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La prueba de la tuberculina en los vacunados con BCG

P. Miret Cuadras y J.M. Pina Gutiérrez
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El objetivo del estudio ha sido valorar la prueba tubercu-
linica (PT) en los vacunados con BCG (bacilo de Calmette-
Guérin), usando 2 UT de RT-23.

En 196 vacunados con BCG entre 1965 y 1974, que tenian
22-40 aiios de edad, y 375 no vacunados de la misma edad y
con similar riesgo de infeccion, se comparé la respuesta a la
tuberculina (RT) para induraciones > 5,> 10y > 15 mm, y el
valor predictivo positivo (VP+) de la PT para los mismos
didmetros. En los vacunados con una RT negativa se practi-
¢6 una nueva PT a los 7 dias para detectar el efecto booster
(estimulo).

Para diametros > 5 mm fueron positivos el 66% de los va-
cunados y el 24% de los no vacunados. Para diametros > 10
mm lo fueron el 51% de los vacunados y el 19% de los no
vacunados, y para diametros > 15 mm, los vacunados fue-
ron positivos en el 29% y los no vacunados en el 13%. Las
diferencias son significativas para todos los diametros.

En los vacunados, el VP+ de la PT fue del 36,4% para los
didmetros > 5 mm, del 37,6 % para los diametros > 10 mm y
del 44,8% para los diametros > 15 mm. El efecto booster se
detecto en el 25,8% de los vacunados con una primera PT
negativa.

En los vacunados no es posible establecer un limite que
permita asegurar que una RT es debida a una infeccién por
Mycobacterium tuberculosis, aunque es mas probable cuan-
do aumenta el didmetro de la reaccién (aumenta el VP+).
Tampoco es posible fijar una duracion en el tiempo. En todo
vacunado con RT negativa, es necesaria una segunda PT
para detectar un efecto booster.

Palabras clave: BCG. Prueba de la tuberculina y BCG. Efecto
booster y BCG.
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The tuberculin skin test in BCG-vaccinated
individuals

The aim of this study was to evaluate the tuberculin skin
test in individuals vaccinated with bacillus Calmette-Guérin
(BCG) using 2 IU of RT-23.

One hundred ninety-six individuals aged 22-40 years-old
who had been vaccinated with BCG between 1965 and 1974
were enrolled along with 375 non-vaccinated individuals of
the same age and with similar level of risk of infection. The
positive predictive value of the test was assessed for three le-
vels of response as indicated by areas of thickening in three
diameters: 5, 10 and 15 mm. Vaccinated individuals with
negative results were given a second skin test 7 days later to
detect a booster effect.

Positive diameters 5 mm were observed in 66% of the
vaccinated individuals and 24% of the non-vaccinated sub-
jects. Positive diameters 10 mm were observed in 51% of the
vaccinated individuals and 19% of the non vaccinated ones.
Positive diamaters 15 mm were observed in 29% of the vac-
cinated subjects and in 13% of the non vaccinated ones. The
differences were significant for all diameters.

The positive predictive value of the test was 36.4% for a
diameter 5 mm, 37.6% for diameter 10 mm and 44.8% for
diameter 15 mm. The booster effect was detected in 25.8% of
the vaccinated individuals who had tested negative at first.

In vaccinated individuals, no guidelines can be established
to guarantee that a positive reaction is due to infection by
Mycobacterium tuberculosis infection, although the likelihood
of infection (increased positive predictive value) increases
with diameter. It is also impossible to fix a time limit. A se-
cond skin test is needed to detect a booster effect in all vacci-
nated individuals whose first test is negative.

Key words: BCG. Tuberculin skin test and BCG. Booster effect
and BCG.

Introduccion

Los infectados por M. tuberculosis o por otras mico-
bacterias desencadenan una sensibilidad a alguna de las
proteinas de la cdpsula del bacilo de la tuberculosis, que
se detecta con la prueba tuberculinica (PT). La misma
sensibilidad aparece en los individuos vacunados con
BCG (bacilo de Calmette-Guérin)'. Las micobacterias
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oportunistas son poco frecuentes en nuestra poblacién?,
pero la vacuna BCG se administré a 11.000.000 de nifios
de edades inferiores a los 15 afios entre 1965 y 1974, y
algunas comunidades han seguido vacunando hasta la ac-
tualidad, por lo que en este momento existen en la pobla-
cién espaiola unos 14.000.000 de personas vacunadas
con BCG?, que tienen ahora una edad inferior a 46 afios.

