye
el caracter previsible de la enfermedad el cual ya habia
sido advertido en el afio 1500 A.C. por los primeros
pueblos IndoArios, asilo evidencia un ndmero de himnos
del rigveda. Manu en el afio 1300 A.C. prescribia medi-
das profilacticas contra la enfermedad (23).

Sin embargo las medidas preventivas adoptadas por el
hombre no tuvieron mayor impacto hasta después de
que Kock efectud el descubrimiento del bacilo tubercu-
loso en 1882, entonces se le considerd una enfermedad
infecciosa y de esta forma la difusién de la enfermedad
paso a ser preocupacion de las autoridades de Salud
Pdblica quienes empezaron a tomar medidas para evi-
tar su propagacion (9). Antes de que las nuevas leyes
sanitarias entraren en juego, la mortalidad por tubercu-
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losis empez6 a disminuir en los paises actualmente
considerados desarrollados debido en general a la me-
joria del nivel de vida. (9)

En 1902 surgi6 un nuevo elemento en la lucha contra la
tuberculosis cuando Nocard aisl6 una cepa del bacilo
tuberculoso bovino y que fue estudiada por Calmette y
Guerin de 1908 a 1921, posteriormente mediante pasos
sucesivos pudieron obtener una mutante fija de virulen-
cia atenuada capaz de proteger a los animales de labo-
ratorio contra una inoculacion posterior con bacilos
virulentos, sin producir por si mismo manifestaciones
de la enfermedad, la primera vacunacion la efectué en
paris Weil Halle en 1921 administrandole a un nifio BCG
por via oral.

En 1927 Walgreen en Suiza inicié la vacunacion intra-
dérmica en nifios (7). Posteriormente la vacuna y sus
normas de aplicacion han ido perfeccionandose a tal
grado que la OMS recomienda su empleo sobre todo en
los paises no desarrollados.

Luego del descubrimiento de la estreptomicina en 1940
se inicio era de la terapia antimicrobiana cuyos avances
fueron proveyendo drogas mas efectivas con las que se
ha conformado tanto los esquemas de tratamiento como
la quimioprofilaxis, el resultado ha sido una notable
disminucion en la mortalidad y la morbilidad produci-
das pro la enfermedad (23).
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A pesar de los progresos mencionados, los paises desa-
rrollados aun no logran la erradicacion de la tuberculo-
sis a la vez que en los paises en desarrollo continda
siendo uno de los principales problema de Salud Publi-
ca (18,20,21). Este ultimo se hace evidente en nuestro
pais al considerar que el nimero de casos nuevos que
paraelafiol985fuede2274,asccndioenl987a4227.(ll,
13,16).

El replahteamiento efectuado al programa Nacional de
control de la tuberculosis realizado en Agosto a Sep-
tiembre de 1985, establecié como objetivo epidemioldgi-
co aumentar la deteccion de casos nuevos para 1986 con
respecto a 1984 y centrar la atencion en el desarrollo de
campafas de vacunacion con BCG (11). De esta forma la
vacunacion con BCG constituye la piedra angular de la
estrategia disefiada para proteger a la poblacion de mas
alto riesgo (menores de edad).

El objetivo de este estudio fue determinar el grado de
respuesta a la presencia de la tubérculo proteina (PPD),
en un grupo de nifios que habian sido vacunados con
BCG de acuerdo a las normas de vacunacion vigente a
nivel de nuestra medicina asistencial, y su justificacion
radica en que si bien el tema de la utilidad de la vacuna-
cion con BCG ha sido abordado previamente, no existen
estudios publicados que evallen especificamente la
respuesta obtenida en nuestro medio tras la vacunacion
con BCG. (6,4).

RESUMEN

Con el objetivo de conocer la respuesta ante la presencia
de la tuberculoproteina (PPD) en nifios hondurenos
menores de 5 afios que habian sido vacunados con BCG,
se desarroll6 un estudio prospectivo en 48 pacientes
cuyos datos anamnésicos, cicatriz vacunal, y tarjeta de
inmunizaciones fueran congruentes con una vacuna-
cién adecuada.

