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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad que ha afectado
a la humanidad durante siglos, y al igual que el
cOlera, se considera como una de las enfermedades
reemergentes que se resisten a desaparecer a nivel
mundial. La preocupacion de la comunidad médica
hondurena sobre el serio problema que representa,
magnificado por la epidemia de VIH/SIDA que nos
golpea dramaticamente, los cambios bioldgicos ocu-
rridos en la relacion entre el huésped y el parasito,
con la emergencia de cepas multirresistentes, y los
aspectos socioecondémicos de empobrecimiento pro-
gresivo, obliga a reflexionar sobre las medidas de
prevencién y control que se han puesto en ejecucion
y sobre su verdadera eficacia. El uso de la vacuna
BCG es una de las estrategias formuladas por el
Programa Nacional de Tuberculosis que esta incor-
porada en el Programa Ampliado de Inmunizaciones.
Por tanto, se aplica en los servicios publicos de aten-
cion de salud. Sin embargo, no se aplica en los
servicios privados, donde existe el criterio que su
eficacia es incierta y que la reactividad a la tuber-
culina, resultante después de la vacunacion, interfie-
re con el manejo de personas que pudieran estar
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potencialmente infectadas por Mycobacterium tu-
berculosis. En esta revision se abordan algunos as-
pectos relacionados con la respuesta inmunoldgica
que provoca la BCG, la eficacia de la vacuna y las
recomendaciones para la vacunaciéon en la pobla-
cion.

EPIDEMIOLOGIA DE LA
TUBERCULOSIS

La mayoria de personas infectadas por M. tuberculo-
sis tienen una infeccion latente. En adultos inmuno-
competentes infectados, el desarrollo de la enferme-
dad activa se estima entre 5 y 15%, siendo mayor en
los primeros dos afios después del contagio.

En nifios, por el contrario, el desarrollo de la enfer-
medad activa es substancialmente mas elevado, con
propension a presentaciones graves tales como TB
miliar o0 meningea, que amenazan la vida o pueden
dejar secuelas importantes de dafno. En las personas
inmuno deficientes, sean nifios o adultos, particular-
mente en el contexto del VIH, el riesgo de progreso a
enfermedad activa es maximo. Otras condiciones de
inmunodeficiencia, tales como la diabetes mellitus,
la insuficiencia renal, las enfermedades malignas o
autoinmunes y los medicamentos inmunosupresores,
también incrementan este riesgo, aunque en un ni-
vel menor que en el caso de infeccion por VIH.
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Durante 1996 se reportaron en Honduras 4,160 ca-
sos de TB en cualquiera de sus formas; siendo el
97% de tipo pulmonar, esencialmente en adultos. Su
distribucion geografica muestra una mayor preva-
lencia en las areas de influencia de San Pedro Sula,
con 1,574 casos (39%), Tegucigalpa con 659 casos
(16%), La Ceiba con 511 casos (12%) y la Mosquitia
con 34 casos (0.8%). (figura No. 1) Aproximadamente
el 68% de todos los casos se presentaron en estas
cuatro ciudades, evidenciando su asociacion con los
conglomerados humanos y con !a coinfeccion por el
virus del SIDA. La situacion real podria ser incluso
mas grave, dado que los datos reportados son los
obtenidos por la Secretarla de Salud y no represen-
tan la globalidad del problema debido al subregistro
institucional y la reticencia en el reporte por parte
de los servicios privados.

La TB meningea en niflos menores de cinco afios ha
descendido dramaticamente en los ultimos diez anos,
de 22 a 6 casos (tasas de 2.6 a 0.6/100,000 habitan-
tes para 1985 y 1996 respectivamente), (figura No.
2). Esto es congruente con el impresionante incre-
mento en la cobertura de vacunacion con BCG, de 74
a 98% en la poblacion programadtica institucional
durante el mismo periodo, (figura No. 3)
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VACUNAS BCG

El nombre BCG (Bacilo Calmette-Guerin) se aplica a
varias subcepas de la cepa original de M. bovis aisla-
da en el Instituto Pasteur, Francia, en 1902 por
Nocard y luego atenuada por Calmette y Guerin. Es,
por tant$, una vacuna viva con diferentes variantes,
segun sus caracteristicas de crecimiento en cultivo y
su capacidad de inducir una respuesta inmunoldgica
a la tuberculina. No produce enfermedad progresiva
en el individuo, salvo algunas excepciones de inmuno-
deficiencia severa, pero provoca una antigenicidad
adecuada que induce la inmunizacién protectora
contra la TB. Su introduccion al organismo de una
persona no infectada, provoca la sensibilizacion y la
rapida multiplicacion de los linfocitos T circulantes,
que son capaces de retener memoria celular para
estimular a los monocitos/ macrofagos a fagocitar y
destruir los bacilos virulentos que puedan llegar si
ocurre una infeccion. Adicionalmente, en los tejidos
corporales se provoca una reaccion de hipersensibi-
lidad retardada ante la reexposicidén antigénica, tal
como ocurre al aplicar la tuberculina. Este fenome-
no fue descrito originalmente por R. Koch con rela-
cioén a la TB, pero ahora se sabe que ocurre en
muchas otras enfermedades. Es el resultado de dife-
rentes mecanismos inmunologicos mediados por
células, en los que primero se preparan los tejidos
para los efectos destructivos de las citoquinas y
luego se liberan éstas, particularmente el Factor de
Necrosis Tumoral. Es mas, ahora se reconoce que la
respuesta es una combinacién de actividades celula-
res en las que, si predomina la actividad de los
linfocitos T cooperadores de tipo 1 (TH1), se pro-
mueve la produccion de una reaccion de proteccion,
pero si prepondera la actividad de los TH2, se con-
duce a una paralisis de la respuesta protectora o a la
generacion de una reaccion que la antagoniza.