Aunque, en general, las respuestas a la tuberculina
(RT) provocadas por la vacuna BCG son de didmetro
inferior, y menos duraderas que las que origina la infec-
cién por M. tuberculosis®, no es posible diferenciar de
manera absoluta una RT de origen infeccioso de una RT
de origen vacunal®.

421



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. YOL. 34, NUM. 9, 1998

Para comprobar el tiempo que en el vacunado persis-
te su capacidad de reaccién a la tuberculina, y si existe
una diferencia significativa de reactores entre los vacu-
nados y los no vacunados, se recogieron los datos de las
RT en un estudio llevado a cabo entre 1987 y 1990°, en
el que se emplearon 5 UT de RT-23 para la prueba.

En el estudio actual, se valoran los mismos parame-
tros que en el anterior, pero empleando para fa PT 2 UT
de RT-23, en lugar de las 5 UT usadas anteriormente, ya
que después de 1990 se ha recomendado en nuestra co-
munidad® el uso de 2 UT de RT-23.

Material y métodos

Sujetos

En los aflos 1996 y 1997, se reviso al personal de 9 empre-
sas con motivo de haber aparecido en su plantilla algin caso
de tuberculosis pulmonar. De un total de 753 individuos, 612
no habfan tenido contacto con los enfermos, pero por la alar-
ma social que provocd la tuberculosis en estas comunidades,
se les sometié también a la PT, y de éstos, no contactos, se es-
cogieron 571 que no tenfan antecedentes de PT anteriores,
para evitar el efecto booster’, y tenian una edad comprendida
entre 22 y 40 afios, para realizar el presente estudio.

Estos 571 sujetos podian, por su edad, haber sido vacuna-
dos con BCG por via intradérmica, entre octubre de 1965 y
marzo de 1974, perfodo de tiempo en el que se recomendd, en
nuestra comunidad, la vacunacidn a los recién nacidos y a los
escolares de 6-14 afios®. El tiempo transcurrido entre la vacu-
nacién y la PT era de 22-32 aiios.

Este grupo de poblacion procedia de [a misma zona geografi-
ca, tenfa unas condiciones socioecondmicas similares, y los va-
cunados lo habfan sido con la cepa Goteborg liofilizada del Seru-
minstitut de Copenhague® por via intradérmica y a la dosis de 0,1
ml, tanto en los adultos como en los recién nacidos y escolares’.

Método

Para la PT se usé la tuberculina PPD RT-23, a la dosis de
2 UT, y se aceptaron como positivos los que tenfan una indu-
racion de didmetro = 5 mm, leida a las 72 h y medida en su
didmetro transversal®.

Con independencia del documento acreditativo, sélo se cla-
sificaron como vacunados, igual que se ha hecho en otros estu-
dios>!", a los 196 que tenfan cicatriz vacunal, y se compararon
con los 375 no vacunados. La cicatriz se diferencia de la vario-
lica por su menor tamafio y por estar en el mismo plano que la
piel que la rodea. Esta es lisa, nacarada y forma pliegues cuan-
do se comprime entre el pulgar y el indice. En los casos en los
que se formaban pequefios abscesos posvacunales, que supura-
ban unas semanas, la cicatriz estaba ligeramente hundida y la
piel que la recubria tenia en sus bordes estrias radiales.

Se comparan el nimero de reactores positivos que aparecen
en los vacunados, con el nimero de reactores positivos en los
no vacunados, y también la frecuencia en unos y otros de
reacciones con induraciones de didmetro = 10y 2 15 mm.

Por su especial interés, se valora la respuesta a la PT en los
vacunados de recién nacido mediante el estudio comparativo
correspondiente entre los vacunados y los no vacunados so-
metidos al mismo riesgo de infeccién tuberculosa. Del total
de sujetos examinados, se han separado los 372 nacidos entre
los afios 1968 y 1974, con edades de 22-29 afos, ya que los
vacunados existentes entre éstos sélo pudieron serlo al nacer,
puesto que no cumplieron los 6 afios hasta después de finali-
zar la campaiia de vacunacion. De todo este grupo, que por su
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edad ha tenido el mismo riesgo de infeccién tuberculosa, se
ha clasificado como vacunados a los 93 que presentaban cica-
triz vacunal.

