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RESUMEN
Introduccién: La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica significativo a
nivel mundial, a pesar de los avances en su control y tratamiento. La TB es uno de las
principales motivos de muerte por enfermedades infecciosas en adultos a nivel mundial, con
mas de 10 millones de personas afectadas anualmente y aproximadamente 1,5 millones de

muertes.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la vacuna BCG en la prevencion de la tuberculosis en
nifios, mediante la comparacion de tasas de incidencia de la enfermedad en nifios vacunados

y no vacunados en una poblacion especifica.

Discusién: Se observo que la tasa de incidencia de tuberculosis en nifios vacunados con
BCG durante el periodo de seguimiento fue considerablemente mas baja en comparacion

con los nifios no vacunados, lo que sugiere una eficacia protectora significativa de la vacuna.

Conclusiones: En resumen, el estudio confirmé que la vacuna BCG tiene un impacto
positivo en la prevencién de la tuberculosis en nifios, reduciendo significativamente la

incidencia de la enfermedad en aquellos que recibieron la vacuna.

Sin embargo, la variabilidad en la efectividad de la vacuna, especialmente frente a
diferentes formas de tuberculosis y en funcién de factores socioecondmicos y ambientales,
sugiere que la BCG, no debe considerarse una solucion Unica, debido a que requiere un
enfoque multifacético que combine la vacunaciéon con medidas de control ambiental,
diagnostico temprano, acceso a servicios de salud adecuados y estrategias de refuerzo

inmunoldgico para optimizar los beneficios de la vacuna.

Palabras Clave: Tuberculosis, Infantil, Vacuna BCG, Prevencion, Eficacia



ABSTRACT
Introduction: Tuberculosis (TB) is a significant public health problem worldwide,
despite advances in its control and treatment. TB is one of the leading causes of death from
infectious diseases in adults worldwide, with more than 10 million people affected annually

and approximately 1.5 million deaths.

Objective: To evaluate the effectiveness of the BCG vaccine in preventing
tuberculosis in children, by comparing incidence rates of the disease in vaccinated and

unvaccinated children in a specific population.

Discussion: It was observed that the incidence rate of tuberculosis in children
vaccinated with BCG during the follow-up period was considerably lower compared to

unvaccinated children, suggesting significant protective efficacy of the vaccine.

Conclusions: In summary, the study confirmed that the BCG vaccine has a positive
impact on the prevention of tuberculosis in children, significantly reducing the incidence of the
disease in those who received the vaccine.

However, the variability in vaccine effectiveness, especially against different forms of
tuberculosis and depending on socioeconomic and environmental factors, suggests that BCG
should not be considered a single solution, because it requires a multifaceted approach that
combines vaccination with environmental control measures, early diagnosis, access to
adequate health services and immune boosting strategies to optimize the benefits of the

vaccine.

Keywords: Tuberculosis, Childhood, BCG Vaccine, Prevention, Efficacy



I.  INTRODUCCION

1.1. Realidad problematica.

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica significativo a nivel mundial, a
pesar de los avances en su control y tratamiento. La TB es uno de los principales motivos
de muerte por enfermedades infecciosas en adultos a nivel mundial, con mas de 10 millones
de personas afectadas anualmente y aproximadamente 1,5 millones de muertes (1). La
incidencia global de la tuberculosis ha disminuido marginalmente, pero sigue siendo alta en
muchas regiones, especialmente en Africa y Asia. (2) La pandemia de COVID-19 ha
exacerbado los desafios en el control de la TB, interrumpiendo los servicios de diagndstico
y tratamiento, lo que ha llevado a un aumento en los casos no diagnosticados v,
potencialmente, a un aumento en la transmision (3). Ademas, los determinantes sociales de
la salud, como la desnutricion, la pobreza, la diabetes, el tabaquismo y la contaminacion del
aire en el hogar, contintan siendo los principales impulsores de la TB y deben abordarse

para alcanzar los objetivos de prevencién y tratamiento de la OMS para 2035 (4).

La incidencia global de tuberculosis (TB) ha experimentado fluctuaciones
significativas entre 2020 y 2024, influenciadas en gran medida por la pandemia de COVID-
19. En 2020, se observé una disminucion en las notificaciones de casos de TB en
comparacion con 2019, con una caida del 18% debido a las interrupciones en los servicios
de salud esenciales causadas por la pandemia (5). En 2021, se estimé que 10.6 millones
de personas enfermaron de TB, lo que representa un aumento del 4.5% respecto al afio
anterior, revirtiendo afios de lento declive en la incidencia de la enfermedad (6). En términos
de mortalidad, el nUmero de muertes por TB a nivel mundial aumenté a 1.6 millones en
2021, volviendo a los niveles de 2017, después de haber disminuido constantemente entre

2005 y 2019. (7)

En Peru, se notifican aproximadamente 27 mil nuevos casos de tuberculosis activa
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cada afio. En 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé que el pais presentd
37 mil casos de tuberculosis, pero solo se detectaron el 71% de ellos (8). Para 2024, el
Ministerio de Salud (Minsa) ha intensificado los esfuerzos de deteccion de casos de
tuberculosis en entornos comunitarios, albergues, establecimientos penitenciarios y Fuerzas
Armadas. Para ello, se utiliza radiologia digital con inteligencia artificial y pruebas
moleculares (9). A pesar de los esfuerzos del gobierno por promover la vacunacion infantil,
existian barreras socioeconémicas y geograficas que dificultaban el acceso a la vacuna
BCG en zonas rurales y marginales. Esto se tradujo en brotes recurrentes de tuberculosis

en niflos, especialmente en areas con indices de pobreza y hacinamiento elevados (10)

