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RESUMEN

ABSTRACT

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa
de curso crénico que afecta primordialmente los pul-
mones, pero que puede perjudicar cualquier parte del
cuerpo. La Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es una
vacuna contra la enfermedad de tuberculosis, como
tal, se trata de una preparacion de bacterias vivas ate-
nuadas, derivadas de un cultivo de Bacilos de Calme-
tte y Guérin (Mycobacterium bovis). La vacuna BCG,
ademas de su efecto especifico de proteccién contra
la tuberculosis, estimula la inmunidad innata entre-
nada, derivando en efectos protectores contra otras
enfermedades, infecciosas y no infecciosas, diferen-
tes a la tuberculosis. La proteccién especifica contra
la enfermedad se realiza con la vacunacion con BCG
en el recién nacido. El presente es una revisién basica
de conceptos de beneficio de esta vacuna para evitar
tuberculosis y su aplicacién en otras enfermedades.

Palabras clave: Calmette-Guérin, nifios, proteccion,
vacuna BCG, otras aplicaciones.
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Tuberculosis is a chronic infectious-contagious disea-
se that primarily affects the lungs but can affect any
part of the body. BCG or Bacille Calmette-Guerin is a
vaccine against tuberculosis disease. It is a prepara-
tion of live attenuated bacteria derived from a cultu-
re of Bacille Calmette-Guerin (Mycobacterium bovis).
The BCG vaccine, in addition to its specific protective
effect against tuberculosis, stimulates trained innate
immunity, resulting in protective effects against other
infectious and non-infectious diseases other than tu-
berculosis. Specific protection against the disease is
carried out with BCG vaccination in the newborn. This
is a basic review of benefit concepts of this vaccine to
avoid tuberculosis and its application in other disea-
ses.

Keywords: Calmette-Guerin, children, protection, BCG
vaccine, other applications.

INTRODUCCION

A pesar de que la mejor manera de romper la cadena
de la transmisidn de la tuberculosis es mediante la cu-
racion del enfermo, existen otras medidas que pueden
ayudar al control y disminucién de las tasas de inci-



dencia y mortalidad de la enfermedad, tal es el caso
de la quimioprofilaxis, llamada también tratamiento
de la infeccion tuberculosa (eficacia de 75 a 90%) y la
aplicacién masiva de vacuna BCG (eficacia media de
50%). Es importante resaltar que los esquemas de tra-
tamiento, estrictamente observados, confieren prac-
ticamente una proteccion de por vida después de la
curacion del enfermo. Respecto a la quimioprofilaxis,
algunos estudios hablan de una proteccién hasta por
20 afios después de terminado el tratamiento." La BCG
es una vacuna bacteriana viva atenuada, derivada de
Mycobacterium bovis que se aislé originalmente en
1902 de una vaca tuberculosa. Este biolégico ha de-
mostrado una eficacia significativa, pero la proteccion
no ha sido consistente contra todas las formas de TB
en todos los grupos de edad.?

El primer Programa Ampliado de Inmunizacién de la
OMS en 1976 incluy6é BCG y desde entonces se ha ad-
ministrado a mas de 4 mil millones de personas. En
2020, 154 paises tenian una politica de vacunacién
con BCG para toda la poblacién, y 53 de esos paises
informaron una cobertura de al menos 95%. De mane-
ra preocupante, 31 paises informaron una reduccién
en la cobertura de 5% o mas entre 2019 y 2020. Tal
reduccién fue mayor que la observada en afios ante-
riores y puede reflejar interrupciones en los servicios
de salud, causadas por la pandemia de COVID-19. Se
dice que dicha vacuna no evita la infeccién por el ba-
cilo de Koch, ni protege a los previamente infectados,
aunque si disminuye la diseminacion de la micobacte-
ria. Sin embargo, estudios recientes han demostrado
que la BCG evita que alrededor de 20% de los nifios
se infecte, y de los nifios infectados, protege hasta a
50%, al evitar que desarrollen la enfermedad. La cica-
triz posvacunal permite vigilancia epidemioldgica de
su aplicacién.z*

Proteccion de la BCG contra la tuberculosis

Segun algunos estudios, la proteccién que confiere
esta vacuna va de 0 a 80%. Algunos autores han de-
mostrado que es efectiva en la prevencién de menin-
gitis y tuberculosis miliar entre 65y 85%, y en la pul-
monar hasta 50%." En un metaanalisis de 18 ensayos
clinicos aleatorizados controlados, donde se comparé
la incidencia de TBP en participantes vacunados y no
vacunados con BCG, se demostré una proteccién de
59% en neonatos y de 74% en infantes.>® En otra re-
vision sistematica y metaanalisis de 12 estudios de
cohortes, la proteccion contra la TB pulmonar oscilé
entre 44%y 99% en 11 estudios y fue nula en el estudio
restante; asimismo, la vacunacién neonatal proporcio-
no una proteccion de 82% contra la TB pulmonar.5’ Los
resultados de otros 6 estudios aleatorizados contro-
lados y observacionales mostraron que la BCG redu-
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jo la TB grave en 85%.5,6 Los datos obtenidos de una
revision sistematica y metaandlisis de 14 estudios de
casos y controles mostraron que la incidencia de la TB
meningea se redujo 73% y en cuatro de los 14 estudios
realizados se observé disminucién de 77% en la inci-
dencia de TB miliar.>8