Se ha calculado el valor predictivo positivo (VP+) para el
diagnostico de la infeccion tuberculosa en los vacunados con
induraciones = 5, =2 10 y = 15 mm. EI VP es la probabilidad
de que un vacunado con una RT positiva esté infectado por
M. tuberculosis. El cdlculo se ha llevado a cabo con el méto-
do habitual'.

A los vacunados que tuvieron una RT negativa, se les prac-
ticé una segunda PT a los 7 dias de la primera para detectar el
efecto booster. Esta segunda PT se aceptaba como positiva si
pasaba de un didmetro inferior a 5 mm a uno superior, con un
aumento de 6 mm o mds.

La valoracién estadistica se basé en el criterio % y el inter-
valo de confianza de la diferencia de proporciones (IC del
95%). También se ha aplicado la odds ratio (OR) y su IC del
95% como medida de intensidad de la relacion. El valor de
significacion se establecid en 0,05.

Resultados

En la tabla I, se expone el resultado de la PT en los
vacunados y los no vacunados. La RT con induraciones
> 5 mm fue, en los vacunados, del 66%, y significativa-
mente mis frecuente que en los no vacunados, cuya
proporcién de reactores positivos fue del 24%.

De los 196 vacunados estudiados, 112 (57%) eran va-
rones y 84 mujeres (43%), y de los no vacunados eran
varones 257 (69%) y mujeres 118 (31%) (p = 0,001).

Como la distribucién por el sexo es significativamente
diferente entre los vacunados y los no vacunados, se valora
la RT por separado en los varones y en las mujeres. Como
puede observarse en la tabla II, las RT son significativa-
mente mds frecuentes en los vacunados en los 2 grupos.

Entre los 93 vacunados de recién nacidos, la PT fue
positiva en 51 (55%), mientras que entre los 279 no va-
cunados de la misma edad, fueron positivos 44 (16%).
La diferencia es significativa (IC del 95% de la diferen-
cia: 28,0-49,9; OR: 6,5; IC del 95% de la OR: 3,9-10,9).

En Ia tabla I, también se exponen las RT en los vacu-
nados y los no vacunados con induraciones = 10y > 15
mm y, como puede observarse, éstas son significativa-
mente mds frecuentes en los no vacunados para todos
los didmetros.

El VP+ se ha calculado para induraciones > 5, > 10
y 2 15 mm, con los resultados siguientes: a) VP+ para
una induracién de la RT =2 5 mm, 36,4%; b) VP+
para una induracién de la RT = 10 mm, 37.3%, y
¢) VP+ para una induracién de la RT = 15 mm, 44,8%.

TABLA 1
Reaccion tuberculinica con induraciones de diametro > 5,
210y =2 15 mm en los vacunados y en los no vacunados

Vacunados | No vacunados IC ((:ZIIZS% OR IC del 95%
(%) (%) diferencia dela OR
N.© 196 375
RT>25mm 130 (66) 90 (24) 34-50 6,2  4,3-9,1
RT =2 10mm 100 (51) 73 (19) 24-40 43  2,9-6,3
RT=215mm 57 (29) 50 (13) 7-23 27 1,74,

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RT: respuesta a la tuberculina.
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De los 196 vacunados, 66 tenian una RT negativa. A
todos ellos se les hizo una segunda PT a los 7 dias; esta
segunda PT fue positiva en 17 (25,8%), con un didme-
tro medio de la induracién de 7,84 mm (desviacion es-
tandar [DE], 2,3). El didmetro menor observado fue de
6 mm, y el maximo de 12 mm.

Discusion

A partir de 1990, en nuestra comunidad, para realizar
una PT, se sustituyeron las 5 UT de RT-23 por 2 UT del
mismo lote®. Las 2 UT de RT-23 son las equivalentes a 5
UT de PPD-S, que es la dosis estdndar recomendada para
la practica de la PT*!2. Por ser la tuberculina RT-23 a la
dosis de 2 UT la empleada actualmente, se ha investigado
el grado de interferencia que se obtenia con esta dosis en
la interpretacion de la PT en los vacunados con BCG.