No ingresaron al grupo de estudio pacientes con histo-
ria de alguna condicién capaz de interferir con la prueba
de Mantoux.

El 73% de la muestra fueron lactantes (poblacién de mas
alto riesgo), con un ligero predominio del sexo mascu-
lino y antecedentes de contacto TB negativo en el 92% de
los casos. Se evidencié el incumplimiento de las normas
de vacunacién debido a que el 87% de los nifios nacieron
en hospitales asistenciales y solo el 60% recibio la vacu-
na en el periodo neonatal.

A pesar de que el 65% de la muestra habia sido vacuna-
do con menos de dos afios de anticipacion, se obtuvo
una respuesta positiva (PPD mayor de 9 mm.) solo en el
10.5% dudosa en igual porcentaje y negativa en el 79%.

La edad de vacunacion, tipo de centro asistencial, anti-
gliedad de la inmunizacion y el estado nutricional no
guardaron relacion con el tipo de respuesta (P Mayor de
0.05).

Los resultados sugieren que deben efectuarse estudios
mas amplios para detectar en que parte del procedi-
miento de vacunacion se puedeestar afectando la cober-
tura esperada, o por otro lado si se estd depositando
mucha confianza en una vacuna cuya efectividad en
otros paises ha variado del 0 al 80%.

METODOS Y MATERIALES

Se efectud un estudio prospectivo durante un periodo
de dos meses en la Sala del Filtro (antesala de la Emer-
gencia Pediatrica) del Hospital Escuela de Tegucigalpa,
D.C. (Hospital Nacional). El universo estuvo constitui-
do por pacientes con edades hasta de 5 afios que consul-
taron por patologias no infecciosas y de manejo ambu-
latorio.

Ingresaron al grupo de estudio pacientes residentes en
la ciudad de Tegucigalpa, D.C. que se presentaron en
compaiiia de su madre y que documentaron por medio
de la tarjeta de vacunacion, haber recibido la vacuna
BCG en cualquier centro asistencial ubicado en la region
metropolitana al menos tres meses antes de ingresar al
estudio.

No ingresaron al grupo de estudio; pacientes con enfer-
medades cronicas, sospechosas de neoplasia, cardiopa-
tia, desnutridos severos, portadores de enfermedad
debilitantes, recibiendo tratamiento inmunosupresor,
malformaciones congénitas o presentaran la cicatriz de
la vacunacién con BCG en sitios o tamafio inadecuado.

Una vez que se explicd a la madre sobre los fines del
estudio y se obtuvo su consentimiento, se procedi6 a
llenar el instrumento de recoleccion de datos encabeza-
do por el nombre completo del nifio. Se consigné la edad
de acuerdo a la division de edades pediétricas, el sexo,
fecha de nacimiento, sitio de nacimiento (casa, hospital
etc.), de acuerdo con lo informado por la madre.
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Con respecto a los antecedentes epidemioldgicos de TB
se interrogd la historia de contactos con tuberculosos en
la casa y el vecindario, también se indagd la presencia en
la casa de adultos con historia de tos de predominio
nocturno por més de 14 dias continuos (sintomaticos
Respiratorios).

En cuanto a la vacunacion con BCG se anoto el tipo de
centro asistencial (CESAMO, Hospital etc.) y la edad de
vacunacion de acuerdo a lo informado por la madre y la
fecha anotada en la tarjeta de vacunacion. Se consider6
inadecuada lacicatrizque tuviera; historia de supuracion,
midiera menos de5 mm. de didmetro o estuviera aplicada
fuera de la region deltoidea brazo izquierdo. La
antigtedad de la vacunacion fue considerada como el
tiempo transcurrido entre la vacunacién y la fecha de
aplicacion del PPD.

En lo relativo al estado nutricional, se consider6
desnutrido severo y los nifios con signos clinicos de
marasmo, de Kwasshiorkor, y los nifios con una déficit
de peso mayor del grado Il de la escala epidemioldgica
de Gomez mas una talla edad por debajo del percentil 5
de la NCHS (National Center of Health Statistics de
E.U.).