Desde 1966 se postulé que la "vacunacion natural",
debida a contactos con las micobacterias del am-
biente (MA), daba cuenta de las marcadas diferen-
cias en la eficacia de la BCG, encontradas en diver-
sos estudios realizados a nivel mundial. Posterior-
mente, los experimentos en el laboratorio demostra-
ron que la BCG podria incrementar el grado parcial
de inmunidad producido por el contacto previo con
MA aunque nunca por arriba del nivel que produce
la BCG sola. Por otra parte, actualmente esta acepta-
do que la reactividad tubercufinica, mas que medula
resistencia del individuo, es un parametro de

hipersensibilidad. Asi, se ha confirmado que los
individuos con un grado pequefio de sensibilidad
muestran proteccion, en tanto que el exceso de sen-
sibilidad puede ser nocivo, incluso con dafio mayor
que en aquellos que no muestran reaccion.

Una escuela de pensamiento, la escuela de "una via",
arguye que un moderado grado de reactividad me-
diada por células es realmente protectora, en tanto
que un grado excesivo se torna dafino. De esta
manera, la diferencia entre inmunidad "profilactica"
mediada por células y la hipersensibilidad "ana-
filactica" nociva a los tejidos es vista solamente en
el plano cuantitativo. Con base a esta teoria, se pue-
de predecir que la vacunacion con BCG seria efectiva
en niflos, cuya sensibilizaciéon a MA es minima, en
tanto en adultos hipersensibles resultaria inutil y
podria ampliar el dafio tisular.

En 1981, se postuld una diferencia cualitativa entre
estas vias inmunoldgicas de proteccion y antagonis-
mo-dafio, denominadas respectivamente "tipo Lister"
y "tipo Koch", lanzando la idea que algunas especies
o poblaciones de MA inducen la primera, y que otras
especies como M. tuberculosis provocan la segunda.
La idea que el contacto temprano con MA influencia
el patron futuro de reactividad se planted desde
1970 (Abrahams E.W.: Original mycobacterial sin.
Tubercle 1970, 51:316). De acuerdo con esta teoria
de "dos vias", la BCG confiere proteccién cuando
produce o refuerza una reaccion tipo Lister, pero es
ineficaz, o incluso dafiina, cuando produce o refuerza
una reaccion tipo Koch. Los proponentes de esta
teoria aceptan que las MA realmente inducen una
respuesta protectora en varias situaciones y que la
respuesta antagdnica ocurre solo en ciertas regiones
donde hay contacto excesivo con MA o donde pre-
dominan especies particulares o combinaciones de
éstas.

Existen dos factores que limitan seriamente el uso
de esta vacuna en las campaifias globales contra la
TB. Primero, las variaciones considerables de su efi-
cacia de region a region, y segundo, aunque tiene
buena eficacia en prevenir formas serias de TB pri-
maria, no previene a la persona infectada contra el
desarrollo de una enfermedad post-primaria. Por
ahora hace falta realizar estudios epidemiologicos
que determinen la forma mas adecuada de usar la
vacuna y producir vacunas mas eficaces basadas en
BCQG, quizas por medio de manipulacion genética.
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EFICACIA DE LA BCG

La vacuna BCG es quizas el procedimiento preventi-
vo que ha desencadenado las mayores controver-
sias. Primero tuvo que demostrar su inocuidad, es-
pecialmente después de la denominada "tragedia de
Lubeck" cuando en 1930, por error, 251 recién naci-
dos fueron "vacunados" con bacilos virulentos, fa-
lleciendo 72 de ellos. Después, en un largo proceso
que aun no termina, ha tenido que demostrar su
eficacia real. Las tasas de proteccion se han visto
afectadas por los métodos y rutas de administra-
ciodn, asi como por los ambientes y caracteristicas de
las poblaciones en que se ha estudiado. Han sido
multiples los estudios realizados, particularmente
después de la década de los 50's, con resultados
muy variados. Quizas el mas grande y controversial
sea el de Shingleput (1968-71, Sur de la India), en el
cual, aunque se usaron dos cepas diferentes de va-
cuna, no se demostrd eficacia protectora en adultos
o nifios, aun cinco anos después de la vacunacion.
Estos receptores fueron reevaluados 15 afos des-
pués, encontrando una eficacia protectora de 17%,
que no se incrementd en personas que se revacu-
naron como adolescentes o adultos.

