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Vacunas frente a la tuberculosis

N. Martinez Alsina® y R. Sastre de la Fuente®

Introduccién

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa, produ-
cida por Mycobacterium tuberculosis, pandémica, transmisi-
ble, prevenible y curable, conocida desde la antigiiedad. Es
dificil calcular la magnitud de la endemia tuberculosa a es-
cala mundial ya que es una enfermedad que afecta princi-
palmente a paises y colectividades deficitarios, que no sue-
len disponer de recursos o medios técnicos para el
diagnéstico, registro y otras actividades de vigilancia epide-
miolégica. Por eso, los organismos internacionales (la Or-
ganizacién Mundial de la Salud, la Unién Internacional
contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias) han
procurado calcular la situacién de la TB en el mundo por
métodos indirectos!. Se estima que afecta a mas de 7 mi-
llones de personas en todo el mundo.

La prueba tuberculinica positiva (que evidencia la infec-
cién tuberculosa) es un buen indicador epidemioldgico de
la infeccién tuberculosa ya que permite calcular su preva-
lencia y, a través de ella, el riesgo anual de infeccion (RAI),
es decir, la probabilidad que tiene una persona de ser in-
tectada por M. tuberculosis en el transcurso de un afo.

En los dltimos afios se ha detectado en casi todos los pai-
ses un importante aumento del nimero de casos de TB.
Esto se debe, entre otras cosas, a la pandemia por el VIH
(enla actualidad, la'TB es la mayor causa de muerte en pa-
cientes con infeccién por el VIH) y a que en personas
coinfectadas por el VIH la predisposicién para que indivi-
duos infectados por M. tuberculosis desarrollen enfermedad
tuberculosa es mayor, asi como al creciente desarrollo de
resistencia primaria de dicho bacilo a los firmacos. Segtn
los datos obtenidos con la notificacién de casos, el 95% de
la morbilidad por TB se concentra en los paises en vias de
desarrollo. En 1990 se estimé que murieron 2,5 millones
de personas por TB, de las que el 98% residia en paises en
vias de desarrollo!.
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Puntos clave

® A escala mundial la tuberculosis es la principal
causa de muerte por enfermedades infecciosas.

® La vacunacién con BCG no impediria la
infeccién, pero evitaria las formas clinicas de
diseminacién de la TB.

® Existe una gran controversia sobre su eficacia,
y en los estudios publicados varia entre el O

y el 80%.

® La OMS recomienda la vacunacién sistematica
con BCG en los paises de alta prevalencia de TB
(RAI del 1% o superior).

® L.a vacunacién estd indicada de forma
individualizada en personas no reactivas al PPD
en paises con baja prevalencia.

® La vacunacién con BCG positiviza la prueba
tuberculinica, pero su grado de reactividad no
refleja el efecto protector de la vacuna.

En Espafia, la epidemiologia de la TB no se conoce bien
ya que no existe un sistema de vigilancia epidemioldgica de
la enfermedad a escala estatal y las comunidades auténo-
mas realizan esta funcién de forma irregular. Ademis, la
vacunacién masiva con BCG que se practicé en Espafia
hasta los afios ochenta y que hoy dia sélo se mantiene en
el Pais Vasco, ha interferido en los indicadores epidemio-
légicos que se obtienen de la enfermedad!”.

En el afio 2000, segin datos recogidos a través de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, coordinada por el
Centro Nacional de Epidemiologia, se declararon en Es-
pafia 7.753 casos de T'B respiratoria. La tasa de incidencia
notificada de ese afio es de 17,73 casos/100.000 habitan-
tes. Estas cifras demuestran que continta la tendencia de-
creciente de los ultimos afios (tasas de 21,05/100.000 ha-
bitantes en 1999; de 22,67/100.000 en 1998, y de
23,5/100.000 en 1997); no obstante, conviene recordar que

Espaia, afio tras afio, ocupa el segundo lugar de inciden-
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cia notificada en los paises de la Unién Europea, detrds de
Portugal(’.

Otro dato epidemioldgico de interés es que la mayor inci-
dencia se da en el grupo de edad de 20-40 afios, lo que no
corresponde a un patrén de pais desarrollado sino a uno en
vias de desarrollo}2. La coinfeccién TB-VIH tiene una
marcada relevancia epidemiolégica y clinica en Espafa, y
los datos de diversos registros, de informes de diferentes
instituciones y de multiples estudios objetivan el impacto
notable de la interrelacién de estas dos enfermedades
transmisibles, tanto en el marco de la asistencia como en el
de la salud publica de toda Espaﬁa1’2’7.

