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La tuberculosis (TBC) es todavia un problema importante
de salud publica en los paises del tercer mundo. A fin de
controlarla se han desarrollado programas especiales en
todas las naciones. Tradicionalmente ha habido mucho
énfasis en los adultos transmisores de bacilos, con el
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propdsito de cortar las cadenas diseminativas en la
comunidad. Se puede decir que casi todos estos programas
se han disefiado para aplicar medidas de prevencion secun-
darias e inclusive terciarias, pero mas frecuentemente para
casos donde la aplicacion de las medidas primarias no han
tenido é€xito.

Debido a las grandes dificultades para establecer un diag-
néstico seguro de TBC en los nifios, sobre todo por el
hecho que casi todas las evaluaciones clinicas utilizadas
son de sensibilidad reducida y no muy especificas (sin-
tomas respiratorios, prueba de tuberculina, signos radio-

~ gréficos, etc), la aplicacion de este tipo de conducta entre

la poblacién infantil presenta dificultades serias.

Asi, practicamente la inica herramienta profilactica
disponible para una aplicacién masiva es la vacuna BCG.
Esta se ha utilizado durante los ultimos 60 afios en todo
el mundo a pesar de los resultados contradictorios obteni-

dos con referencia a su efectividad profilactical.

Hay varios estudios que presentan alguna evidencia firme
sobre los efectos preventivos de la vacunaZ4, pero por
otra parte, algunas investigaciones en €l sur de India’, en
el sur de EE.UUS7, y en Puerto Rico®, no han mostrado
ninguna prueba de proteccion contra la TBC pulmonar.

Estos ultimos estudios dieron origen a dudas sobre la
utilidad del BCG como una medida preventiva, por lo
menos en los paises tropicales. A pesar de esto, un grupo
de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud
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cada uno la correspondiente "tarjeta de contacto”. Se

(OMS) recomenddé continuar la vacuna a los recién 3 '
registro el estado de vacunacion después de examinar el

nacidos® pues los resultados obtenidos no se aplicarian

necesariamente a este grupo de edad. La poblacion bajo
estudio se habia expuesto a infecciones en forma natural

por medio del contacto con micobacterias atipicas. Esto
podria haber inducido un cierto grado de inmunidad, en

cuyo caso, la aplicacién del BCG habria tenido muy poco
efecto. La suposicién que la vacuna BCG no protegia
debido a que la TBC era el resultado de reinfecciones
exGgenas!® dificilmente se aplica a la TBC infanul.
Algunas observaciones recientes parecen confirmar el
hecho que los nifios vacunados a una edad muy temprana,
muestran resistencia para algunas clases de TBC presentes
en adultos!!.

Como consecuencia de estos hallazgos contradictorios, la
OMS recomendé efectuar estudios de campo en paises del
tercer mundo a fin de evaluar la efectividad del BCG para
proteger los nifios contra la TBC. Se sugirieron meto-
dologias comparables que se pudieran aplicar a todos los
paises observados. La OMS se encargé del apoyo finan-
ciero y del seguimiento de los proyectos investigativos y
suministré guias generales para los estudios de casos y
controles y para el seguimiento de casos de nifios
recientemente descubiertos en contacto con transmisores
activos adultos. La OMS eligié a la Facultad de Salud de

la Universidad del Valle en Cali, Colombia, para efectuar

el proyecto.

El estudio tuvo lugar en Cali desde enero 1985 hasta
diciembre 1986. En 1985 la poblacién de Cali, la tercera
ciudad de Colombia, era de 1'350,565 habitantes.

MATERIALES Y METODOS

El Programa Ampliado de Inmunizaci6n en Cali, pretende
aplicar la vacuna BCG sin considerar los resultados de la
prueba cutdnea de tuberculina; es mas, aplica la vacuna a
todo recién nacido.

Seleccion de casos. A todo adulto referido reciente-
mente de uno de los 35 centros de salud en Cali, como un
caso de TBC pulmonar positivo en el esputo, se le asignd
una "tarjeta de caso indice", que contenia informacion
general sobre €l y sobre los nifios (menores de 6 afios)
que hubieran estado en contacto con €l en su casa. Esto se
basé en el supuesto que las mds altas probabilidades de
transmision estarian en el ambiente familiar.