Estudios recientes de meta-analisis de la literatura
publicada referente a la eficacia que intentan calcu-
lar los estimados resumidos de proteccidon, mues-
tran también rangos amplios de efecto protector.
Uno de ellos (Colditz G.A., et al, 1994) incorpord 14
trabajos prospectivos y 12 de casos-control y mos-
tré proteccion promedio de 50% en reduccion del
riesgo de TB tanto pulmonar como extrapulmonar,
independiente de la edad. El estudio de Wheeler J.G.,
et al, de 1994, concluy6 que la proteccion contra TB
meningea en estudios casos-control y en estudios
controlados al azar fue homogénea, con efecto su-
mario de 75% (61-84) y 86% (65-95) respectivamente.
La proteccion contra TB pulmonar fue de 33% (25-
40) para efectos fijos y 42% (10-63) para efectos al
azar respectivamente. El estudio de Rodrigues L.A.,
et al (1993), que incluy6 datos de 10 trabajos clini-
cos y 8 de casos-control publicados desde 1950,
indic6 86% de efecto protector contra TB meningea
y miliar en estudios en nifios y 75% en estudios
casos-control, aunque no logrd establecer el efecto
sobre la eficacia contra TB pulmonar.

En resumen, los meta-analisis recientes han confir-
mado que la eficacia de la vacuna para prevenir

formas serias de tuberculosis en nifios es alta (Le.,
mayor de 80%). Sin embargo, no han sido ttiles para
clarificar la variada informacion en la prevencion de
TB pulmonar en adolescentes y adultos. En Inglate-
rra y Gales, la evidencia que la BCG protege contra la
tuberculosis es concluyente, con una tasa de protec-
cion por arriba de 75% gracias a la rutina de vacunar
a los escolares a una edad alrededor de los 13 afios.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION

Aun con todas estas consideraciones, existe el con-
senso que la vacuna BCG es claramente protectora
en el nifio menor y que debe seguir desempefiando
un importante papel en el Programa Nacional de
Control de la Tuberculosis. Este Programa recomien-
da la vacunacion de los recién nacidos para evitar
las formas graves de la enfermedad que tienden a
ocurrir en dichas edades. Ademas, propicia la re-
vacunacion de los nifios al entrar a la escuela para
alcanzar una mayor cobertura. Probablemente sena
mejor plantear la re-vacunacion en la adolescencia,
como lo han hecho por décadas los ingleses, para
prevenir las formas baciliferas propias de los adul-
tos jovenes. Sin embargo, ésto implicaria el desarro-
llo de otras tacticas de abordaje en vista del grado
de desercion que se presenta entre el nivel de educa-
cion primaria y secundaria, consecuente a la tem-
prana incorporacion de los jovenes a las actividades
productivas.

Por otra parte, es prudente vacunar a grupos de alto
riesgo de infeccion tales como los grupos indigenas
(misquitos, garifunas, etc.), a los grupos cerrados
tales como los privados de libertad en carceles, hos-
pitales psiquiatricos, centros de la Junta Nacional
De Bienestar Social para nifios y adultos, institucio-
nes para discapacitados y, finalmente a los trabaja-
dores de salud, incluyendo a los estudiantes de
medicina y enfermeria. En todos estos colectivos se
deberian redoblar los esfuerzos de prevencion me-
diante vacunacion.

En el pais, la vacuna esta incorporada en el Progra-
ma Ampliado de Inmunizaciones, con amplio ante-
cedente de coberturas ascendentes, habiéndose al-
canzado cifras de 98% en recién nacidos y escolares
para 1996, en la poblacion que accede a los servicios
de salud publica. Sin embargo, en el sector privado
aun existen reticencias respecto a su uso, aduciendo
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escasa eficacia e interferencia con el diagnostico por
tuberculina. Producto de ello ha sido la aparicion de
algunos casos de meningitis TB en nifios de hogares
de clases media y alta, pues los hospitales privados,
por recomendacion de sus pediatras, no aplican la
norma de vacunacion a todos los recién nacidos
atendidos en las salas de maternidad o en la consul-
ta ambulatoria.

En tanto la TB siga siendo el serio problema de salud
que constituye en la actualidad, la vacuna BCG ten-
dra un papel definitivo en la disminucion del nime-
ro de individuos infectivos, aspecto relevante en
poblaciones con acceso limitado a servicios de salud
integrales, cual es el caso de nuestro pais.
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“No se preocupe de crecer lento
preocupese de no estancarse”

Proverbio chino