Respecto a la TB que aparece en la poblacién inmigrante,
es preciso sefialar la prevalencia que tiene en sus paises de
procedencia: la prevalencia de TB es mayor en Africa sub-
sahariana seguida de los paises del Magreb y de Latino-
américa, y a mucha distancia y con cifras muy parecidas a
las de Espaia se encuentran los paises del este europeoz’g'

Vacuna frente a la tuberculosis: BCG

El bacilo Calmette-Guerin (BCG) es una cepa atenuada
de Mycobacterium bovis que se ha utilizado como vacuna
contra la TB en mds de 2.000 millones de personas desde
que se administré por primera vez en 192112, Aunque la
BCG es la vacuna mds ampliamente administrada a esca-
la mundial y con mayor cobertura en el programa de vacu-
nacién de la OMS, parece haber tenido poco impacto, epi-
demiolégicamente hablando, sobre la TB3. Su objetivo es
limitar la multiplicacién del bacilo tuberculoso y su dise-
minacién tras la primoinfeccién; la vacunacién no impide
la infeccién, pero evitaria las formas clinicas de la disemi-
nacién de la TB con una estimacién del 50%, aunque es
una proteccién limitada en el tiempo (10-15 afios)b?.

Eficacia

Existe una gran controversia sobre su eficacia. Para inves-
tigarla se han realizado diferentes estudios; los mds apro-
piados son los estudios clinicos controlados (prospectivos),
pero debido a su elevado coste, el tiempo necesario y las
dificultades para su realizacién se han sustituido por estu-
dios observacionales retrospectivos (de casos y controles).
Sin embargo, todos ellos demuestran unos resultados alta-
mente discordantes: la eficacia vacunal de la BCG varia en
un 0-80%1-3%. Entre las diversas causas que pueden justi-
ficar estas diferencias destaca la existencia de subcepas
procedentes del primitivo bacilo BCG biolégicamente dis-
tintas, los cambios en el proceso de produccién de la vacu-
na, la virulencia del bacilo tuberculoso, la edad, carencia
nutricional y el estado inmunitario del receptor, el hecho
de que haya mds reinfecciones que activaciones y el con-
tacto con otras micobacteriash??.

Segtin un metaanilisis publicado en el afio 2000, la vacu-
nacién con BCG reduce significativamente el riesgo de
TB con una media del 50%, reduciendo la incidencia
de TB y de la enfermedad extrapulmonar!®. Sin embargo,
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existen estudios en los que no se demuestra ninguna pro-
teccién con la vacunacién BCG1L.

Otros estudios han demostrado que la BCG también pro-
duce proteccién frente a la lepral’12
miento del cdncer de Vejiga13 y el melanoma

y sirve como trata-
14

Indicaciones

En los paises de alta prevalencia de TB (RAI del 1% o su-
perior) la OMS recomienda la vacunacién BCG de forma
sistémica y temprana, mejor de recién nacido, antes de que
el nifio pueda ser infectado.

En los paises de baja prevalencia (RAI del 0,3% o inferior)
la BCG debe ser ofertada de forma individualizada en ni-
flos sin infeccién tuberculosa (PPD negativo) que: a) tie-
nen exposicién continua a pacientes con TB bacilifera que
no hacen o hacen mal el tratamiento o frente al cual no se
puede evitar la exposicién; 4) tienen exposicién continua a
pacientes con bacilos resistentes a isoniazida y rifampicina
y de los cuales no pueden ser separados de forma eficaz, o
¢) pertenecen a grupos con una alta incidencia de TB y en
los que fracasaron los métodos de vigilancia y los progra-
mas de tratamiento; estos grupos incluyen a individuos
con dificultades de acceso o mala relacién con los servicios
sanitarios2%15,

Para los trabajadores sanitarios no existe una clara reco-
mendacién de BCG y se tiene mds confianza en la eficacia
de otras medidas de proteccién como las de control am-
biental, pruebas tuberculinicas periédicas y quimioprofila-
xis de los infectados. Sélo hay indicacién de BCG en
aquellos sanitarios que tienen un alto riesgo de transmi-
sién de TB multirresistente y en los que ademds las otras
estrategias de control no pueden ser implantadas o han
fracasado. Pero, incluso en esta situacidn, la eficacia de la
vacuna seria dudosa y no debe utilizarse como estrategia
fundamental ni Gnica para evitar la transmisién nosoco-
mial de la TB129.