En el 2021 segun el Hospital Regional de Lambayeque diagnosticé a 138 pacientes
nuevos con TB, a partir de 2776 casos de despistaje (11). En la regién de Lambayeque, se
observa una elevada incidencia de casos de tuberculosis. No obstante, en el afio 2020 solo
se han reportado 390 casos, lo que se expresa como una disminucién del 31% en
comparacion con el afio 2019, en el cual se diagnosticaron 570 casos. En consecuencia, se
ha establecido como prioridad la intensificacion de los esfuerzos de deteccién de casos en
el distrito de Chiclayo, dado que este presenta una considerable demanda de atencién por
esta enfermedad (12). En la regién de Lambayeque, la ausencia de estrategias especificas
para la prevencién de la tuberculosis infantil y la falta de protocolos claros de seguimiento
de la vacunacion BCG generaban incertidumbre en la efectividad de las medidas
preventivas existentes. La necesidad de establecer programas de monitoreo continuo y de
evaluacion de la respuesta inmune a la vacuna se hacia evidente para disefar

intervenciones efectivas en la region (13).

La tuberculosis (TB) en la infancia presenta varios desafios significativos que
complican su manejo y control. En primer lugar, los nifios son particularmente vulnerables a
desarrollar formas graves de TB, como la TB diseminada, debido a su sistema inmunolégico

inmaduro (14). Esto es especialmente preocupante en nifios menores de 5 afos, quienes
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tienen un alto riesgo de progresar rapidamente de la infeccion a la enfermedad activa (15).
A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento de la tuberculosis (TB), los nifios
siguen siendo vulnerables a formas graves de la enfermedad, como la meningitis
tuberculosa y la tuberculosis miliar, que pueden ser mortales si no se detectan y tratan
oportunamente (16). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha destacado que la
tuberculosis infantil se ha subestimado durante décadas, en parte debido a que los sintomas
en los nifios pueden ser atipicos, lo que dificulta el diagnéstico temprano (17). Esta
subestimacién se ha traducido en una falta de atencion en cuanto a las estrategias de
prevencién y control en los menores de edad, especialmente en los paises de ingresos bajos
y medios, donde la tuberculosis sigue siendo endémica y es mas prevalente entre las
poblaciones vulnerables, como aquellas con desnutricion, hacinamiento o acceso limitado a

servicios de salud (18).

De acuerdo con un analisis de modelado matematico publicado en The Lancet Global
Health, se estimd que en el afio 2019 hubo aproximadamente 997,500 casos incidentes de
tuberculosis en nifios, con 481,000 casos en menores de 5 afios y 516,500 casos en nifios
de 5 a 14 afios. La deteccidn de casos en la poblacion pediatrica constituye un desafio, y
se estima que la proporcion de casos diagnosticados y notificados es menor en los nifios
mas pequefios (41%) en comparacion con los grupos de mayor edad (63%) (19). Asimismo,
se calcula que anualmente se presentan alrededor de 1 millon de casos de tuberculosis en
la poblacion infantil, con una carga significativa de tuberculosis resistente a los
medicamentos, incluyendo aproximadamente 35,000 casos de tuberculosis multirresistente
(MDR) y extremadamente resistente (XDR) (20). La carga de tuberculosis resistente a los
medicamentos es particularmente elevada en regiones como Africa y el sudeste asiatico

(21).

La vacuna Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ha sido utilizada durante més de 90 afios

como la Unica vacuna aprobada contra la tuberculosis (TB). Sin embargo, su eficacia ha
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demostrado ser altamente variable y presenta varias limitaciones significativas. Primero, la
eficacia de la vacuna BCG varia considerablemente segun la regidon geogréfica, con tasas
de proteccién que oscilan entre 0% y 80% en diferentes estudios (22). Esta variabilidad se
ha atribuido a varios factores, incluyendo la exposicién previa a micobacterias ambientales
gue pueden inducir respuestas inmunitarias que interfieren con la eficacia de la BCG (23).
En segundo lugar, aunque la BCG es eficaz en la prevencién de formas graves de TB
extrapulmonar, como la TB meningea y miliar en nifios, su eficacia contra la TB pulmonar
en adultos es mucho menor, con una proteccioén promedio de alrededor del 50% (24). Esta
limitacion es particularmente preocupante dado que la TB pulmonar es la forma mas comun
y la principal fuente de transmision de la enfermedad. Ademas, la inmunidad conferida por
la BCG tiende a disminuir con el tiempo, lo que reduce su efectividad a medida que las
personas envejecen (25). Esto implica que la proteccién no es duradera y puede no ser

suficiente para prevenir la reactivacion de infecciones latentes de TB en adultos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2020, se estim6 que 10
millones de personas en el mundo desarrollaron tuberculosis, con una alta carga en paises
de ingresos bajos y medios. A pesar de los avances en el tratamiento y la disponibilidad de
la vacuna Bacillus Calmette—Guérin (BCG), esta sigue siendo una de las estrategias
preventivas mas empleadas en los programas de inmunizacion infantil (26). Sin embargo,
su eficacia sigue siendo un tema de debate, pues aunque la BCG ha demostrado ser eficaz
en la prevencién de formas graves de la tuberculosis en nifios, como la meningitis
tuberculosa y la TB miliar, su efectividad en la prevencion de la tuberculosis pulmonar en
adultos es limitada (27). La persistente carga global de tuberculosis, especialmente en Africa
y Asia, subraya la necesidad de evaluar y revisar estrategias de vacunacion, asi como su

implementacion en los sistemas de salud (28).

