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Puntos clave

La BCG contintia siendo una vacuna polémica y Nuestra recomendacion es obviar el antecedente de
existen defensores y detractores de la misma. la vacuna BCG en nifios mayores de 3 afnos (nivel de
evidencia y grado de recomendacion: C3).

La prueba de tuberculina contintia siendo el método
mas util para la clasificacion de la tuberculosis (TB) en
sus diferentes estadios.

En niflos menores de 3 afos y vacunados con BCG,

recomendamos confirmar el resultado positivo de la
prueba de tuberculina con una técnica basada en IGRA

No existe evidencia cientifica sobre cual puede ser la (nivel de evidencia y grado de recomendacion: C3).

influencia de la vacuna BCG en la interpretacion de
la prueba de tuberculina, ni tampoco sobre la duracién de
esta interferencia.

En situacién de riesgo de desarrollar TB o de sospecha
de enfermedad, debera obviarse el antecedente de
BCG y por tanto la validez del Mantoux sera determinante.
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En 1908, Robert Koch y Camille Guérin desarrollaron
la tuberculina, un derivado proteico purificado estindar
de Mycobacterium tuberculosis. La intencién inicial fue la
de sintetizar la primera vacuna contra la enfermedad; sin
embargo, ha terminado por convertirse en una prueba fun-
damental para el diagnéstico de la tuberculosis (TB). Koch
murié 2 afios después, pero Guérin siguié trabajando en la
misma linea y, en 1921, desarrolld, junto a Albert Calmette,
la primera y tdnica vacuna existente por el momento con-
tra la TB: el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), una cepa
atenuada de Mycobacterium bovis (M. bovis) con capacidad
de activar la respuesta inmunoldgica del huésped pero sin
producir enfermedad’?.

Se administré por primera vez al ser humano ese mismo
afio y desde entonces nunca ha estado exenta de polémica.
La proteccién inducida necesita 2-3 meses para que sea
eficaz y persiste como maximo 10-15 afios'®. Consiguié
reducir el nimero de casos de TB meningea y miliar en
la edad pedidtrica, pero las cifras de proteccién frente a
otras formas de TB, sobre todo pulmonar, se mostraron
muy variables: 14-84%°%. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) recomienda la vacunacién tras el naci-
miento en paises con tasas de prevalencia de TB > 100
cas0s/100.000 habitantes’. A pesar de ello, cada pais sigue
una politica sanitaria diferente con respecto a la vacuna,
debido a su dudosa eficacia y a la persistencia de brotes de
enfermedad debidos a la BCG.

La vacuna se introdujo en Espafia en 1924, pero no se re-
comendé su uso de forma sistemdtica hasta noviembre de
1965, cuando se ejecuté el Plan Nacional de Erradicacién
de la TB. En 1974, se ordené el cese de la inmunizacién
en Barcelona y, en 1992, se abandoné el uso de la vacuna
en recién nacidos, tras la Conferencia de Consenso para el
Control de 1a TB, debido a su incierta eficacia, la baja pre-
valencia de meningitis TB y la posible interferencia de la
BCG en la lectura de Mantoux. Solo se mantuvo en Pais
Vasco hasta el 2013*%%, La vacuna contintda siendo un te-
ma polémico y existen en Espafia defensores y detractores
de la misma®.

La prueba de tuberculina (PT) es el método mads util para
el diagnéstico de la infeccidn tuberculosa y una ayuda muy
valiosa para el de la enfermedad, tanto en nifios como
adolescentes’. El documento de consenso espafiol sobre
diagnéstico de TB en la edad pedidtrica concluye que
debe considerarse positiva cualquier induracién > 10 mm,
independientemente de los antecedentes de vacunacién
con BCG y también los resultados > 5 mm en cualquier
paciente en el que se sospeche la enfermedad, contacto in-
timo con caso confirmado o sospechoso, nifios con inmu-
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nodepresion o infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana y en conversiones de la prueba con resultados
previamente negativos’.

La interferencia de la BCG con la PT se ha dado por
cierta pricticamente desde la primera administracién de
la vacuna. M. bovis presenta numerosos antigenos comu-
nes con otras especies de micobacterias, por lo que puede
inducir una hipersensibilidad tuberculinica®. En los nifios
procedentes de paises con alta endemia de TB, un resul-
tado positivo en la PT suele ser secundario a infeccién por
TB, con mayor probabilidad que a un efecto posvacunal®™.
Existen numerosos estudios que han analizado c6mo debe
interpretarse la PT en nifios vacunados con BCG. Los es-
tudios mas relevantes durante los tltimos 20 afios han sido
los siguientes.