Posteriormente se hizo una visita a la casa para identificar
los nifios contactos de la edad requerida y para asignarle a
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srea habitual de su aplicacidn, el tercio superoexiemo del
deltoides izquierdo. También se pidi6 a Ia madre que
mostrara la tarjeta de vacunacién suministrada por el
servicio local de salud. Se consider6 vacunados a los
nifios que tenian una cicatriz atribuible a la vacunacion y
que estuviesen registrados. Luego se les dio una cita para
hacerles un examen clinico en el centro de salud mas
cercano. Esto lo efectud el pediatra del programa con base
en criterios previamente acordados. Tan pronto como s¢
llevé el nifio al consultorio del médico, se le coloco sobre
el deltoides izquierdo una "curita” para que no supiera si
habia sido vacunado o no y asi evitar cualquier sesgo por
parte del examinador. A cada nifio se le abri0 una historia
clinica y se le tomé una radiografia posteroanterior de
térax. Luego, dos radiélogos leyeron independientemente
la placa. Si uno de ellos informaba signos sugestivos de
TBC pulmonar vy si el nifio mostraba més adelante signos
y sintomas respiratorios que permitieran al pediatra sos-
pechar la presencia de la enfermedad, se consideraba al
nifio como sospechoso. Luego se hicieron otras prucbas
paraclinicas para aislar bacterias como el escobillon
laringeo, el lavado estomacal, etc.

A los sospechosos se les suministré terapia anti-TBC,
segiin las normas del programa local. Todos los nifios se
volvieron a examinar 3 meses mas tarde. Se les sometid a
un estudio completo y a una nueva placa de rayos X. El
periodo de seguimiento sélo fue de 3 meses para cada
nifio. Los nifios que ain estaban bajo sospecha de sufrir
TBC se remitiecron al programa de control para su
seguimiento. |

Se registraron todas las observaciones de acuerdo con las
normas de la OMS de manera que, al terminar, cada nifio
tenia un registro final y una clasificacion tipo de la
enfermedad. Los nifios recibieron ¢l BCG producido y
distribuido en todo el pais por el Instituto Nacional de
Salud (INS) de Bogota, Colombia.

También se registraron otras variables demograficas:
socioecondmicas, culturales, educacionales, biologicas,
h4bitos higiénicos y dietéticos.

Durante el estudio se identificaron 235 casos indices que
llevaron a la identificacion de 472 contactos de nifios
menores de 6 anos.

Métodos estadisticos. A fin de evaluar el efecto
protector global de la vacuna se uulizd la razon de
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desigualdades (odds ratio, OR) como estimativo del riesgo
relativo, con limites de confianza de 95%, y de acuerdo
con la metodologia propuesta por la OMS se tratdo de
controlar las variables de mayor importancia; todos los
datos se estratificaron y el resumen del riesgo relativo se
calculé por medio de la prueba de Mantel-Haenszel. Se
aplicé la prueba de homogeneidad para evaluar la seme-
janza en los rangos de la relacién OR entre los diferentes
estratos y también entre los estratos se calcularon los
limites de confianza para las tendencias, segun la prueba
que se basa en la férmulal4.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se presenta la poblacion de contactos estu-
diados, de acuerdo con edad, sexo y estado de vacunacion.
El Cuadro 2 indica la cobertura de la vacunacion con
BCG. El cubrimiento global es 78.6% (80% varones,
78.6% mujeres). En el Cuadro 3 los contactos se agrupan
de acuerdo con los criterios de clasificacion de edad, sexo
y estado de vacunacion.

Cuadro 1
Poblacion de Contactos de Acuerdo con
la Edad, el Sexo, y el Estado de Vacunacion.
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Cuadro 2
Cobertura de Vacunacion segin Edad y Sexo.
Edad Nifios Nifias Total
N¢ % Ne % N© %
< 26 604 23 697 49  64.5

1

1 304 33 -F44 =63 -T2
2 a8 826 3 U1 M M2
3 37 755 44 7712 81 764
4 51 879 39 813 90 849
5 5 1000 7 86 12 150
Total 88 800 189 M1 371 7186

Edad Sexo Vacunados No Vacunados Subtotal Total

] m 26 16 42
f 23 10 33 75
1 m 31 8 39
f 32 11 43 82
2 m 38 9 47
f 33 11 44 91
3 m 38 8 46
f 49 8 57 103
4 m 49 6 55 '
f 39 10 49 104
5 m 6 0 6
f 7 4 11 17
Subtotal m 188 47 235 472
f 183 54 237
Total 371 101 472

Las convenciones son las siguientes:
1. Grupo A: TBC improbable.

