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No hay ninguna vacuna tan ampliamente utilizada ni tan
polémica como la BCG. Proporciona una notable proteccidn
contra formas graves de la enfermedad tuberculosa infantil
(alrededor del 60-80%) y, en especial, previene la meningitis

tuberculosa y las formas diseminadas de la enfermedad®'. La
eficacia de la vacunacion neonatal con BCG disminuye con la
edad, y en general se considera que la proteccidén frente a la
TB es muy limitada en el adulto. Una revisién sistematica
atribuye cierta eficacia para proteger contra la infeccién y la

progresién a enfermedad en los menores de 16 afios'®. La
vacunacién en la adolescencia (nifios con prueba de 1la

tuberculina o QuantiFERON® negativos) podria ofrecer una

proteccién moderada en los afios subsiguientes. No hay
evidencia cientifica sobre el valor afadido de la dosis de
recuerdo (booster) en la proteccidén ofrecida por la vacunaciodn
inicial.

Las personas vacunadas desarrollan una respuesta inmunitaria
entre 8 y 14 semanas después de la vacunacién, que se pone de
manifiesto con la positivizacion de 1la prueba de 1a
tuberculina.

La vacunaciéon con BCG es altamente coste-efectiva contra la TB
grave en los nifios, y deberia reservarse para paises con alta
incidencia de TB como actitud complementaria al tratamiento de

la infeccidén tuberculosa latente’®?'. De todas formas, se

necesitan estrategias alternativas para ofrecer mayor
proteccién en todos los grupos de edad y contra las formas
pulmonares.

La consecucidén de los objetivos de la estrategia End-TB de la
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OMS, que pretende reducir en un 90% la incidencia de la TB en
el periodo 2015-2035, solo sera posible si tenemos nuevas
herramientas para la lucha contra la TB. Entre estas nuevas
herramientas, la que mas aceleraria la reduccion de 1la
incidencia seria una nueva vacuna para la TB, en concreto para

administrar a adolescentes y adultos jévenes®.
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Vacunas disponibles
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La vacuna BCG fue descubierta en el ano 1921 por Albert
Calmette y Camile Guérin, de cuyas iniciales toma el nombre
(BCG, bacilo de Calmette-Guérin). Su uso masivo comenzd en
1947, por parte de la Cruz Roja danesa. En Espaha, la primera
vacuna fue aplicada en Barcelona, en 1924, por el Dr. Sayé, y
en 1927 el Instituto de Higiene Alfonso XIII amplid 1la
vacunacidén al resto del pais. La vacunacidén se suspendid en
Cataluna en 1974 y a comienzos de los anos 1980 en el resto de
Espafia; en el Pais Vasco persistié hasta 2013. La
International Union Against Tuberculosis and Lung Disease
publicé en 1994 los criterios para suspender la vacunacidén con

BCG en los paises de baja prevalencia de TB'.

Figura 4.

Cobertura de vacunacién con BCG en el afio 2016. (Fuente: OMS’)
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La vacuna BCG se administra al nacer como parte del programa
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ampliado de inmunizaciones. Es la vacuna mas ampliamente
administrada en la historia. Mas de 200 millones de nifos
reciben la vacuna cada ano, una cifra que ha venido aumentando
desde que se introdujo en el programa ampliado de

inmunizaciones de la OMS en el afio 1974'.

La vacuna BCG esta elaborada a partir de un bacilo vivo
atenuado de M. bovis. Actualmente, las cepas mas utilizadas en
el mundo son BCG Pasteur 1173 P2, BCG Danish 1331, BCG Glaxo
107, BCG Tokyo 172-1, BCG Rusia-I r y BCG Brasil. La Unica
vacuna licenciada en Europa es la BCG Danish 1331. Consiste en
un liofilizado con una concentracién de 1 mg/ml (2-8 millones
de bacilos viables) y se administra por via intradérmica.

La informacién sobre las politicas y practicas de vacunacidn
con BCG en todo el mundo pueden consultarse en The BCG World
Atlas (http://www.bcgatlas.org/), y para Europa en el European
Centre for Disease Prevention and Control
(http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx).

Pautas de vacunacion

Se administra segun diferentes politicas, que podemos agrupar
en cuatro:

- Nacimiento: es la actual recomendacién de 1la OMS y la
mas frecuente en el mundo, en especial en los paises en
desarrollo.