En la actualidad, en casi toda Espafia no estd indicado su
uso sistemadtico y su utilizacién debe ser supervisada por las
unidades oficiales de lucha antituberculosa ligadas al Con-
senso Nacional para la TB en Espafa. Solamente estd in-
cluida en el calendario vacunal en el Pais Vasco, donde se
administra al mes del nacimiento con un efecto protector
del 88% en nifios de 0 a 4 afios, y del 63% en nifios de 5 a
14 afios®®.

En el resto de 1a Unién Europea, Finlandia, Irlanda y Por-
tugal la incluyen en el calendario vacunal infantil al naci-
miento mientras que Grecia la incluye a los 6 afios; Aus-
tria, Francia, Alemania, los Paises Bajos, Suecia y el Reino
Unido limitan su administracién a recién nacidos con ries-
go de padecer la enfermedad?®.

Contraindicaciones

La vacuna BCG no debe administrarse en las siguientes si-
tuaciones: ) individuos con respuesta inmunoldgica alte-
rada a causa de la infeccién por el VIH u otras inmunode-
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ficiencias; 4) individuos con inmunodeficiencias secunda-
rias a tratamiento con esteroides, antimetabolitos, agentes
alquilantes o radiacién; ¢) enfermedad tuberculosa; &) indi-
viduos con PPD positivo; ¢) enfermedad sistémica grave;

1) enfermedad febril aguda, y g) embarazob2%14,

Interferencia con la prueba tuberculinica

La vacunacién con BCG plantea el inconveniente de po-
sitivizar la prueba tuberculinica, cuya sensibilidad varia de
forma considerable (de 0 a 19 mm) segun la cepa de BCG
utilizada y otros factores como la dosis empleada, la edad
y el estado nutricional en el momento de la vacunacién, el
tiempo transcurrido desde la vacunacién, etc. La aparicién
de sensibilidad tuberculinica posvacunal no refleja el efec-
to protector de la vacuna (ni la presencia de induracién ni
su didmetro) y dificulta la diferenciacién entre una prueba
tuberculinica positiva por infeccién o por vacunacién, por
lo que disminuye el valor predictivo positivo de la prueba
tuberculinica, interfiere en la indicacién de otras estrate-
gias de prevencién (tratamiento de la infeccién latente),
entorpece el diagndstico de formas no baciliferas de la TB
e impide conocer el indice de prevalencia de la'TB dificul-
tando el establecimiento de planes de politica sanitaria ne-
cesarios para luchar contra la enfermedad. Ademis, la re-
actividad disminuye con el tiempo y es improbable que en
ausencia de infeccién tuberculosa exista induracién frente
al PPD después de 10 afios. También hay que tener en
cuenta que se puede producir efecto booster al administrar
PPD entre una semana y un afio después de la reaccion
posvacunal inicialX®1517 No obstante, la prueba tubercu-
linica no estd contraindicada en personas vacunadas con

BCG y sus resultados se usan para apoyar o excluir el diag-
néstico de TBY.

Composicidn, dosis y administracion

La BCG es una vacuna liofilizada viva, no patégena, pre-
parada a partir de cultivos de una subcepa que proviene de
la cepa madre del bacilo bovino de Calmette y Guerin.
Contiene 0,1 mg de gérmenes BCG liofilizables (equiva-
lente a 2-10 millones de gérmenes viables)1>.

Para su uso es necesario la realizacién de la prueba tuber-
culinica con resultado negativo, y debe hacerse el dia de la
lectura del PPD negativoz.

La dosis es de 1/20 mg de BCG diluida en 0,1 ml para
adultos y nifios mayores de un afio; para nifios menores de
esta edad se recomienda la mitad de esta cantidad con la
misma concentracién. Se administra una sola dosis!215.
Se debe conservar entre 2 y 8 °C y evitar la exposicién a la
luz. El método de eleccién para su administracién es la in-
yeccién intradérmica, ya que permite la dosificacién exac-
ta. Se realiza en la zona superior del brazo, en la insercién
del musculo deltoides o en la cara externa del muslo en el
trocanter mayorl’z.

Las reacciones normales de la vacunacién se caracterizan
por la formacién de una pdpula edematosa de 8-10 mm; en
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2-3 semanas se produce una necrosis central que evolucio-
na a pustula, y posteriormente a pequefia ulceracién que
segrega una serosidad espesa y que se resuelve de forma es-
pontinea en 3-4 semanas, quedando una costra que per-
siste unas 6-12 semanas, que termina cayendo y deja una
cicatriz deprimida, redondeada y nacarada muy caracteris-
tica, que permite identificar a posteriori a las personas va-
cunadasb??. El tamafio de la reaccién local y de la cicatriz
vacunales estdn en relacién con la dosis y la concentracién
de bacilos BCG, vivos o muertos, de la vacuna. Habitual-
mente la cicatriz es indeleble, pero las de pequefio tamafio
y las causadas por dosis bajas de vacuna pueden llegar a de-
saparecer con el paso del tiempo.