De igual modo, unarevision sistematica y metaanalisis
para determinar si la BCG confiere proteccion contra
la primoinfeccion por M. tuberculosis, utilizando para
ello la IGRA, revel6 que los nifios vacunados con BCG
expuestos a personas con TB pulmonar bacilifera tu-
vieron 19% menos infeccién latente que los nifios no
vacunados."*® Se propone que el mecanismo por el
cual la vacuna BCG protege contra la TB esta mediado
principalmente por células, empero, cada vez hay mas
pruebas de la implicacién de la inmunidad humoral.
Los estudios en animales destacan el papel protector
de los anticuerpos anti-BCG y antimicobacterianos. El
hecho de que no se desarrolle cicatriz posvacunal, no
significa necesariamente que el biolégico no haya pro-
vocado inmunogenicidad. En la actualidad no existe
sustento para las revacunaciones con BCG!'

Otros beneficios de la vacuna BCG

Se ha usado como terapia de primera linea para el can-
cer de vejiga superficial desde hace 40 afios.""® Mas
recientemente, la BCG ha mostrado ser una promesa
terapéutica para la Diabetes Tipo 1 (DT1) y varias otras
enfermedades autoinmunes. En pacientes con DT1, la
BCG restauré los niveles de azucar en la sangre casi a
la normal, incluso en pacientes con enfermedad avan-
zada de mds de 20 afios de duracién. Faustman expli-
c6 que la vacuna BCG aumenta de manera pasajera
los niveles del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus
siglas en inglés). Ese aumento eliminaria las células
T dafiinas de la sangre de las personas con diabetes
tipo 1. Segun la investigacion de Faustman, después
de la vacunacién con BCG, el metabolismo del siste-
ma inmunolégico cambia gradualmente a un transpor-
te de glucosa alto y regulado a través de la glucdlisis
aerobica. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de la
higiene y muestran la magnitud de la restauracion del
sistema inmunoldgico del huésped humano por las
bacterias.”" En la esclerosis multiple, el tratamien-
to con BCG en un ensayo controlado aleatorio doble
ciego detuvo la aparicién de una nueva enfermedad,
pero el efecto clinico fue mas notable después de casi
5 afios.! La BCG también ha mostrado proteccién con-
tra la lepra (80%), predominantemente en sujetos me-
nores a 15 afos. De igual modo, la BCG demostrd ser
eficaz (50%) contra la Ulcera de Buruli, y en este mismo
andlisis, también revel6 el efecto protector de la BCG
contra la linfadenitis por MNT en nifios.!>1213

Otros datos que apuntan en el mismo sentido proce-
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den de los paises europeos, donde se ha sefialado un
aumento de las infecciones por MNT tras la interrup-
cioén de la vacunacién universal con BCG.™* La terapia
con BCG también ha sido utilizada para el tratamien-
to de otros céanceres, como el melanoma maligno, la
leucemia, el cancer colorrectal y el cancer de pulmon,
entre los cuales se informaron éxitos iniciales. A pesar
de lo anterior, cuando se sometié al escrutinio de en-
sayos clinicos bien controlados, la terapia con BCG no
mostrd un beneficio significativo, especialmente para
los pacientes con enfermedad avanzada. La Unica ex-
cepciodn notable es el efecto benéfico de BCG para el
tratamiento del cancer de vejiga. En un ensayo suda-
fricano también se encontraron tasas mas bajas de
infecciones del tracto respiratorio superior en el grupo
de vacunados con BCG. Del mismo modo, un ensayo
de control aleatorio de la vacuna BCG de bebés con
bajo peso al nacer en Guinea-Bissau, sugirié una re-
duccién en la mortalidad infantil impulsada por menos
casos de sepsis neonatal, infeccion respiratoria y fie-
bre en el grupo vacunado con BCG. En un estudio de
desafio con la cepa de la vacuna contra el virus de la
fiebre amarilla humana, los voluntarios vacunados con
BCG habian reducido la viremia en comparacién con
los participantes no vacunados.

