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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna bacilo de Calmette-Guérin (BCG), administrada en las primeras 24
horas de vida, reduce la incidencia de infecciones por todas las causas, principalmente en varones menores de 2500 gramos. Su
priorizacion en entornos de alta morbimortalidad neonatal es una medida con beneficios en términos de salud publica.
Comentario de los revisores: la vacuna BCG, administrada al nacimiento, comparada con la aplicacion a la sexta semana de
vida, disminuye la tasa de infecciones no relacionadas con la tuberculosis. Esto es especialmente relevante en los paises con
€5Casos recursos sanitarios.
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The BCG vaccine provides additional benefits in high neonatal morbimortality backgrounds.

Abstract

Authors’ conclusions: the BCG vaccine administered in the first 24 hours of life reduces the incidence of all cause infections,
especially in males less than 2500 grams. Its prioritization in high neonatal morbimortality settings might have significant public-

health benefits.

Reviewers’ commentary: BCG vaccine at birth compared to its application in the sixth week of life reduces the rate of
infections not related to tuberculosis. This is especially relevant in countries with low health resources.

Key words: BCG vaccine; newborn; infectious diseases; immunity, innate.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion de estudio: neonatos sanos del area de influen-

Obijetivo: valorar si la vacuna BCG proporciona proteccion
inespecifica frente a infecciones distintas de la tuberculosis
(TBC) en recién nacidos sanos.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) cegado para el
investigador y para el clinico.

Emplazamiento: un hospital de distrito en Uganda que
atiende poblacién urbana y rural.
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cia del hospital entre septiembre de 2014 y julio de 2015.De
| 148 elegibles, 560 cumplieron criterios de inclusién y acep-
taron participar. Se excluyeron los nifios que tuvieron que ser
ingresados por distintas causas, los hijos de madres seroposi-
tivas para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los que
tenian malformaciones congénitas y los procedentes de fami-
lias con TBC. Se incluyeron 280 en el grupo de intervencion
(GI) y 280 en el grupo de control (GC). Completaron el es-
tudio 232 del Gl 'y 230 del GC; pérdidas del 17,5%.
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Intervencion: se aleatorizaron por bloques I:I a recibir
BCG al nacimiento o las 6 semanas en bloques de 24 estrati-
ficados por sexo.Al Gl se le administré la vacuna BCG 1331/
Danish al nacimiento (<24 h) y al GC a las 6 semanas de vida
(£6 dias). Se recogi6 sangre de cordén al nacimiento. Se siguié
a los participantes durante las 10 primeras semanas de vida,
con 4 controles clinicos y analiticos: a los 5 dias, 2 a las 6 se-
manas (previo a BCG en GCy 5 dias después) y a las 10 se-
manas. Se les administrd el calendario vacunal habitual en
Uganda, con polio oral al nacimiento y antineumocécica, pen-
tavalente y polio oral a las 6 y 10 semanas. Los pacientes pu-
dieron consultar siempre que no se encontraran bien sin
coste alguno. Se registraron todas las infecciones intercurren-
tes en las visitas y en llamadas telefénicas semanales.

Medicion del resultado: la medida de resultado clinica
principal fue la incidencia de infeccién no TBC diagnosticada
por un médico. Las medidas secundarias fueron el nimero de
infecciones notificadas por los padres, las infecciones con he-
mocultivos positivos y la mortalidad. Las medidas inmunol6-
gicas miden tres aspectos de la inmunidad innata: modifica-
cién epigenética de células mononucleares periféricas,
produccién innata de citoquinas y respuesta férrica inflama-
toria. Se analizaron los resultados por intencion de tratar y
por protocolo. Se utilizaron modelos de regresién de Poisson
para la tasa de los resultados entre ambos grupos tratados
con BCG. Se realizé un calculo del tamafio muestral de 560
participantes, seglin datos previos de infecciones neonatales,
con una reduccion al menos del 25% en las enfermedades
infecciosas por todas las causas o una reduccién minima del
40% en las enfermedades graves, con un poder del 80% y una
confianza del 95%.

Resultados principales: antes de la vacunacion del GC, en el
Gl se dieron 98 infecciones diagnosticadas por un médico y
en el GC 129, cocientes de riesgos instantaneos (hazard ratio
[HR]) de 0,71 (intervalo de confianza del 95% [IC 95]:0,53 a
0,95), sin diferencias en el tipo de infeccién, pero si por sexo,
siendo la diferencia significativa solo en varones (HR:0,57 [IC
95:0,36 a 0,89]). En infecciones graves la diferencia entre los
grupos no fue significativa HR: 0,68 (IC 95:0,43 a 1,07), aun-
que si lo fue al analizar los resultados por género, pero solo
en varones (HR: 0,34 [IC 95:0,17 a 0,69]). No hubo diferen-
cias en las medidas secundarias.