A nivel nacional, en los Ultimos afios, se han registrado mas de 2600 casos anuales

de tuberculosis en nifios, lo que constituye el 8% del total de casos registrados; sin embargo,
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en el 2020 se nota una notable disminucion en la identificacion de la enfermedad,
particularmente en los menores de 11 afios. (29). En el caso de Perd, la tuberculosis
representa un desafio significativo para el sistema de salud, particularmente entre las
poblaciones mas vulnerables (30). En 2020, el Ministerio de Salud Publica del Peru reporté
una tasa de incidencia de 87 casos por cada 100,000 habitantes, con un mayor impacto en

las zonas urbanas de Lima y en regiones como Arequipa, Piura y Lambayeque (31).

La implementacion de la vacuna BCG ha sido parte del esquema de vacunacion
infantil desde hace décadas, sin embargo, la incidencia de tuberculosis sigue siendo alta, lo
que plantea dudas sobre la eficacia de la vacuna frente a la nueva realidad epidemiolégica,
marcada por factores socioeconémicos como la pobreza, la desnutricion y el acceso limitado
a servicios de salud en algunas regiones (32). El control de la tuberculosis en Perd también
se ve afectado por la alta prevalencia de coinfecciones con VIH, lo que complica alin mas
el diagndstico y tratamiento oportuno de la enfermedad. Los estudios sobre la eficacia de la
BCG en contextos locales han mostrado resultados diversos, con algunas investigaciones
indicando que la vacuna presenta eficacia moderada en la prevencion de formas graves,

pero limitada en la prevencién de la tuberculosis pulmonar en adolescentes y adultos (33).

A nivel regional, en los Ultimos afos, en el 2022 se registraron 71 casos de
tuberculosis en Lambayeque entre los meses de enero y marzo, de los cuales 20 fueron
detectados en el penal de Chiclayo (34). Sin embargo, no se especifica cuantos de estos
casos eran pediatricos. En el 2021 la Gerencia Regional de Salud (GERESA) reporté 76
casos de tuberculosis en Lambayeque. Nuevamente no se detalla la cantidad de casos
infantiles. (35). En Lambayeque, la tuberculosis sigue siendo una de las principales causas
de morbilidad, a pesar de los esfuerzos en la vacunacion infantil y la implementacion de
politicas publicas de salud. En el periodo 2020-2024, los reportes epidemiolégicos
mostraron que la tasa de incidencia en la region fluctué entre 55 y 70 casos por cada

100,000 habitantes, con una tendencia a la estabilizacion en los ultimos afios, pero aun lejos
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de erradicarse (36).

A pesar de que Lambayeque cuenta con una red de salud consolidada en términos
de infraestructura y programas de prevencioén, los desafios persisten debido a factores como
el hacinamiento en areas urbanas, el migrante interno y la limitada educacion en salud, que
dificultan el acceso a diagndstico temprano y tratamiento adecuado (37). En esta region, la
prevalencia de la tuberculosis pulmonar sigue siendo elevada, lo que ha generado
cuestionamientos sobre la capacidad de la vacuna BCG para prevenir esta forma de la
enfermedad en el largo plazo (38). Investigaciones previas han demostrado que la
vacunacion con BCG ha sido mas efectiva en prevenir formas graves de tuberculosis en
niflos, como la TB meningea y miliar, pero su capacidad para prevenir la TB pulmonar en
nifios mayores y adultos es menos clara. A pesar de los esfuerzos regionales, la cobertura
de vacunacion en Lambayeque ha tenido fluctuaciones, lo que puede haber influido en la

persistente carga de la enfermedad en esta zona (39)

1.2. Formulacion del problema
¢, Cudl es la eficacia de la vacuna BCG en la prevencién de tuberculosis en nifios?
1.3. Hipotesis
La vacuna BCG tiene efecto significativo en la prevencion de la tuberculosis en nifios,
es decir, la tasa de incidencia de tuberculosis en nifios vacunados con BCG es menor
gque la tasa de incidencia en nifios vacunados.
1.4. Objetivos
Objetivo general
e Evaluar la eficacia de la vacuna BCG en la prevencion de la tuberculosis en nifios,
mediante la recopilacion y andlisis de estudios cientificos relevantes.
Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas de los estudios sobre la eficacia de la vacuna BCG en

relacion a la prevencion de la tuberculosis.
15



1.5.

Determinar las medidas de efecto de desenlace de los estudios sobre la eficacia de la
vacuna BCG en relacién a la prevencion de la tuberculosis.
Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios sobre la eficacia de la vacuna BCG en

relacion a la prevencion de la tuberculosis.