Tales hallazgos son consistentes con una variedad de
estudios de observacién que relacionan la vacunacién
con BCG y el riesgo reducido de infecciones no mico-
bacterianas, alergias, neoplasias y mortalidad por to-
das las causas. Tales efectos inespecificos implican
que la proteccidn inducida por la vacuna BCG podria
estar mediada por células innatas, en lugar de células
T de memoria altamente especifica. Estos estudios
sugieren que la vacuna BCG es mas efectiva contra M.
tuberculosis de lo que se habia pensado anteriormen-
tey puede ser efectiva, también, contra otras condicio-
nes clinicas. Por lo tanto, comprender los mecanismos
inmunes que orquestan estos efectos protectores es
importante para el desarrollo de una vacuna mejorada
contra la tuberculosis. Un mecanismo adicional por el
cual la BCG puede proteger de manera independiente
de las células T, es a través del "entrenamiento” de las
células inmunes innatas. Los estudios en voluntarios
adultos sanos revelaron que la vacuna BCG alteré la
acetilacion y la metilacion de genes inmunes innatos,
lo que se tradujo en respuestas inmunes innatas am-
plificadas a un estimulo posterior. Esta funcién similar
ala memoria del sistema inmune innato se ha denomi-
nado "inmunidad innata entrenada"."®1516

De acuerdo con la investigacion de Berendsen y co-
laboradores, tener una cicatriz de BCG se asoci6 con
mejores tasas de supervivencia infantil entre los 4.5y
los 36 meses de edad, como se demostro en estudios
previos de areas rurales y urbanas de Guinea- Bissau.

Este estudio fue el primero en analizar el efecto segun
el estado de la cicatriz de BCG materna. El efecto be-
neficioso se observé principalmente cuando la madre
también tenia una cicatriz de BCG. La vacunacion con
BCG se asocid con una reduccion de 47% en la tasa
de mortalidad infantil, lo que probablemente no se ex-
plique por la proteccidn contra la TB. También se han
encontrado fuertes efectos beneficiosos de la vacuna
BCG en la supervivencia neonatal en ensayos contro-
lados aleatorios, y se sabe que la vacuna BCG mejora
la respuesta a otras vacunas.’

BCG y Enfermedad de Kawasaki (EK)

Aunque su fisiopatologia sigue siendo un enigma, du-
rante décadas se ha reconocido la presencia de un
exantema en el sitio de aplicacién de la vacuna BCG
(reactivacién) como un signo temprano y la herra-
mienta mas util en el diagndéstico de la Enfermedad de
Kawasaki (EK). Se estima que esta reaccion esta pre-
sente en aproximadamente 30-50% de los pacientes
con esta enfermedad. Se considera que las diferen-
cias en las cepas de BCG y las vias de administracion
confieren diferentes niveles de activacién inmune, lo
cual también parece influir en la reactivacion de esta
vacuna en la EK. La cepa de BCG japonesa percutanea
induce frecuencias mas altas de interferén-y especi-
fico de BCG productor de células T CD4+ y CD8+ en
sangre estimulada por BCG, que la cepa BCG dane-
sa intradérmica. Ademas de que uno de los primeros
signos de la EK en nifios que han recibido una vacuna
BCG es la reactividad en el sitio de vacunacion, un es-
tudio de modelo animal mostré que las vacunas con
BCG indujeron la aparicién de sintomas similares a
la EK en ratones. Asimismo, se ha sugerido que los
microbios comunes que estan relacionados inmuno-
génicamente con BCG, como otras micobacterias am-
bientales, pueden inducir reacciones inmunoldgicas y
desencadenar la EK. Por lo tanto, BCG podria inducir
la inmunidad primaria necesaria para las posteriores
reacciones inmunes de la EK estimuladas por otras
micobacterias ambientales."”

BCG y nifios con VIH

Los nifios que viven con el VIH no deben recibir la va-
cuna BCG porque tienen un mayor riesgo de desarro-
llar la enfermedad BCG diseminada. Sin embargo, si
estan recibiendo Terapia Anti Retroviral (TAR), estén
clinicamente bien e inmunolégicamente estables, de-
ben vacunarse. Los nifios inmunolégicamente esta-
bles tienen un CD4 por ciento superior a 25% (nifios
menores de 5 afos) o un recuento de CD4 de 200/
mm3 o superior (nifios mayores de 5 afios). En en-
tornos sin acceso a pruebas de CD4, la estabilidad
inmunoldgica puede evaluarse de manera clinica, en



funcion de la ausencia de nuevas infecciones oportu-
nistas y cualquier otro sintoma. Si las pruebas de car-
gaviral estan disponibles, una carga viral indetectable
en combinacién con el nifio clinicamente sin nuevas
infecciones oportunistas satisface este requisito."?