Existen otras formas de vacunacién actualmente en desu-
so: la oral, y las técnicas de escarificacién y multipuntu-
ras. Ninguna de estas técnicas permite una dosificacién
exactal.

Efectos secundarios y reacciones adversas

Las complicaciones de la BCG son raras y dependen de la
técnica, el tipo y la dosis de la vacuna, la edad, y la situa-
cién inmunitaria del receptor. Se presentan en un 1-21%
de los casos e incluyen fundamentalmente: ) locales: ulce-
racién local persistente, adenitis inflamatoria supurada,
queloides, y 4) generales: BCG-itis, osteitis, lupus e infec-
cién diseminada (que puede ocurrir varios afios después de
la vacunacién y que es mds frecuente en personas con in-
teccién por el VIH sintomadtica, en inmunodeprimidos o
en tratamiento con imnosupresores) 291,

Nuevas vacunas

La TB continta siendo un importante problema de salud
publica, por lo que el interés por desarrollar nuevas vacu-
nas ha crecido en los ltimos afios, y mds ain cuando la va-
cuna BCG, cualquiera que sea su eficacia, es insuficiente
para afrontar el desafio actual de la TB.
Son varios los objetivos que se planteanlg:

— La vacuna ideal deberia ser eficaz no sélo en los indivi-
duos que no estdn infectados, sino también en los que ya
lo estdn, es decir, los que tienen mds probabilidad de en-
fermar de TB en el futuro.

— No debe tener efectos secundarios y debe ser segura tras
su administracién a personas inmunocomprometidas.

— Se ha de conseguir un indicador adecuado de inmunidad
protectora obtenida con la vacunacién.

— Ademds, se deberia establecer un compromiso entre las
organizaciones internacionales, las agencias de fondos
publicos y privados, y los fabricantes de vacunas para de-
sarrollar protocolos para evaluar las vacunas candida-
tash3.

Basdndose en estos principios existe un amplio campo en

el que promover iniciativas para desarrollar, evaluar e im-
plementar diferentes vacunas frente a la tuberculosis. Es-
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to supone un gran reto, dado que la respuesta inmunitaria
frente a la tuberculosis es compleja y no conocemos toda-
via un test de laboratorio que permita medir la proteccién
de la vacuna. La exposicién a antigenos del bacilo produ-
ce respuesta inmunitaria del tipo de hipersensibilidad re-
tardada, pero no se sabe cémo se correlaciona con una res-
puesta inmunitaria protectora frente a la tuberculosis. Los
avances en las nuevas técnicas de biologia molecular, que
culminaron con la determinacién de la secuencia genética
del M. tuberculosis>'%, han generado un nuevo y vasto re-
pertorio de posibles candidatos a vacunas tuberculosas0.

En la actualidad se estin investigando diferentes cam-

pOSli

— La utilizacién de antigenos micobacterianos purificados.
— Vacunas preparadas con ADN micobacteriano, median-
te la inoculacién de los genes que provocan inmunidad
protectora y que permite producir antigenos sin usar el
agente infeccioso.

— La vacuna BCG recombinante (resultado de transferir al
BCG, mediante técnicas de ingenieria genética, la porcién
del ADN de M. tuberculosis responsable de inducir una res-
puesta inmunitaria protectora).

— Vacunas auxotroéficas (se obtienen por manipulacién ge-
nética del BCG o de M. fuberculosis, consiguiendo mutan-
tes bacilares en los que falta uno o varios elementos, como
enzimas, aminodcidos, etc., esenciales para su superviven-
cia).

— Vacunas con micobacterias no tuberculosas.

Estas vacunas se estin ensayando en modelos anima-
les?!?2, y algunas de ellas serdn pronto estudiadas en la fa-
se I yII en humanos®3. Atn es demasiado pronto para
considerar su evaluacién en ensayos en fase III . El pase de
cualquiera de estas vacunas para realizar un estudio en fa-
se IIT serd econémicamente muy costoso, y ademds debe
demostrar ser eficaz en al menos dos ensayos clinicos in-
dependientes; por ello, la OMS sugiere que, en primer lu-
gar, se ensayen en poblaciones con alto riesgo de desarro-
llar tuberculosis, y si demuestran eficacia posteriormente
se lleve a cabo un gran estudio que incluya a un gran nd-
mero de candidatos.