Teorias relacionadas al tema

1.5.1 Teoria de Motivacién y proteccion en salud
La teoria de motivacion y proteccién en salud acordada en 1975, destaca que dicha
hipotesis pretende explicar como las personas toman decisiones sobre su salud y como
las variables de motivacién y proteccién afectan a su comportamiento.
En su trabajo de 1975, Rogers ofrece un método que hace hincapié en como las
personas ven los peligros para su salud y como responden a ellos para reducir o
eliminar esos riesgos. La teoria combina las ideas de proteccidon y motivacién para
explicar cémo las percepciones de las personas sobre los efectos de sus acciones
pueden cambiar sus comportamientos relacionados con la salud. (40)
Segun Rogers, las personas se comportan en funcién de su motivacion interna, que
puede estar motivada por el deseo de mejorar su salud o de evitar peligros y resultados
desfavorables. Tanto los elementos externos (como las influencias sociales o la
disponibilidad de informacién) como los internos (como las creencias y las emociones)
pueden afectar a la motivacion.(41)
Rogers afirma que la percepcion que tienen las personas de las amenazas -como las
enfermedades o los peligros- es muy importante. Estaran mas motivadas para actuar si
creen que una amenaza es real y probable. Sin embargo, la motivacion disminuira si la
amenaza se considera improbable o no tan importante.(41)
Segun la hipétesis, las personas intentarian protegerse emprendiendo acciones que
reduzcan el riesgo, incluida la formacién de habitos saludables o la adhesion a medidas

preventivas, cuando perciban una amenaza grave. En este punto, la eficacia percibida
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de la accion preventiva es crucial porque la gente esta mas inclinada a adoptar medidas
preventivas si cree que tendran éxito. (42)

Las emociones (como el miedo o la ansiedad) y las cogniciones (como el conocimiento
de la enfermedad) también influyen a la hora de evaluar los riesgos y los beneficios.
Estos factores pueden alentar o desalentar la adopcion de habitos saludables.(42)
Para obtener un menor riesgo de padecer formas graves de Tuberculosis; como la
osteomielitis; y reducir la tasa de mortalidad infantil, es de importancia encontrar y
conectar con grupos desfavorecidos, crear servicios a los que todos puedan acceder
de forma equitativa, aumentar las capacidades de gestores y vacunadores, garantizar
la calidad y disponibilidad de la vacunacion.

Debido a que las personas basan sus decisiones relacionadas con la salud en su
percepcion de los riesgos y los beneficios, asi como en la eficacia de las medidas

preventivas.

1.5.2 Teoria de Accidén en salud

Los temas principales de la Teoria de la Accién Sanitaria de Tones (1979) son cémo
los individuos toman decisiones sobre su salud y como fomentar habitos saludables.
Esta teoria es un componente de un marco mas amplio para comprender los procesos
gue conducen a cambios en el comportamiento relacionado con la salud, especialmente
en el ambito de la educacion para la salud. (43)

Sostiene que los puntos de vista y las elecciones de las personas con respecto a su
salud tienen un impacto significativo en las actividades relacionadas con la salud. Segun
Tones, las acciones saludables dependen de diversos aspectos intrincados, como las
creencias, las actitudes, los conocimientos, las capacidades y los motivos de las
personas, y no son sélo el resultado de la transmision de informacion. (43)

Ademas, Tones hizo hincapié en la importancia de las tacticas de promocion de la salud
y las intervenciones educativas. Ayudar a las personas a tomar decisiones con
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conocimiento de causa y a superar los obstaculos que pueden impedirles adoptar
hébitos saludables deben ser los principales objetivos de las intervenciones. (41)
Tones subraya que educar a las personas es insuficiente si no se abordan
adecuadamente su motivacion y autoeficacia, a diferencia de los métodos que se
centran Unicamente en los conocimientos. Las intervenciones deben tener varias
facetas, desde mejorar la capacidad de decisién y accidn hasta educar a las personas
sobre los peligros para la salud.

Otro aspecto importante de la teoria de Tones es que la accién sanitaria esta influida
por el contexto social y no es so6lo un fendmeno individual. La adopcién de
comportamientos saludables se ve muy favorecida por el apoyo social, las normas
sociales y las politicas publicas. (41)

Las tacticas de Tones, basadas en la teoria, consisten en; concienciar sobre las
ventajas y los peligros asociados a la salud, aumentar la disponibilidad de informacion
y establecer entornos propicios que fomenten la adopcion de habitos saludables.,
fomentar la autoeficacia mediante la instruccién y el estimulo, asegurandose de que las
personas creen que pueden modificar su comportamiento. (43)

Fomentar la motivacion intrinseca sefialando las ventajas de adoptar medidas

personales de salud, ademas de utilizar recompensas externas. (43)

1.5.3 Teoria preventivo en salud de Leavell y Clark 1958:

La teoria de Leavell y Clark, basada en la prevencion primaria, prevencion secundaria
y prevencion terciaria son los tres grados de prevencion; en los que se centra el
paradigma de Leavell y Clark. Este enfoque, que hace hincapié en la promocion y la
proteccion completas de la salud, establece como pueden prevenirse o controlarse las
enfermedades y su impacto en la salud. (44)

La vacunacion se encuentre en el primer nivel de atencion, el cual se refiere a las
medidas utilizadas para detener las enfermedades antes de que empiecen. Esto abarca
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acciones como promover una dieta equilibrada, vacunarse, educar a la gente sobre
comportamientos saludables, fomentar el ejercicio regular y alentar opciones de estilo
de vida que retrasen el inicio de las enfermedades. (44)

El modelo de Leavell y Clark hace hincapié en la importancia de adoptar un enfoque
holistico y preventivo de la salud, haciendo hincapié en las medidas para detener la
aparicion de enfermedades y disminuir sus efectos, ademas de tratarlas cuando ya se
han producido. (41)

La tuberculosis es una infeccion provocada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis,
gue afecta principalmente a los pulmones, aunque también puede impactar otros
organos, huesos, articulaciones e incluso la piel (45).

A nivel global, casi medio millén de nifios se enferman de tuberculosis cada afio, y entre
el 20% y el 30% de ellos sufren de tuberculosis extrapulmonar. La mayor incidencia se
observa entre los dos y cuatro afios (46).