En 1997, los CDC realizaron un estudio en Botswana'l,
concluyendo que en regiones con alta incidencia de TB, la
PT permanece como una prueba fiable, con independencia
de los antecedentes de vacunacién. En 2000, Menzies'?
realizé una revisién de la literatura y concluyé que la BCG
genera una PT positiva en las 4-8 semanas posteriores a
su administracién, pero que después el efecto posvacunal
desaparece.

En 2002, se revisaron 26 articulos relacionados con la posi-
ble influencia de la BCG en la PT*. Los autores concluyen
que la influencia de la vacuna desaparece a los 15 afios de
su administracién. Consideran que las induraciones > 15
mm no deben considerarse efecto posvacunal. Farhat et al**
revisan la literatura médica publicada desde 1966, median-
te un metaandlisis de 24 articulos que implican a un total
de 204.203 sujetos vacunados con BCG. Concluyen que
el efecto de la vacuna sobre la PT es minimo, sobre todo
si han transcurrido > 10 afios tras su administracién. Sin
embargo, Tissot et al’® afirman que, en paises en los que la
incidencia de TB es baja, las induraciones < 18 mm deben
ser interpretadas como un efecto posvacunal.

En 2007, un estudio realizado en Libano'® sobre 4.721 ni-
fios vacunados al nacimiento mostré que solo 22 presenta-
ron una induracién > 10 mm, por lo que concluyen que los
nifios vacunados pueden y deben ser testados con una PT.
En 2008, Araujo et al' compararon a 724 nifios vacuna-
dos al nacer frente a 273 no vacunados. Demostraron que,
transcurridos 10 afios, no existian diferencias en la lectura
del Mantoux entre ambos grupos. Un estudio realizado en
Taiwin'® concluyé que el efecto de la vacuna sobre la PT
desaparece a los 7 afios de su administracién.

A partir de 2009, comienzan a publicarse estudios que
comparan los resultados de la PT con las nuevas técnicas
basadas en Interferon Gamma Release Assays IGRA). Bakir
et al” concluyeron que ELISPOT® presentaba menos fal-
sos positivos que la PT. En una linea similar, un estudio
italiano® afirmé que, en menores de 48 meses de vida, el
QuantiFERON® presentaba mayor correlacién con la TB
activa que la PT. Lalor et al?! pusieron en duda las ventajas
del IGRA, sobre todo al realizar un cribado de TB en nifios
procedentes de zonas de alta endemia.

En 2010, Katsenos et al** propusieron que, en poblaciones
con baja endemia de TB, los vacunados con un resultado
positivo de la PT deberfan ser analizados también mediante
IGRA. Los ultimos estudios publicados recomiendan una
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actitud diagnéstica similar, si bien indican que la actuacién
terapéutica debe ser individualizada, en funcién de la ende-
mia de cada pais®?!. En 2012, algunos autores indican la
realizacién de una técnica IGRA incluso en nifios con una
PT negativa®, mientras que otros siguen concluyendo que
en paises con alta endemia de TB los resultados de la PT
son fiables y que el IGRA ofrece pocas ventajas con respec-
to a la cldsica lectura de Mantoux?’.

En 2013, los autores del presente manuscrito publicaron
un estudio® realizado sobre una poblacién de 1.074 nifios
procedentes de diversas dreas geogrificas, la mayoria de
ellas endémicas para TB. Solo 2 variables influyeron en el
resultado de la PT: la edad y la BCG. El resto de las varia-
bles, incluyendo nutricién, porcentaje de linfocitos CD4
e infestacién por pardsitos intestinales, no modificaron el
resultado de la lectura de Mantoux. Al estratificar el and-
lisis segn diferentes rangos de edad, se comprobé que el
efecto de la vacuna desaparece a partir de los 3 afios desde
su administracién.