Con 5 UT de RT-23, de 2.424 vacunados fueron posi-
tivos 1.489 (61,4%), y de 3.435 no vacunados tuvieron
una RT positiva, 905 (28,9%)°, diferencia significativa
al igual que la obtenida con 2 UT, con la que de 196 va-
cunados fueron positivos 130 (66%), mientras que de
375 no vacunados lo fueron 90 (24%). Los resultados
obtenidos con 2 UT han sido similares a los obtenidos
en aftos anteriores con 5 UT.

Este estudio se ha efectuado habiendo transcurrido
22-32 aiios entre la vacuna y la PT. El hecho de que se
mantenga la interferencia de la vacuna después de los
afos transcurridos es lo que mds sorprende, especial-
mente en los casos de vacunados de recién nacidos, de
los cuales se ha publicado que al cabo de un afio la pro-
porcidn de reactores era la misma en los vacunados y en
los no vacunados'?, o que 5-7 afios mds tarde no apare-
cian reacciones a la tuberculina de origen vacunal'*!5,

En la revision efectuada durante los afios 1987-1990
usando 5 UT de RT-23, entre 446 vacunados de recién
nacidos, después de haber transcurrido 20-25 afios des-
de la vacunacién, tuvieron una reaccién positiva a la tu-
berculina 237 (53%), mientras que, entre los no vacuna-
dos, de 887 reaccionaron 154 (17%), y la diferencia es
significativa®. En el estudio actual, empleando 2 UT de
RT-23, entre 93 vacunados de recién nacidos tuvieron
una PT positiva 51 (55%), habiendo transcurrido entre
22 y 29 aiios desde la vacunacion, mientras que de 279
no vacunados fueron positivos 44 (16%), diferencia
también significativa.

Para los vacunados en la edad escolar, se ha aceptado
que la reactividad a la tuberculina originada por la va-
cuna puede ser més duradera que la que se encuentra en
los vacunados de recién nacidos'*!”. En nuestro anterior
estudio®, en un grupo de vacunados en la edad escolar,
la interferencia vacunal persistia 20-25 afios después de
la vacunacidn, y en el actual, la interferencia vacunal
persiste hasta los 32 afios, que es el tiempo maximo que
ha transcurrido desde que se comenzé a vacunar. En al-
gunos de los estudios resefiados, la vacuna se adminis-
tré por otras vias (escarificaciéon y multipuntura), o la
dosis se redujo en los nifios a la mitad'*'*'7, y en otros
el criterio de vacunado no se basé en la cicatriz, sino en
la inclusién en el registro de vacunados'’. Las cepas va-
cunales utilizadas en dos de los estudios resefiados
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TABLA II
Reaccién tuberculinica en los vacunados y los no vacunados
por el sexo
Vacunados | No vacunados Ic ‘;?I:S% OR IC del 95%
(%) (%) diferencia dela OR
Varones 112 257
RT25mm 70(63) 66 (26) 27-47 39  2,5-6,1
Mujeres 84 118
RT=5mm 60(71) 24 (20) 39-63 98 5,1-188

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RT: respuesta a la tuberculina.

(cepa Rosenthal de la Research Foundation and Institute
of Tuberculosis Research Chicago, y cepa del Instituto
Armand Frapier, Laval, Quebec, Canadd)'*'” son distin-
tas a la empleada en nuestro estudio, y en el otro' no fi-
gura la cepa vacunal, pero la dosis de tuberculina em-
pleada fue de | UT, lo que ha podido influir en la
diferencia de resultados.

Con los datos encontrados, tanto en los vacunados de
recién nacidos como en los vacunados en la edad esco-
lar, persiste la interferencia de la vacuna en la reactivi-
dad a la tuberculina, sin que sea posible fijar un limite
en el tiempo, ya que, en nuestro caso, esta interferencia
se sigue observando después del tiempo maximo trans-
currido desde la vacuna, y no solamente, como se ha
publicado®, hasta los 10 afios.

En un estudio realizado en una poblacion en la que
existian infectados por micobacterias oportunistas y por
M. tuberculosis, se observé que en los reactores con ma-
yores didmetros se encontraban los infectados con M. fu-
berculosis, en especial si los didmetros eran superiores a
los 10 mm'®, por lo que si se aumenta el limite del did-
metro de la reaccion tuberculinica para el diagnéstico de
infeccion tuberculosa, ésta gana en especificidad.