BCG en el recién nacido

Los recién nacidos de mujeres con estado seroldgico
desconocido deben recibir la vacuna BCG. Los recién
nacidos con estado de VIH desconocido, nacidos de
mujeres que viven con VIH, deben ser vacunados,
siempre que no tengan evidencia clinica que sugiera
infeccion por VIH, independientemente del estado de
TAR de la madre. Los recién nacidos diagnosticados
con infeccién por VIH, segun lo confirmado por prue-
bas virologicas tempranas, no deben recibir BCG al
nacer. La vacunacién debe retrasarse hasta que se
haya iniciado el TARy se confirme que el lactante esta
inmunolégicamente estable (porcentaje de CD4 supe-
rior a 25% en nifilos menores de 5 afios; recuento de
CD4 de 200/mm3 o superior en nifios mayores de 5
afos). Los recién nacidos de mujeres con PTB bac-
teriologicamente confirmado que no tienen sintomas
de TB, deben recibir Terapia Preventiva para Tubercu-
losis (TPT) después de la exclusion de la enfermedad
de TB. El lactante debe ser seguido y monitoreado
regularmente para detectar el desarrollo de sintomas
y signos que sugieran TB. Si el lactante permanece
asintomatico y es VIH negativo, se debe administrar la
vacuna BCG, utilizando una dosis infantil normal, dos
semanas después de completar el ciclo completo de
TPT."2

Tabla 1. Efectos protectores de la vacuna BCG

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2023; 40 (2); 38-43

BCG y Covid-19

La vacuna puede proteger contra una amplia gama
de otras infecciones y se usa de forma rutinaria para
tratar el cancer de vejiga en adultos. Esto ha llevado a
sugerir que la vacuna BCG puede tener un papel en la
proteccion de los trabajadores de la salud y otras per-
sonas vulnerables contra la enfermedad grave por co-
ronavirus 2019 (COVID-19). En un ensayo multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado y controlado que involucré a
trabajadores de la salud en cinco paises, la vacunacion
con BCG-Dinamarca no resulté en un menor riesgo de
Covid-19 dentro de los 6 que el placebo. Es notable que
el riesgo de un episodio de Covid- 19 fue mayor en el
grupo de BCG que en el grupo de placebo, aunque el
intervalo de confianza en torno a esta estimacion fue
amplio y cruzé el cero. La OMS emitié un informe cien-
tifico en abril de 2020 segun el cual, en ausencia de evi-
dencia, no recomienda la vacunacién con BCG para la
prevencion de COVID-19, solo contindia recomendando
la vacunacién con BCG neonatal en paises o entornos
con una alta incidencia de TB."'822

Contraindicaciones de la vacuna BCG2

A pesar de su seguridad, la BCG es una vacuna viva ate-

nuada (M. bovis BCG). Las contraindicaciones incluyen:

+  Embarazo.

«  Personas que viven con el VIH, pero que no reciben
TAR, o que reciben TAR, pero no estan inmunolégi-
camente estables.

Personas con inmunosupresion (por ejemplo, can-
didatos para trasplantes de érganos, personas en
terapia inmunosupresora).

Proteccion en Tuberculosis 3, 9

Otros efectos protectores

En formas graves de TB

(ancer de vejiga

De 44% a 99% en TBP

Diabetes mellitus

Puede evitar que se infecten hasta 20% de los vacunados

Esclerosis multiple

Puede evitar que desarrollen la enfermedad hasta en 50% de los ya
infectados

Lepra

Ulcera de Buruli

Infecciones por micobacterias no tuberculosas

Infecciones del tracto respiratorio superior

Disminucidn de mortalidad en sepsis neonatal

Disminucién de viremia en fiebre amarilla

Reduccién de la mortalidad infantil general (hasta en 47%)

Mejora la respuesta de otras vacunas

Otros canceres (con minimo beneficio)
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Tabla 2. Reacciones adversas posvacunales'

Reaccion exagerada Tubercilides
Lesion satélite Eccema generalizado
Lesion ulcerada Linfadenitist
Escoriaciény traumatismo Lesiones abscedadas
Lesion infectada Cicatrices
o Lesion impetiginizada TB pulmonar
§ Lesion eccematosa Localizaciones atipicas
E Lesidn granulomatosa Reacci6n de Schwartzman*
E Infiltracion ldpica TB diseminada (BCGosis)
© 1 Es la reaccion adversa més frecuente. Figura 3. Adenitis axilar posvacunal abscedada.

* Reactivacién de la cicatriz de BCG al aplicar la prueba de tuberculina.

Figura 4. Cicatriz queloide posvacunal.

Figura 1. BCG, reaccién posvacunal normal.
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Figura 2. Adenitis axilar posvacunal. Observe la Figura 5. Infiltracion lupica posvacunal.
localizacion incorrecta de su aplicacién (circulo)’



Figura 6. Reaccion de Schwartzman. Reactivacion de la
cicatriz de BCG al aplicar la prueba de tuberculina.
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