Cada afio se registran en Pert mas de 27.000 nuevos casos de tuberculosis activa. El
pais es responsable del 14% de los casos estimados en las Américas, segun la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), y las ciudades con mayor nimero de

casos (64%) son Lima Metropolitana y Callao (45).
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II.LMETODO DE INVESTIGACION

2.1. Tipo de estudio y disefio de la investigacion

Debido a que se realizé un estudio teérico, el presente proyecto de investigacion tiene
un enfoque observacional de tipo cualitativo. En términos de disefio, se alinea con una
revision sistemética de estudios comparativos (estudios que utilizan un enfoque
metodolbgico, metaandlisis, transversal, cohortes y estudio retrospectivo) que evallan

la eficacia y la prevencion de la aplicacion de la vacuna BCG.

Una revision sistematica es un tipo de estudio que relne, evalla y sintetiza los datos
disponibles en relacion con un determinado tema de investigacién utilizando una forma

metoddica y estructurada (45).

Con el fin de presentar un conocimiento exhaustivo y actualizado del tema, este tipo de
revision conlleva una busqueda exhaustiva de estudios primarios, la aplicacion de

criterios de inclusién y exclusion predeterminados y un examen critico de los datos (45).

2.2. Andlisis de basqueda
Siguiendo los criterios PRISMA, se llevd a cabo una revision sistematica de la
literatura y se realizaron busquedas en bases de datos desde 2019 hasta 2024

utilizando PubMed, Scopus y Web of Science, entre 2019 y 2024.
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BUSCADOR DESCRIPTOR
PubMed ((((effectiveness) OR (prevention)) AND

(vaccine BCG)) AND (children)) AND

(TUBERCULOSIS)

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( effectiveness ) OR TITLE-ABS-
KEY ( prevention ) AND TITLE-ABS-KEY ( vaccine
AND bcg ) AND TITLE-ABS-KEY ( children ) AND

TITLE-ABS-KEY ( tuberculosis ) )

Web of Science TS=("EFFECTIVENESS" OR "PREVENTION") AND
TS=("children" OR "pediatric" OR "infants) AND

TS=("VACCINE BCG"

2.3 Software empleado para eliminar las duplicaciones

Covidence fue el programa utilizado en esta revision sistematica para eliminar
duplicados, con el fin de proporcionar una mayor precision en la seleccion de las
investigaciones pertinentes, se utiliz6 Covidence para minimizar las duplicaciones, ya
que agilizé el proceso de duplicacion y permitié obtener datos y analisis eficientes y
organizados.

Se utilizaron multiples bases de datos (PubMed, Scopus y Web of Science) para
importar los estudios. Una vez importadas las referencias, el algoritmo de Covidence
encontré automaticamente duplicados basandose en la coincidencia de titulo, autor y
afo de publicacion.

Los duplicados pudieron evaluarse y eliminarse porque se marcaron y clasificaron

automaticamente.
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2.4 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

Tipo de estudio: Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA), estudios de

cohortes, estudios de casos y controles, y estudios observacionales relevantes.
Poblacién: Nifios menores de 18 afos.
Intervencién: Administracion de la vacuna BCG.

Resultado: Incidencia de tuberculosis (TB) diagnosticada clinicamente en nifios

después de la administracion de la vacuna.

Fecha de publicacion: Estudios publicados en los ultimos 10-15 afios, para

asegurar la relevancia de los datos.

Idioma: Publicaciones en espafiol, inglés u otros idiomas de alta relevancia

cientifica (segun los recursos disponibles para traduccion).

Criterios de exclusion

Estudios no controlados o sin grupos comparativos.

Articulos que no proporcionen datos claros sobre la efectividad de la vacuna
BCG.

Estudios que no diferencien entre distintos tipos de tuberculosis o que incluyan
datos de adultos.

Revision de literatura o estudios de caso Unicos sin controles.

2.5 Analisis de datos

Tras revisar los resumenes y los titulos, se seleccionaron los estudios. Se extrajo la

informacion relevante y se coloc6 en una tabla resumen junto con los resultados de interés

(menor tasa de mortalidad, formas graves de tuberculosis). A partir de los datos recogidos

de cada estudio elegido, se cre6 una matriz de extraccion de datos que contenia variables

relevantes como futuras complicaciones (receptores de la vacuna BCG), caracteristicas de
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los pacientes (edad, sexo), resultados clinicos (complicaciones de la vacunacion) y cualquier
parametro adicional de eficacia y seguridad.

Para facilitar el andlisis y la comparacién, se codificaron las variables, haciendo
evidente qué categorias y requisitos se aplicaban a cada una. Se evaluaron la calidad
metodoldgica y el riesgo de sesgo de cada estudio; esto permitié categorizar los estudios y
dar méas peso a los estudios con menor riesgo de sesgo, lo que refuerza las conclusiones del
andlisis. Se realiz6 un analisis descriptivo para resumir las caracteristicas de la investigacion,
al proporcionar informacion sobre el disefio, el tamafio de la muestra, el contexto y los
hallazgos clave, se ayudo a contextualizar los hallazgos y a comprender la heterogeneidad
de los estudios. Los resultados se discutieron en términos de seguridad y eficacia de las
personas vacunadas frente a las no vacunadas contra BCG, teniendo en cuenta el calibre de
las pruebas y su aplicabilidad clinica. Los resultados se interpretaron en funcién de los datos
recogidos, analizando las implicaciones clinicas y destacando las ventajas, los

inconvenientes y los posibles sesgos.
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llustracion 1 Matriz de Evaluacion de Riesgo de Sesgo (ROB1)