Bibliografia

1. Salleras Sanmarti L1. Vacunas preventivas. Principios y aplica-
ciones. Barcelona: Masson, 1997.

2. Grupo de Trabajo de Enfermedades Transmisibles del PAPPS.
Prevencion de las enfermedades transmisibles. Aten Primaria
1999;24:110-4.

404 | Aten Primaria 2002. 15 de octubre. 30 (6): 401-404 |

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

. CDC. Development of new vaccines for tuberculosis. Recomen-

dations of the Advisory Council for the Elimination of Tuber-
culosis (ACET). MMWR 1998;47:1-6.

. Guleria I, Teitelbaum R. Howard Hughes auxotrophic vaccines

for tuberculosis. Nat Med 1996;2:334-7.

. Errezola Saizar M, Aristegui Fernandez J, Gutiérrez Villamayor

C, Pérez Diaz L, Zubillaga Huici P. Epidemiologia de la TB in-
fantil del Pais Vasco. An Esp Pediatr 1992;36:177-80.

. Dia Mundial de la TB. Disponible en: http://www.msc.es/insa-

lud.es/24-marzo-01.

. Grupo de trabajo de la Secretaria del Plan Nacional sobre Sida.

Control de la TB en relacién con la epidemia de infeccién por
VIH/sida. Rev Esp Salud Publica 1999;73:533-47.

. Carnell B. Tuberculosis rate by country. World Resources Insti-

tute, 1999 (fecha de acceso 17 de septiembre de 2002) p. 260-1.
Disponible en: http// www.overpopulation.com/fag/health/in-
fectious-diseases/tuberculosis

. CDC. The role of BCG vaccine in the prevention and control of

tuberculosis in the United States. A Joint Statement by the
ACET and the Advisory Committee on Immunization Practi-
ces. MMWR 1996;45:1-18.

Brewer TF. Preventing tuberculosis with bacillus Calmette-
Guerin vaccine: a meta-analysis of the literature. Clin Infect Dis
2000;(Suppl 3):S64-7.

Anoénimo. Trial of BCG vaccines in south India for tuberculosis
prevention: first report - Tuberculosis Prevention Trial. Bull
World Health Organ 1979;57:819-27.

Ponnghaus JM, Fine PEM, Stern JAC, Wilson RS, Msosa E,
Gruer PJ et al. Efficacy of BCG vaccine against leprosy and tu-
berculosis in northern Malawi. Lancet 1992;339:636-9.

Shelley MD, Kynaston H. A systematic review of intravesical
bacillus Calmette-Guerin plus transurethral resection vs transu-
rethral resection alone in Ta and T1 bladder cancer. BJU Int
2001;88:209-16.

Duda RB, Yang H. Recombinant BCG therapy suppresses me-
lanoma tumor growth. Ann Surg Oncol 1995;2:542-9.

Manual de Inmunizaciones. Direccién General de Prevencién y
Promocién de la Salud. Documentos técnicos de Salud Publica.
Madrid: Comunidad de Madrid. Consejeria de Salud 2001; p.
65-7.

Guerin N, Roure C. Calendario vacunal en los paises de la
Unién Europea (fecha de acceso 17 de septiembre de 2002).
Disponible en: http://www.ceses.org/eurosurveillance/N0/en0-
226.htm

Caminero Luna JA. Tuberculosis 1989. Alcald de Henares: La-
boratorios Marion Merrell Dow, 1992.

Advisory Council for the Elimination of Tuberculosis. Develop-
ment of new vaccines for tuberculosis recomendations of the
Advisory Council for the Elimination of Tuberculosis. MMWR
1998;47:1-6.

Young DB. Current tuberculosis vaccine development. Clin In-
fect Dis 2000;30(Suppl 3):5254-6.

Garcia JF, Aguado JM. El futuro en la prevencién de la tubercu-
losis. Med Clin (Barc) 1998;110:391-7.

McMurray DN. A coordinated strategy for evaluating new ba-
cines for human and animal tuberculosis. Tuberculosis
2001;81:141-6.

Tan M, Orme. New vaccines against tuberculosis. Infect Dis Clin
North Am 1999;13:169-81.

Report of the meeting of the Working Group on Clinical Trials
of New TB Vaccines. Geneva: WHO, 1999.

154