2. Grupo B: TBC posible.

3. Grupo C: TBC probable.

4. Grupo D: TBC altamente probable.

En el Cuadro 4 estidn los indicadores de prevalencia de
TBC, la relaciéon de los OR y los efectos protectores
globales, de acuerdo con el estado de vacunacion para las
4 combinaciones distintas de los grupos citados. El
Cuadro S registra la prevalencia global, la relacién OR y
los intervalos de confianza de 95% segun el sexo y el
estado de vacunacion. |

La edad se estratificé debido a que se puede asociar tanto
con ¢l hecho de la vacunacién como con el diagndstico de
TBC. Para determinar si hubo 0 no un aumento en el
riesgo de la TBC con la edad, se ajustd el estado de
vacunacion. La prueba de homogeneidad también se
aplicd a los riesgos relativos de los diferentes estratos
para verificar si diferian 0 no. Esta informacion aparece en
el Cuadro 6, donde se evaluan los dos extremos (Grupo A
vs. Grupo D). Por otra parte, el Cuadro 7 muestra el
procedimiento que se¢ menciond previamente aplicado al
Grupo A vs. la suma de los grupos B, C y D.

DISCUSION

En el intento por encontrar un método viable que asegure
una evaluacion precisa de la efectividad del BCG en los
paises tropicales y que al mismo tiempo evite el sesgo
inherente en la metodologia clasica de los grupos de casos
y controles, la OMS sugirié una metodologia nueva. Las
diferencias vistas entre las coberturas calculadas, sobre
todo, el presente estudio (78.6%), una muestra de con-
veniencia calculada en 50.0%15 y una muestra proba-
bilistica de 65.0%!¢, se¢ pueden explicar por el hecho que
la del trabajo actual asimismo no era una muestra
aleatoria sino obtenida a partir de una poblacion de nifios
menores de 6 afios que eran contactos de adultos con
sintomas respiratorios. Estos adultos se informaron de
manera espontanea en los diversos centros de salud de la
ciudad. Esta muestra se considera habitualmente como
una autoseleccion sesgada.
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Cuadro 3
Clasificacion de los Contactos, segun Edad, Sexo y Estado de la Vacunacion. Cali, 1985-19861.

Grupos
A B ey D
Edad V2 NV3 V VN \ NV \Y NV

H M H M H M H M| H M H M H M H M

>1 20 18 10 4 2 2 2 3 =3 2 2 1 1 1 3 4
1 20 21 4 5 7 3 2 ol 4 1 0 3 4 1 5
2 24 16 2 5 8 9 4 3| 4 4 1 1 2 4 1 2
3 21 28 2 4 9 9 1 1| 1 7 2 z 6 5 3 1
4 36 26 4 6 2 6 0 1| 9 S 2 1 4 2 1 1
5 4 5 0 3 0 2 0 0| 1 0 0 0 0 0 0 ]
125 114 22 27 28 31 9 7|11 22 8 5 16 16 9 14

A= TBC improbale B= TBC posible C= TBC probable D= TBC altamente probable
I Se excluyeron 8 casos cuyo diagnéstico tuberculoso no se pudo establecer dentro de las categorias mencionadas

2 V= Vacunados > NV= No vacunados

Para llamar la atencion a los hallazgos mas importantes,
se hara referencia al Cuadro 4 donde se puede observar que
la prevalencia de TBC varia mucho de acuerdo con los
criterios supuestos para definir a un nifio como sospe-
choso. Sin embargo, se debe apreciar, que entre mas cui-
dadoso sea el diagndstico, es mayor ¢l efecto protector
global (1-RR)%. En el estudio de Bangkok!’ el efecto
protector global fue 53.0%; en el estudio que se efectuo
en Lome, Africal® 61.5%; en Argentinal® 73.0%; y asi
sucesivamente. Estos resultados parecen ser consistentes
y capacitan al presente trabajo para sostener la reco-
mendacién hecha por el grupo de expertos de la OMS
donde se afirma que los paises del tercer mundo deben
continuar en la aplicacién de la vacuna de la BCG desde el

nacimiento?.

Como la variable edad puede llevar a malinterpretar los
resultados debido a la asociacion entre la vacuna y el
diagnostico de TBC, el hecho de estar o no vacunado se
ajustd para determinar si1 el riesgo de adquinr la
enfermedad aumenta con los afios. Se encontré que la
relacion OR global (RRg = 0.29) y el promedio
ponderado de riesgo de relacidon OR para los diferentes
estratos (RRmh = 0.27) eran notablemente similares, con
intervalos de confianza de 95% desde 0.15 hasta 0.53 y
desde 0.14 hasta 0.51, respectivamente.