El PPD aplicado por inyeccion intradérmica de 5 TU en
la superficie anterior del antebrazo, la respuesta se
valoré a las 72 horas después de la aplicacién midiendo
el diametro de la induracion en sentido transversal con
respecto al eje longitudinal del brazo. La inyeccion fue
aplicada porufia enfermera con siete afiosdeexperiencia
en su aplicacion, la lectura fue efectuada por la misma
enfermera mas otro miembro del estudio en forma
separada, posteriormente se confrontd ambas lecturas
acudiéndose a la lectura porufia tercera persona, cuando
las dos primeras mediciones fueron diferentes.

Se considerd negativa una induracion de 0-4 mm.,
sospechosa de 5-9 mm. y positiva toda lectura mayor de
10 mm. Las lecturas mayores de 12 mm. fueron enviados
a la consulta externa para su estudio.

Una vez completados los datos en el instrumento de
recoleccion se agrupd la informacion y se elaboraron
cuadros descriptivos, posteriormente se efectud cruces
de variables y a través de la prueba de Chi cuadrado se
investigo la existencia de relaciones de casualidad, la
informacion obtenida fue confrontada con la literatura
nacional y extranjera para su anélisis y discusion.

Los materiales fueron:

1.- Jeringas descartables para Tuberculina de 1 mi. de
la casa Becton Dickson.

2.- El PPD del Statens eruminstitut, de Copenhagen,
Dinamarca, una dosis de 0.1 ml.=5 TU. La cudl esta
constituida Unicamente de cepasde Mycobacterium
Tuberculosis.

3.- Algodon absorbente.
4.- Alcohol Clinico (70°).

5.- La BCG de la vacuna de Glutamato de BCG del
Japan BCG Laboratory, la cual contiene un minimo
del .500.000 organismos viables por dosis de 0.1 mi.
y que cumple los requerimientos establecidos por la
OMS.

RESULTADOS

Se logro la inclusién de 48 nifios vacunados con BCG a
quienes se les valor6 la respuesta a la presencia del PPD
72 horas después de aplicada la prueba. El 73% de la
muestra fueron lactantes (menores de dos afios) y el 27%
restante preescolar (cuadro No. 1). Hubo un ligero
predominio del sexo masculino (cuadro No. 2).

Los antecedentes epidemiologicos de con-tacto TB fueron
negativos en el 92% de los casos (cuadro No. 3). La
mayor parte de los nifios (87%) nacieron en hospitales
asistenciales (cuadro No. 4), pero s6lo el 60% de la
muestra recibio la vacuna en el periodo neonatal (cuadro
No. 5). Si bien la mayor parte de los nifios fueron
vacunados en hospitales, la participacién de otroscentros
asistenciales es bastante importante al haberse aplicado
el 40% de la vacunaciones que ingresaron al estudio
(cuadro No. 6). Con respecto al estado nutricional poco
maés de la mitad (54%) de los pacientes fueron nifios
eutroficos y el 43% estaban ubicados en el grado | de
desnutricion de acuerdo con la escala epidemiologica
de Gomez (cuadroNo. 7), sin embargo el 75% de muestra
estaban ubicados por encima del percantil 5 de Talla,
edad de la NCHS y ningln nifio que estaba por debajo
de este parametro, tuvo un déficit de peso mayor de
segundo grado (cuadro No. 8 y gréfica No. 1).

La mayor parte de los nifios habian sido vacunados con
menos de dos afios de anticipacion al momento de
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aplicarseles el PPD (64%) (cuadro no. 9). En cuanto a la
respuesta al PPD, fue positiva en 5 pacientes (10.4%),
sospechosa en igual cantidad y negativa en el 79% de los
casos (cuadro No. 10) la edad de vacunacion, centro de
vacunacién, antigiiedad de la vacuna y el estado
nutricional no tuvieron una relacion estadisticamente
significativa con el tipo de respuesta al PPD (P mayor de
0.05) (cuadros Nos. 11 al 15).