Tras la vacunaciéon demorada (entre las 6 y 10 semanas) del
GC no se encontraron diferencias entre grupos de infecciones
diagnosticadas por un médico, HR: I,10 (IC 95:0,87 a |,40).

En menores de 2500 g al nacer se encontré un efecto protec-
tor de la vacunacion BCG [HR de 0,10 (IC 95:0,01 a 0,75)].

Conclusion: la vacuna BCG en neonatos protege contra in-
fecciones no TBC ademds del efecto especifico frente a TBC.
En entornos de alta mortalidad, priorizar la vacunaciéon con
BCG en el primer dia de vida puede tener efectos beneficio-
sos en salud publica al reducir la morbilidad y mortalidad para
cualquier tipo de infeccion.
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Conflicto de intereses: los autores detallan en el manus-
crito sus conflictos de interés que tienen relacion con becas
y financiacién por instituciones oficiales y cientificas.

Fuente de financiacion: el estudio fue financiado por una

beca del Wellcome Trust y el estudio epigenético por el Royal
College of Physicians.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: las infecciones causan mas de un millén de
muertes al afio en el periodo neonatal, especialmente en paises
con escasos recursos'. En trabajos previos se ha comunicado el
beneficio de la administracion de la BCG sobre la disminucion
de la mortalidad sobre todas las causas en la infancia, mas evi-
dente en los nifios de bajo peso al nacer?. El aumento de las
resistencias bacterianas a nivel global en el periodo neonatal
hace que se tengan que buscar estrategias para su control y una
de ellas podria ser la administracion de BCG en el neonato. El
articulo que comentamos tiene la particularidad de ser un en-
sayo clinico disefiado especificamente para evaluar la eficacia
de la BCG en las infecciones heterdlogas.

Validez o rigor cientifico: existe una definicion clara de la
poblacion (recién nacidos sanos), de la intervencion (BCG al
nacimiento frente a BCG a las 6 semanas de vida) y de la va-
riable resultado principal (nimero de infecciones en ambos
grupos detectadas por un médico). La aleatorizacion es ade-
cuada para mantener los grupos equilibrados y el enmascara-
miento fue eficaz en los investigadores, dudoso para los clini-
cos. La falta de cegamiento en los padres pudo influir en los
resultados de forma no predecible. Existieron pérdidas, pero
no fueron importantes (17,5%). Los grupos eran muy simila-
res al inicio del estudio sin diferencias importantes. El anlisis
de los datos fue correcto, se realizé tanto por intencién de
tratar como por protocolo. Como debilidades, el estudio pre-
senta escasa potencia para detectar diferencias entre enfer-
medades graves y muerte.Ademas, hubo un tiempo corto de
seguimiento.

Importancia clinica: existe una disminucién por término
medio del 30% del riesgo de cualquier infeccién no tubercu-
losa en el grupo de vacunacion entre la 0 y 6 semanas de vida
(HR: 0,71; 1C 95:0,53 a 0,95), esto supone que por cada 10
vacunados con BCG precozmente evitamos una infeccién no
tuberculosa (NNT: 10; IC 95: 6 a 58)", por cada 7 vacunados
del sexo masculino (NNT:7;I1C 95:4 a 27)" y por cada 2 va-
cunados de <2500 g (NNT: 2; IC 95:2 a 12), evitamos una
infeccién no tuberculosa. Estos datos son relevantes clinica-
mente, aunque de magnitud y precision moderadas. En una
revision sistematica con metandlisis en nueve estudios obser-
vacionales con alto riesgo de sesgo se asocio la administra-
cion de BCG con una reduccion media del 30% de la morta-

* Resultados calculados por los revisores a partir de los datos originales
con calcupedev®.
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lidad infantil por todas las causas (riesgo relativo: 0,47;1C 95:

0,32 a 0,69)% también se han descrito proteccion contra in-
fecciones heterdlogas con otras vacunas sistematicas como
TV y BCG?, asi como una reduccion de la mortalidad del 17%
a expensas de infecciones generalizadas en recién nacidos de
bajo peso tras la administracién de BCG*. No se han descrito
efectos adversos de la administraciéon neonatal comparada
con la tardia y aunque no hemos visto estudios de coste-be-
neficio, parece que los datos estan a favor del beneficio.

Aplicabilidad en la practica clinica: la aplicacion de la
BCG al nacimiento disminuye la tasa de infecciones en el re-
cién nacido comparada con la aplicacion a las seis semanas de
vida, especialmente en el sexo masculino y en los recién na-
cidos de bajo peso, sin efectos adversos apreciables. Estos
datos serian dificilmente aplicables a nuestro medio, ya que la
BCG hace tiempo que no es una vacuna sistematica y por las
bajas tasas de morbimortalidad neonatal. En cambio, en los
paises con escasos recursos sanitarios con tasas altas de mor-
talidad neonatal podria ser de gran utilidad, ya que podria
disminuir por término medio el 30% de las infecciones neo-
natales.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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