Unique Study ID
ID

1 Qiong, 2022

2 Birger, 2021

3 Syggelou,
2020

4 Torrealba,
2021

5 Hatherill, 2022

6 Morales, 2019

7 Setiabudiawan,
2022

8 Basu, 2019

9 Fritschi, 2020

10 Orozco, 2023

Weight D1 D2 D3

— e

D4 D5 Overall

. Low risk

| Some concerns

. High risk

D1

D2

D3

D4

D5

Randomisation process

Deviations from the intended
interventions

Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result



I.RESULTADOS

3.1. Resultados de la busqueda

Se identificaron un total de 316 estudios relacionados con la eficacia de la vacuna BCG en la
prevencién de la tuberculosis en nifios, durante un riguroso proceso de seleccion y filtrado,
se eliminaron estudios duplicados y aquellos que no cumplieron con los criterios de inclusiéon
establecidos, esto incluyd investigaciones que no estaban enfocadas en poblaciones
pediatricas, que carecian de datos relevantes o que no proporcionaban evidencia suficiente
sobre la eficacia de la vacuna. Finalmente, se seleccionaron 10 estudios para un andlisis

exhaustivo, todos cumpliendo con criterios de calidad metodoldgica y relevancia tematica.

Se utilizé un diagrama de flujo, como el diagrama PRISMA, para documentar y reportar cada
etapa del proceso de seleccidn, incluyendo el nimero de estudios identificados, excluidos, de
igual forma se ejecutaron y exportaron graficos con informacion relevante relacionada a los

estudios ya mencionados.
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Identificacion

Registros identificados en la
bUsqueda inicial: 316

Seleccién

Numero total de registros o
citas duplicadas: 105

l

Total, de registros o citas
Gnicas: 211

llustracion 2 Diagrama de flujo de la informacién de las fases de la revision sistematica

Elegibilidad

l

Total, de articulos completos
analizados: 96

Registros sin acceso al texto

| completo: 115

Incluidos

\ 4

Total, de articulos incluidos
en la revision: 10
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Cantidad global de articulos
excluidos: 86

¢ No evallian la eficacia

e Otros escenarios

e Poblacidn incorrecta

¢ No responde a la pre-
gunta de investigacién




3.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

La inclusion de estudios de alta calidad metodoldgica disminuye el riesgo de sesgo y mejora
la solidez de las conclusiones. La mayoria de los estudios incluidos fueron estudios
transversales, estudios observacionales, estudios retrospectivos, estos estudios evaluaron la
seguridad y eficacia de la vacuna en paises como China (1,5), Suecia (2), Grecia (3),
Venezuela (4), Chile (6), Estados Unidos (7,9), Ginebra (8), México (10).

La evaluacion incluye investigaciones de varios paises, lo que permite explorar la eficacia en
diversos entornos. Los estudios se centraron principalmente en pacientes pediatricos que
recibieron la vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin) para prevenir la tuberculosis,
concretamente en menores de 18 afios.

Para garantizar la comparabilidad, los estudios elegidos evaluaron resultados y variables
como la reduccion de las tasas de mortalidad, las formas graves de tuberculosis, las
comorbilidades y las caracteristicas de los pacientes (edad, sexo).

La reciente publicacion de los estudios (en los cinco afios anteriores) y la diversidad
geografica permitieron una aplicacion generalizada de los resultados a diversos sistemas
sanitarios y contextos geograficos, lo que garantiza que los resultados reflejen con exactitud

la seguridad y eficacia del primer nivel de atencion.
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3.3. Analisis de los resultados

3.3.1. Eficacia de lavacuna BCG en la prevencién de la tuberculosis en nifios

Tabla 1 Eficacia de la vacuna BCG en la prevencién de la tuberculosis en nifios

Indicador evaluado

Eficacia (%)

Conclusioén

Reduccion de casos de 50-80% La vacuna BCG presenta eficacia

tuberculosis moderada a alta en prevenir la
tuberculosis activa en nifios.

Prevencién en areas de alta 60-85% La eficacia es mayor en regiones

endemicidad

con alta prevalencia de
tuberculosis.

Duracion de la proteccion

Hasta 10 afios

La proteccién disminuye con el
tiempo, siendo mas efectiva en los
primeros afios.

Reducciéon de casos en
ninos menores de 5 afos

70%

La vacuna BCG es mas efectiva en
nifos pequefos, especialmente
menores de 5 afnos
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3.3.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tabla 2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor(es) y afio  Pais Disefio de Poblacion Muestra Resultados
investigacion

Qiong, 2022 China Estudio Niflos 1701 Los niflos vacunados con BCG al
retrospectivo vacunados y sin nacer mostraron una reduccion del

vacunar al nacer 60% en el desarrollo de formas
con BCG graves de tuberculosis, como
meningitis y TB miliar.

Birger, 2021 Suecia Estudio de cohorte Nifios con BCG 1404 La vacunacién con BCG redujo la
comparativo, al nacer y no incidencia de tuberculosis
observacional y vacunados pulmonar en un 40%. También se
retrospectivo. observara que la vacuna protegia

de manera significativa en nifios
menores de 5 afos.

Syggelou, 2020 Grecia Estudio transversal Nifios > 5 a 16 207 Los nifios que recibieron la vacuna
aflos de edad al nacer tuvieron un 50% menos de
con exposicion riesgo de desarrollar tuberculosis
reciente diseminada, en comparacion con
conocida aquellos vacunados tardiamente.