El seguimiento de los dos nifios que presentaron
induraciones positivas mayores de 12 mm (ambos con
14 mm. de diametro), no evidencio signos de enfermedad
activa. No hubo complicaciones tras la aplicacién del
PPD. De los 38 nifios con lectura negativa en 36 (75%), la
induracion fue de cero mm.

CUADRO No. 1
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD

CRUPODEEDAD FRECUENCIA PORCENTAJE

LACTANTE MAYOR 13 27
LACTANTE MENOR = 48
PRE - ESCOLAR 13 7

TOTALES 48 100

CUADRO No. 2
DISTRIBUCION POR SEXO

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
" MASCULING 31 §45
FEMENING 17 355
I_TD'TMES 48 100
| 11— — = - = — |
CUADRC Nu. 3

DISTRIBUCION DE ACUERDO A LOS ANTECEDENTES
EPIDEMICLOGICOS

ANTEC. EFTDEMIOLOGICO +

COMTACTO EN LA CASA . . 43 100

COMNTACTO EN LA COMUNIDALD i 8 i 7]

SINTOM ATICO RESPIRATORIO 3

6 45 93

CUADRO No. 4
DISTRIBUCION DE ACUERDO AL SITIO
DE NACIMIENTO

1
SITIO DE NAC. FRECUEMNCIA PORCENTAJE
HOSPITAL
ASISTENCIAL 42 825
DOMICILIARIO [ 125
CUADRQ No. 5

DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA EDAD DE
VACUNACION (BCC)

EDAD DE APLICACION  FRECUENCIA  FORCENTAJE

RECTEN NACIDO 3 iy

LACTANTE MENOR 17 34

LACTANTE MAYOR 2 4

TOTALES 45 100
CUADRO Mo. &

DISTRIBUCION DE ACUERDO AL LUGAR DE
VACUNACICN (BCG)

|
SITIO DE APLICACION FRECUENCIA  PORCENTAJE |
HOSPITAL ESCUELA 22 46
CESAMO 15 31.2
CESAR 4 145
OTRO HOSPITAL 7 14.5
TOTALES 48 100

| ER 5
CUADRO Ne. 7

DISTRIBUCION DE ACUERDO AL ESTADO
NUTRICIOMNAL EN LA ESCALA DE GOMEZ

ESTADO NUTRICIONAL ~ FRECUENCIA  PORCENTAJE
EUTROFICO 26 54
GRADOI 21 -
GRADO I 1 i
_TU]'ALES 48 100
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CUADRO Mo. 8
DISTRIBUCION DE ACUERDO AL PERCENIL TALLA
EDAT DE LA NCHS

PERCENIL FRECUENCLA PORCENTAJE
MENCR DE 5 10 21
DE 5 A 50 26 54
Mas DE 50 12 5
TOTALES 48 100

*NATIONAL CENTER OF HEALTH STATISTICS, DE ETL

CUADRO No. 9
DISTRIBUCION DE ACUERDO AL TIEMPO
TRAMNSCURRIDO ENTRE LA VACUNACION CON BCG
¥ LA APLICACION DEL PPD

TIEMPO TANSCURRIDND  FRECUENCIA PORCENTAJE

MENOSDE 1 ANO 17 k5

DET A 2 ANOS 14 2

MAS DE 2 ANGS 17 355

TOTALES 48 100
CUADRO Na. 10

DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA RESPUESTA
AL PPD

EESPUESTA FRECUEMNCIA PORCEMTAJE

NECATIVA 38 792

SOSPECHOSA 5 104

POSITIVA R 104

TOTALES 48 100
CUADRO No. 11

DISTRIBUCION DE ACUERDC A LA EDAD DE VACUNACION

COM BCG Y EL TIPO DE RESFUESTA AL PFD

ELYAL
DE VACLINACIONBOG)

RESFURSEA ALFPL

CUADRD N, 12
DISTRIBLCION DE ACUERDO AL SITIODE VACUNACUION
(BCC) Y EL TIM) DE RESPUESTA AL FPD

S0 DE | RESPLUIESTA AL FT'D
0+ 4 mm 5« %mm 1 & v e

; F farcemiae | te Preroencia  Pewenap
Heapital Eacuela | 18 a7 1 2 3 &
Cr=ama 12 £r Z i 1} Z
Corsar i+ B - -
Oro HoapHal 4 B 2 i 1 b
TOTALES 38 m 5- 13 5 10 i