No existe suficiente evidencia cientifica para determinar con
certeza el efecto de la BCG sobre la PT, ni tampoco sobre
el tiempo que puede persistir dicho efecto. Si parece existir
acuerdo cientifico en considerar infeccién por TB cualquier
induracién > 15 mm. También en no valorar el antecedente
de la BCG transcurridos 10-30 afios desde la administra-

cién de la vacuna'?", o incluso tras solo 3-7 afios, segun

diversos autores'®?%%,

En los paises con endemia alta de TB, la mayoria de los
autores tienden a obviar el antecedente de la BCG, con-
siderando que la PT sigue siendo una prueba diagnéstica
util y fiable' %% Por el contrario, en paises con baja en-
demia de TB, los autores exponen posturas mds cautelosas:
consideran un posible efecto posvacunal y recomiendan la
confirmacién mediante IGRA*#%_ Sin embargo, es pre-
cisamente en los paises con baja incidencia de TB donde no
parece necesario el uso de la vacuna y, por tanto, es menos
probable que tengamos que plantearnos el antecedente de
la BCG al interpretar la PT, salvo al atender a nifios inmi-
grantes o procedentes de adopcién internacional.

Las técnicas IGRA pueden ayudar a clarificar el debate en-
tre infeccién por TB y efecto posvacunal, pero es complica-
do en casos de resultados indeterminados, como en menores
de 2-5 afios, nifios inmunodeprimidos y poblaciones en las
que estas nuevas técnicas aun no estdn validadas. Es impor-
tante considerar ademds la relacién coste/beneficio de estas
nuevas y caras técnicas comparadas con la PT3. No cabe
duda de que este es un problema que se debe resolver en
los paises desarrollados. Mientras tanto, la PT debe seguir
siendo la prueba estindar para el diagnéstico de la infeccién
tuberculosa en nifios en cualquier medio. Cumpliendo las
recomendaciones de la OMS, la BCG se seguird adminis-
trando en paises con escasos recursos, la mayoria de ellos
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con alta endemia de TB y sin posibilidad de acceder a las
técnicas IGRA. Es en estas regiones donde debe esclarecer-
se c6mo interpretar el Mantoux en nifios vacunados.

Segln nuestra experiencia, y considerando que partimos
de una poblacién procedente de paises con alta endemia
de TB y, en su mayoria, vacunados con BCG, podemos
recomendar:

— Que el antecedente de la vacuna no sea tenido en cuenta
al valorar la PT en nifios > 3 afios y considerar cualquier
induracién > 10 mm como un resultado positivo, realizar
pruebas de imagen e iniciar el tratamiento correspondiente.

— En nifios < 3 afios, con escara de BCG, recomendamos
realizar un estudio mediante IGRA, ya que en esta situa-
cién puede ser un procedimiento diagndstico complemen-
tario a la PT. Si el resultado del IGRA es negativo, seria
prudente mantener una observacién clinica sin iniciar tra-
tamiento. Si el resultado es positivo, evidentemente debe
iniciarse tratamiento. Si el resultado es indeterminado, o
bien la técnica no estd disponible, ejemplo de lo que suce-
de en paises en vias de desarrollo, nuestra recomendacién
es obviar el antecedente de la vacuna y considerar la PT
como positiva.

Esta posicién evidencia que se podria estar tratando inne-
cesariamente a nifios sanos como consecuencia de falsos
positivos de la PT, pero debemos considerar que los nifios
< 3 afios son precisamente los que presentan no solo un ma-
yor riesgo de desarrollar enfermedad TB, sino también de
presentar las formas mds graves de la misma.

La influencia de la vacuna BCG sobre la PT es una cues-
tion en la que no existe suficiente evidencia cientifica para
determinar si realmente la vacuna interfiere en la lectura de
Mantoux y, menos aun, durante cuinto tiempo puede per-
durar esta interferencia.

Las recomendaciones indicadas en este manuscrito pre-
sentan solo un nivel de evidencia C3: opinién de exper-
tos. Nuestra conclusién es que el efecto de la BCG sobre
la PT existe, pero solo debe ser tenido en cuenta en nifios
< 3 afios, con certeza de estar vacunados y en los que la
actuacién diagnéstica y terapéutica ante una PT positiva
dependera principalmente de 2 factores: la endemia de
TB en el pais de origen y la posibilidad de realizar un
estudio mediante IGRA. En mayores de 3 afios nuestra
recomendacién es obviar siempre el antecedente de la
vacunacién con BCG.

Con independencia de estas 2 posiciones, es importante
transmitir a los pediatras que, en cualquier situacién de ries-
go de desarrollar TB, o de sospecha de enfermedad, deberd
obviarse siempre el antecedente de la BCG vy, por tanto, la
validez del Mantoux serd determinante.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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