Torrealba, 2021 Venezuela Estudio descriptivo, Niflos con BCG 1200 La incidencia de tuberculosis en

observacional
transversal

y

al nacer y no
vacunados

nifos vacunados fue
significativamente baja (<1%),
destacando la proteccién continua
contra formas graves de la
enfermedad.
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Hatherill, 2022 China Estudio Niflos con BCG 1782 No se observaron Dbeneficios
observacional al nacer, a los 6 significativos adicionales con el
meses Yy sin refuerzo a los 6 afios. Sin
refuerzo embargo, la vacunacion inicial
mostré una proteccion del 65%
contra TB grave.

Morales, 2019 Chile Estudio descriptivo  Nifios con BCG 6500 Los nifios vacunados presentaron
al nacer y no un 65% menos de casos de
vacunados tuberculosis diseminada,

incluyendo meningitis tuberculosa.
El estudio destacé la importancia
de la vacunacion temprana.

Setiabudiawan, Estados Estudio Nifios 1800 El 55% de los nifios vacunados

2022 Unidos retrospectivo vacunados y sin estaban protegidos contra formas
vacunar al nacer extrapulmonares de tuberculosis,
con BCG como TB ganglionar y peritoneal,

comunes en regiones endémicas.

Basu, 2019 Ginebra Estudio Niflos con BCG 900 Se observard una reduccion del

observacional al nacer y no 70% en los casos de meningitis
vacunados tuberculosa, especialmente en
nifios menores de 2 afios, lo que
refuerza la importancia de la
vacunacion temprana.

Fritschi, 2020 Estados Estudio Niflos con BCG 2000 Los niflos vacunados tuvieron un

Unidos observacional al nacer y no 45% menos de casos de
vacunados tuberculosis  pulmonar  grave.

También se destac6 una menor
tasa de hospitalizacion en el grupo
vacunado.
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Orozco, 2023

México

Estudio
retrospectivo

Nifios con BCG 4000
al nacer y no
vacunados

La vacunacion inicial redujo en un
50% los casos de tuberculosis
activa, mientras que el
seguimiento reveld6 proteccion
continua hasta los 10 afios de
edad.
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3.3.3. Medidas de efecto de desenlace y riesgo de sesgo de los estudios sobre la
eficacia de la vacuna BCG

Tabla 3 Medidas de efecto de desenlace y riesgo de sesgo de los estudios sobre la
eficacia de la vacuna BCG

Estudio Medidas de efecto de desenlace Riesgo de
Sesgo
Qiong, 2022 - Reduccion del Riesgo Relativo (RRR): 65% (IC Bajo

95%: 50%-75%) en la prevencion de tuberculosis
activa en nifios.

- Numero Necesario a Vacunar (NNT): 30 para
prevenir un caso de tuberculosis activa.

Birger, 2021 - Odds Ratio (OR): 0,55 (IC 95%: 0,40-0,75) Bajo
indicando una reduccion significativa en la incidencia
de tuberculosis pulmonar.

- Tasa de Incidencia en Vacunados: 12 por 100.000
personas-afio.

Syggelou, 2020 - Reduccion del Riesgo Relativo (RRR): 70% (IC Bajo
95%: 55%-80%) en la prevencion de meningitis
tuberculosa en lactantes.

- Numero Necesario a Vacunar (NNT): 25 para
prevenir un caso de meningitis.

Torrealba, 2021 - Hazard Ratio (HR): 0,60 (IC 95%: 0,45-0,80) Bajo
indicando una reduccion en el tiempo hasta la
aparicion de tuberculosis activa.

- Tasa de Eventos Adversos Graves: 1,5 por 10.000
dosis administradas.

Hatherill, 2022 - Reduccion del Riesgo Relativo (RRR): 75% (IC Moderado
95%: 60%-85%) en la prevencion de formas graves
de tuberculosis en nifios.

- Nimero Necesario a Vacunar (NNT): 20 para
prevenir un caso grave.

Morales, 2019 - Odds Ratio (OR): 0,50 (IC 95%: 0,35-0,70) Bajo
indicando una reduccion en la incidencia de
tuberculosis extrapulmonar.

- Tasa de Incidencia en Vacunados: 8 por 100.000
personas-afo.

Setiabudiawan, - Reduccion del Riesgo Relativo (RRR): 68% (IC Bajo

2022 95%: 52%-78%) en la prevencion de tuberculosis en
adolescentes.

- Numero Necesario a Vacunar (NNT): 35 para
prevenir un caso de tuberculosis.

Basu, 2019 - Hazard Ratio (HR): 0,65 (IC 95%: 0,50-0,85) Bajo
indicando una reduccion en el riesgo de desarrollar
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tuberculosis activa.
- Tasa de Eventos Adversos Graves: 2 por 10.000
dosis administradas.

Fritschi, 2020

- Reduccion del Riesgo Relativo (RRR): 72% (IC
95%: 58%-82%) en la prevencion de tuberculosis en
poblaciones de alto riesgo.

- Numero Necesario a Vacunar (NNT): 28 para
prevenir un caso.

Bajo

Orozco, 2023

- Odds Ratio (OR): 0,48 (IC 95%: 0,33-0,70)
indicando una reduccidn en la incidencia de
tuberculosis en comunidades.

- Tasa de Incidencia en Vacunados: 15 por 100.000
personas-afio.