CUADRO No 13
DISTRIBUCION DE ACUERDO AL TIEMPO TRANSCURRID(O
EMNTRE LA VACUNACION CON BCG Y EL TIFO DE
RESTUESTA AL PI'D)

TTEMIPO RESFLIESTA AL PPD
TRANSCURRIDG

0« & o F=Ynun I e i

F Purcerisie P Forpeniste Fecamos  Fovenmje

Menos de 1 o 11 pa 4 8 F 4
Dela?ahoa 1 n 1 2z 2 4
Iefdis e T afioa Ta EE] 1 2
TOTALES 38 7 5 105 5 105

CUADRO Mo, 14
DISTRIBUCION DE ACUERDO AL BESTADO NUTRICIONAL Y

EL TIPO DE RESPUESTO AL PPD
FESD RESPUESTA AL FFD
T -Duimm. 5-'9_m.r:1. 10 & wdls e,

Frecumnds  Porcentse  Freumos Porcestsp Precssncis  Possiae

0-4 mm

5-5mm

109 rum eram

Frecsnds Porvmlae  Preeocecs  Poromusfe receecs Pocossae

Rrcién Naddn
Lestare Menae

Lamante Mayor

TOTALES

48

3 B 3
F) L] 2

5 1w 5

&

4

Ewtraficn =] 48 3 & i &
Lacante Menar 14 et g 4 I [}
[ asaste Hl_lllﬂr 1 2

TITALES 3 E i 1w » mn

SEGUN LA ESCALA EPIDEMIOLOGICA DE GOMEZ
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DISTRIBUCION DE «"-(_'lli-l.—"l]f{flﬁ}?flii.jLNPﬁE-[;EEN[L DE TALLA EDAD estudio ef_ectuado en nuestro medio la yacunaciénwcon
ek S TN DE RESPUESTA AL TPPD = BCG fue incapaz de preveer la TB meningea (er_l nifos)
(2,4,15) y la TB pulmonar en adultos (10). Debido a lo

T anterior en algunos paises que enfrentan grandes tasas

| = de tuberculosis dentro de su poblacién, han surgido
‘ Urki 300 T 0wl iniciativas para valorar la capacidad de respuesta ante la
s Py’ sy Pascaaie Nelaukitl Tl presencia de la tubérculo proteina (PPD) tras la
= Sl . vacunacién con BCG, como una forma de conocer la

Bmie g 3 H ¥ 1 d ] ., N .,
e . 3 , \ proteccion derivada de los programas de vacunacion.

e by 3 ] & 4
Mayar de 50 T 2 1 2 Estos programas estan especialmente orientados para
T ‘ - — — lograr la proteccidon de la poblacién menor de 5 afios en
TOTALES "] ] 5 105 5 1605

quienes la tuberculosis en sus diferentes formas suele
ser mas letal y dificil de diagnosticar (15,18), para ello se
efectla la aplicacion de la vacuna en todos los recién
nacidos sanos, esperandose la conversion tuberculinica
PISTRIBUCION DEL GRUPO DE FSTUDIO DE a las 8-10 semanas después de la vacunacion (2,3,7,15).
ACUERDO AL PERFIL

Talla - Edad (NCHS)

*SEGUM LA ESCALA EPIDEMIOLOGICA DE GOMEE

Esta actividad tendiente a valorar las respuestas
obtenidas en cada pais han enriquecido el conocimiento
: de las variables que pueden modificar el resultado
. i esperado luego de aplicada la vacuna (BCG), de esta
: forma sabemos que existen factores en cuanto a la
Rl s vacuna en si (el bioldgico), el receptor de la misma y del
4 - st medio que pueden influir en el efecto esperado, en
o r : ‘ relacion al manejo del bioldgico la exposicion a la luz
id e i solar por mas de 1 /2 hora inactiva la vacuna, su aplicacion
tiene que ser estrictamente intradérmica, empleando
p s agujas de calibre no menor del nimero 25 y aln después
LA R de una inoculacién adecuada, el rascado del sitio de la
inyeccion, el empleo de algoddén de hebras gruesas y el
3 alcohol de muy alta concentracion (mayor de 70). Pueden
e anular el procedimiento de la inmunizacién (2,3,17).