En el trabajo anterior’, los vacunados y los no vacu-
nados tenian el mismo riesgo de infeccidn, y se espera-
ba que al subir el limite del didmetro a 10 y a 15 mm
llegaria el momento en el que las diferencias no serfan
significativas, pero no ocurrié asi, lo que significa que
una reaccion vacunal puede llegar a didmetros superio-
resal0yal5 mm.

En el estudio actual, hecho con 2 UT de RT-23, tam-
bién se han encontrado diferencias significativas para
reactores a 10 y a 15 mm entre los vacunados y los no
vacunados; sin embargo, el VP+ aumenta al incremen-
tar el didmetro, igual que sucedia en el estudio anterior,
por lo que a mayor didmetro, mas grande es la proba-
bilidad de que la reaccién sea debida a la infeccién
tuberculosa?®?!, pero no se puede poner el didmetro de
15 mm como el limite mdximo para aceptar con seguri-
dad, y en todos los casos, una induracién de estas medi-
das como originada por la infeccién tuberculosa?, ya
que, como se puede observar, el VP+ para un didmetro
2 15 mm no supera el 50%.

En la interpretacion de la PT segun el didmetro de la
induracién hay una situacién especial, que es la de los
contactos de los enfermos con baciloscopia positiva de
esputo. En éstos, la prevalencia de la infeccion tubercu-
losa es del 50% segin algunas publicaciones®, que
coinciden con lo observado en los estudios de contactos
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del Programa de la Tuberculosi de la Regi6é Sanitaria
Centre?, y es conocido que el VP de una prueba au-
menta con la prevalencia de la condicién investigada''.
En los vacunados, segin nuestros datos, el VP+ de la
PT llega al 72% para las induraciones = 5 mm, por lo
que los contactos de los enfermos con baciloscopia po-
sitiva en el esputo, aunque estén vacunados con BCG,
se consideraran infectados con una alta probabilidad si
presentan induraciones = 5 mm.

En la revision de los casos de 1987-1990, se seleccio-
né un grupo que tenfa una PT anterior negativa. Separa-
dos en vacunados y no vacunados, se les administré a to-
dos una segunda PT. El nimero de reactores positivos
fue significativamente mds alto en los vacunados, tanto
si el incremento de la reaccidn se ponia en 6, en 10 0 en
15 mm. Como los 2 grupos habian estado sometidos al
mismo riesgo de infeccidn, esta diferencia es debida al
efecto booster desencadenado en los vacunados por el
estimulo de la prueba previa negativa®. Este hecho ha
sido también observado por otros autores’?%. Es nece-
sario, en todo vacunado con una PT negativa, practicarle
una segunda prueba 7 dias después de la primera, para
descartar el efecto booster. Entre los vacunados con una
primera PT negativa hecha con 2 UT de RT-23, una se-
gunda dosis a los 7 dias ha conseguido aumentar en un
25,8% el nimero de resultados positivos, cifra similar a
la de otros estudios’, y porcentaje superior al encontrado
en las personas de edad avanzada, que fue del 16,6%%.

La sensibilidad que ocasiona la vacuna BCG y que es
la causa de PT positivas no tiene un limite preciso en el
tiempo y, aunque en unos casos desaparece totalmente,
en otros persiste y puede interferir en la interpretacién
de la PT.

No existe un didmetro de limite superior por encima
del que se pueda afirmar que el origen de la RT es siem-
pre una infeccidn por M. tuberculosis.

Es necesario valorar la prevalencia de la infeccién del
grupo de poblacién al que pertenece el sujeto estudiado;
por esto, en los contactos de los enfermos tuberculosos
con baciloscopia positiva de esputo, se admitird con alta
probabilidad que una reaccién tuberculinica se debe a la
infeccidn tuberculosa.

En los vacunados con BCG con una PT negativa, es
necesaria una segunda prueba a los 7 dias, para evitar
en el futuro falsos diagnésticos de convertor.

Con 2 UT de RT-23 se ha obtenido la misma propor-
cién de reactores a la tuberculina, tanto en los vacuna-
dos como en los no vacunados, y los mismos didmetros
en las induraciones que se habian conseguido con 5 UT
de la misma cepa.

Los 11.000.000 de individuos que fueron vacunados
con BCG hace 22-32 afios en toda Espafia conservan
una sensibilidad a la tuberculina tres veces superior a la
que tienen los no vacunados.
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