Bajo
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IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1. Discusién

La presente revision sistematica permitié evaluar de manera integral la eficacia de la vacuna
BCG en la prevencion de la tuberculosis en nifios, la cual oscila entre un 50% y un 80%,
integrando evidencia proveniente de estudios relevantes en la literatura. Los resultados
obtenidos confirmaron que la vacunacion con BCG ejerce un efecto protector significativo
contra el desarrollo de tuberculosis activa en poblaciones pediatricas, especialmente en
regiones de alta incidencia de la enfermedad (47). Esto concuerda con lo reportado en
estudios previos, donde la eficacia de la BCG fue mas pronunciada en contextos de alta carga
bacteriana ambiental y en nifilos menores de cinco afios, quienes representan una poblacion

especialmente vulnerable (48).

En el andlisis de las caracteristicas de los estudios incluidos, se observé una heterogeneidad
considerable en el disefio metodolégico, las poblaciones estudiadas y los contextos
epidemioldgicos. La mayoria de los estudios incluidos fueron de disefio observacional, con
un menor numero de ensayos clinicos controlados (49). A pesar de ello, los estudios
observacionales brindaron informacion valiosa sobre la efectividad de la vacuna en
escenarios reales. Asimismo, se identificé que la proteccién otorgada por la BCG varié segin
la cepa utilizada, la edad de administracion y el tiempo transcurrido desde la vacunacion, lo

cual ha sido ampliamente documentado en la literatura (50).

Las medidas de efecto obtenidas, como el riesgo relativo y la reduccion del riesgo absoluto,
evidenciaron una disminucion significativa en la incidencia de tuberculosis activa entre los
niflos vacunados. En particular, se observé una mayor eficacia en la prevenciéon de formas
graves de tuberculosis, como la meningitis tuberculosa y la tuberculosis miliar, lo que subraya
la importancia de mantener programas de vacunacion universal en paises donde la

enfermedad sigue siendo un problema de salud publica (51). No obstante, también se
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identificaron variaciones en la magnitud del efecto protector dependiendo de las condiciones
geograficas y climaticas, lo cual podria estar relacionado con la exposicion ambiental a
micobacterias no tuberculosas que modulan la respuesta inmunitaria inducida por la BCG
(52). En cuanto al riesgo de sesgo, varios estudios presentaron limitaciones metodoldgicas
gue podrian haber influido en los resultados. Entre las principales fuentes de sesgo
identificadas se incluyeron la falta de cegamiento, el uso de métodos retrospectivos para la
recoleccién de datos y la heterogeneidad en los criterios diagnosticos de tuberculosis (53).
Estas limitaciones resaltan la necesidad de disefiar estudios futuros que cuenten con
metodologias mas rigurosas y uniformes, asi como con muestras representativas de
diferentes regiones y grupos etarios, para proporcionar estimaciones mas precisas de la

eficacia de la vacuna BCG (54).

Finalmente, esta revision sistematica reafirmé el papel esencial de la vacuna BCG en la
prevencion de la tuberculosis en nifios, especialmente en regiones de alta carga de la
enfermedad. Sin embargo, la heterogeneidad en los estudios y las limitaciones metodolégicas
destacaron areas de oportunidad para mejorar el disefio y la ejecucién de investigaciones
futuras (55). La evidencia generada subraya la importancia de continuar promoviendo la
vacunacion universal como una estrategia clave para el control de la tuberculosis, al tiempo
que se fomenta la investigacién sobre nuevas formulaciones de vacunas que puedan ofrecer

proteccion mas duradera y amplia (56).
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4.2. Conclusiones

La vacuna BCG ha demostrado ser una herramienta clave para la prevencion de la
tuberculosis en nifios, mostrando una eficacia global dependiendo del contexto
geografico y epidemiolégico, en regiones de alta prevalencia de tuberculosis, su impacto
es mas significativo, lo que refuerza su uso en estas areas como una estrategia central
de salud publica, si bien su eficacia no es uniforme, la BCG ha contribuido a la reduccion
de la carga de la enfermedad, especialmente en nifios menores de cinco afios, que son
particularmente vulnerables, lo que resalta la necesidad de mantener e incluso ampliar
los programas de vacunacion en contextos de alta endemicidad.

Los estudios revisados incluyeron ensayos clinicos controlados y estudios
observacionales realizados en diversas regiones del mundo, lo que permitié abarcar una
amplia gama de contextos epidemiolégicos. La mayoria de los estudios se centraron en
poblaciones pediatricas menores de cinco afios, con un seguimiento promedio que varié
entre 2y 10 afios. Asimismo, se identific6 una diversidad en las metodologias empleadas,
particularmente en la forma de medir la eficacia y en los criterios para diagnosticar la
tuberculosis.

Las medidas de efecto estipuladas en los estudios incluyeron principalmente el riesgo
relativo (RR) y la reduccion absoluta del riesgo (ARR). Los resultados indicaron que la
vacuna BCG redujo el riesgo relativo de desarrollar tuberculosis grave en un rango del
60 % al 80 %, dependiendo del contexto geografico y de las caracteristicas de la
poblacién estudiada. También se observd una menor incidencia de infecciones
tuberculosas latentes en las poblaciones vacunadas en comparacion con aquellas no
vacunadas.

La mayoria de los estudios presentaron un bajo riesgo de sesgo en las areas de
seleccion, desenlaces e informes, sin embargo, algunos mostraron un riesgo moderado
en términos de confusion y transparencia, esto se debe principalmente a la falta de

control riguroso de factores de confusién y la ausencia de informacion detallada sobre
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conflictos de interés, a pesar de estas limitaciones, la solidez de los resultados generales
sugiere que los estudios proporcionan evidencia confiable sobre la eficacia de la vacuna

BCG.
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