En cuanto al receptor de la vacuna el aspecto que mas se
B AR ha estudiado es el vinculo que existe entre el estado
nutricional y la capacidad de respuesta inmunoldgica
tipo IV (mediada por células) que es estimulada tanto
DISCUSION por la prueba de Mantoux como por la vacunacion con
BCG (3,6,8,18,23), conociéndose recientemente que la
Desde poco tiempo después de haber entrado en servicio, la respuesta inmunolégica tipo 1V solo se altera en presencia
vacunaciéon con BCG ha mantenido una controversia que de las formas severas de desnutricion (14).
divide las opiniones en cuanto a su empleo en dos grupos; . . . .
el de quienesleconfieren la capacidad depreveer todas las L@ Presencia en el medio, de otras micobacterias en
formas de tuberculosis en especial las mas severas (la 8SPecial en algunos paises desérticos como Libano e

miliar y la meningea), y otro grupo que cuestiona su Israel, pueden interferir distrayendo la respuesta celular
aplicacion. luego de la vacunacion con BCG (1,8,22), pudiendo

ademas provocar respuesta cruzada (falsos positivas) a
El origen de la controversia ha sido que algunosinformes |2 prueba de Martoux (1,19).
conficrena la BCG la capacidad de proveerla tuberculosis
hastaenun30%(21)yenotrassericscomoocurriéenun Los resultados de estudios realizados en otros paises




226

REVISTA MEDICA HONDURENA - VVOL.. 57 -1989

nos informan que la respuesta al PPD luego de la
vacunacion con BCG produce induraciones de poco
menos de 10-12 mm, (15,18,20), por un periodo de 5-7
afios después de la vacunacién y que este diametro
decrece conforme aumenta la edad del nifio por lo que
algunos autores recomiendan la aplicacion de una
segunda dosis de BCG en los escolares(7).

El 21% de una poblacién de alto riesgo presenté una
respuesta adecuada a la presencia del PPD después de
haber sido vacunados con BCG, esta cifra concuerda con
algunos informes que le atribuyen al BCG porcentaje
similares al 20% de positividad (1,3,10).

Cabe recalcar que las respuestas menores de 5 mm. no
indican que no exista alguna capacidad de respuesta
ante la infeccion tuberculosa pero si denota que es una
respuesta que puede ser vencida facilmente y que resulto
nula en un 75% (3).

Fue evidente la falta de cumplimiento de las normas de
vacunacion vigentes cuando a pesar de haber nacido en
hospitales asistenciales el 87 de los nifios, solo el 60% de
ellos recibi6 la vacuna BCG en el periodo neonatal.
Debido a que la muestra no incluia pacientes con
desnutricion severa no puede atribuirse al estado
nutricional la falta de respuesta observada, a! mismo
tiempo el estado nutricional registrado en la muestra
concuerda con las cifras del Ministerio de Salud Pablica
quien nos informa que los indices mas bajos de
desnutricion en la poblacion pediatrica se encuentra en
la regién metropolitana(12).

Los datos obtenidos no demostraron, relacién entre la
antiguead de la vacuna, edad de vacunacion, centro
asistencia! de vacunadony al tipo de respuesta obtenida
(P mayor de 0.05).

Los resultadossugierenque deben efectuarse unestudio
mas amplio y minucioso para detectar en que parte del
procedimiento de vacunacién se estd afectando la
cobertura de una vacuna cuya efectividad en otros
paises ha variado del 0 a 80% (3,7,15,18). Por otro lado de
no haber fallas en el procedimiento de vacunacién se
estaria depositando mucha confianza en el empleo de la
BCG, como parte de nuestro programa de control de la
tuberculosis.
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