Como se observaron las fluctuaciones dentro de la
relacion OR de los diferentes estratos, se calculd la prueba
de homogeneidad para evaluar la importancia de estas
diferencias. Se encontro que no se debia a la naturaleza

Cuadro 4
Indicadores de Prevalencia de TBC, Relacion OR y Efectos Protectores Globales de
Acuerdo con el Estado de Vacunacion

Indicador A B C | D
[-Vs-ILIIL, IV [II-Vs-IILIV LILIII-Vs-IV [-Vs-IV

~ Proporcién de TBC 35.6 19.7 11.07 11.81
Porcentaje de TBC
entre no vacunados 51.5 - 35.6 29.48 31.95
OR 0.52 0.44 0.33 0.29
Intervalos de confianza 95% 0.33-0.82 0.26-72 0.18-0.59 0.15-0.55
Proteccion (0.1-RR)% 48.0 56.0 67.0 71.0
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Cuadro 7
TBC Grupo A vs. D y Ajuste del Estado de
Vacunacion. Cali, 1985-1986.

TBC

Cuadro 5
Tasa de Prevalencia Global segiin Sexo y
Estado de Vacunacion.

Cali, 1985, 1986. Grupo A vs. B, C, D.

TotalVacunados No Vacunados OR Cl 95% Edad Vacunados S No Toal OR
Hombres  37.87 3351 5532 0.41 02131 <1 Si 2 38 40  0.17
Mujeres 40.08 3770  48.14 0.65 0.32-1.30 No 7 22 29
Total 39.98 3555 51.49 0.52 0.33-82 Total 9 60 69
1 Si 7 41 48 0.25
15
dleatoria de la muestra (= 172, 5 gl p < 005). . % 2 s
También se aplicé el andlisis para encontrar si habia una ) S 6 40 46 0.35
tendencia en los riesgos relativos de los diferentes estra- NG 3 - 10 :
tos. El resultado fue una evidencia positiva para la Total 9 47 56
dencia (x2= 16.6, 1 gl, p < 0.05) .
ten *h , b 3 Si 11 49 60 0.33
. 4
Por ltimo se debe notar que para la comparacion de los o 0 -
i Total 15 55 70
dos extremos (grupos A vs. D), la prueba de signifi- )

: 4 Si 6 62 68 0.48
cancia mostrd que el efecto protector de la vacuna era No p 10 17
evidente tanto para el andlisis global como para la prueba

Sandd. a4 N Total 8 72 80
ponderada de los estratos. 5 S 0 9 9
LNadra. ¢ Total g i 13 1§

TBC Grupo A vs B, C, D y Ajuste del Estado o
oo : Global i 32 239 271
de Vacunacion, Cali, 1985-1986. No 23 49 7

TBC
Edad Vacunados Si No Total OR
e 1 Si 11 38 49 0.31
No 13 14 27
Total 24 52 76
1 Si 22 41 63 0.48
No 10 & 19
Total 32 50 82
2 Si 31 40 71 045
No 12 7 19
Total 43 47 90
3 Si 37 49 86 0.45
No 10 6 16
Total 47 55 102
4 Si 28 62 90 0.75
No 6 10 16
Total 34 72 106
5 Si 3 9 12 1.00
No 1 3 4
Total 4 12 16
Global Si 132 239 371
No 52 49 101
184 288 472

RR= 0.48 IC= 95% 0.27-0.83 X=659,1¢glp<0.05
RR= 0.52 IC= 5% 0.33-0.82 x2=7.78, 1 gl, p < 0.05
Prueba de homogeneidad= 12.3, 5 gl, p < 0.05

Tendencia x2=11.09, 1 gl, p <0.05

55 2388 343

=0.27 IC=95% 0.14-0.51 X2sm = 16.44, 1 gl, p < 0.05
=0.29 IC=95% 0.15-0.53 x2=15.59, 1 gl, p < 0.05
Prueba de homogeneidad= 17.2, 5 gl, p < 0.05
Tendencia x%= 17.2, 5 gl, p <0.05

Cuando se aplicé el mismo andlisis a la informacion que
aparece en el Cuadro 7 (donde se compara el Grupo A con
la suma de los grupos B, C y D) se encontr0 que la
relacidon OR de los estratos diferia entre si (x2= 12.3, 5
gl, p < 0.05). En la relacién OR de los diferentes estratos
se observd que x2= 11.09, 1 gl, p< 0.05. Al comparar
la relacion global OR (0.52) con los riesgos ajustados
para los estratos de edades de 4 y 5 afios (0.75 y 1.00) se

puede apreciar lo que parecen ser los comienzos de una

interaccion entre TBC y edad.

SUMMARY

Discussion on the BCG protective effect, has not ended
yet. However, recent studies carried out in tropical
countries as well as the present research show consistent
evidence that the BCG protective effect against the
pulmonary form of the disease 1s (53.0%, 62.5% and
71.0% respectively). Thus, in these countries, vaccina-
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ting programs for new-born babies should continue until
new evidence 1s provided by follow-up studies. At the
same time, it 1S necessary to develop sensitive new
methods of diagnosis for infantiles tuberculosis.
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