= Infancia: era la politica, por ejemplo, del Reino Unido,
gue vacunaba a los ninos con prueba de la tuberculina
negativa a la edad de 12-13 anos.

= Dosis de recuerdo: solo se aplica en algunos paises
(Hungria, Rusia), aunque actualmente se estan realizando
estudios clinicos de revacunacidén con BCG en los que se
investiga la prevencién de la infeccién tuberculosa en
los adolescentes (NCT02075203).

- No uso sistematico: se recomienda la vacunacién solo a
grupos de alto riesgo. Ademas, existen diferencias en
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cuanto a la obligatoriedad o no de su aplicacién.

La vacuna BCG, a diferencia de otras vacunas, se administra
estrictamente por via intradérmica en la cara externa superior
del brazo o en la cara externa del muslo. Es costumbre
administrar la vacuna en el brazo izquierdo.

La dosis es de 0,1 ml en los nifos mayores de 1 afo; en los
menores de 1 aio se administra la mitad de la dosis (0,05 ml).

El lugar donde va a aplicarse la inyeccidén debe estar limpio y
seco. Si se utiliza un antiséptico (p. ej., alcohol) para
limpiar la piel, hay que dejar que se evapore por completo
antes de la inyeccién.

La vacuna BCG debe ser administrada por personal experto en la
técnica intradérmica (fig. 5). Hay que utilizar una jeringa de
1 ml graduada en centésimas (1/100 ml) y equipada con una
aguja de bisel corto de calibre 25-26 G. No deben utilizarse
para la administracion de esta vacuna inyectores a presion ni
dispositivos de puncidén maltiple.

Figura 5.
Técnica de administracién intradérmica para la vacuna BCG.

Fuente: Mufiiz y Aristegqui®

Indicaciones de esta vacuna

No esta incluida en el calendario vacunal de Espafa como
vacuna sistematica. Segun 1la dltima guia publicada por la



Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica'*, se recomienda
vacunar a los neonatos en caso de:

Viaje prolongado (>3 meses) o0 estancia definitiva en
paises con alta incidencia de TB y que tienen incluida
la vacuna BCG en su calendario.

»Exposicién a madre u otro conviviente con TB
multirresistente o con resistencia extendida, dado el
riesgo de recidiva de la enfermedad en el seno familiar,
incluso con tratamiento adecuado.

- TB latente neonatal por cepa multirresistente o con
resistencia extendida, ya que en esta situaciodon no esta
demostrada la eficacia de la profilaxis y la vacuna puede
prevenir las formas diseminadas de TB en los primeros
anos de vida.

= Contacto intimo y prolongado con paciente diagnosticado
de TB bacilifera y mal cumplimiento terapéutico, cuando
no puedan realizarse o hayan fracasado otras estrategias
de prevenciédn.

La OMS, en su Gltimas guias de vacunaci6n®, recomienda vacunar
a otros grupos de edad (nihos mayores, adolescentes y adultos)
en caso de:

= Ausencia de vacunacidn previa, prueba de la tuberculina
negativa y traslado a paises con alta incidencia de TB o
de lepra.

= Ausencia de vacunacion previa y prueba de la tuberculina
negativa en personas de alto riesgo ocupacional
(trabajadores sanitarios y de laboratorio, estudiantes
de medicina, trabajadores de centros penitenciarios vy
otros con exposicidn ocupacional).

Cabe recordar que quienes vivan en paises con alta incidencia
de TB deberian recibir la vacuna BCG al nacimiento (si se
descarta coinfeccién con VIH), o en edades posteriores en caso
de prueba de la tuberculina negativa y ausencia de vacunacidn
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Situacion mundial de la tuberculosis

La TB es uno de los problemas de salud mas importantes en todo
el mundo. Es la novena causa global de muerte y la enfermedad
infecciosa que mas numero de muertos causa, por encima de la
infecciéon por el sida y de la malaria. Cada afio se infectan
mas de 50 millones de personas en el mundo. En 2016, 1la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimdéd que hubo
alrededor de 10,4 millones de casos de TB y en torno a 1,7
millones de muertes atribuibles a la enfermedad (de estas,
370.000 fueron en pacientes VIH positivos). La incidencia de
la TB estd descendiendo a un ritmo lento, alrededor de un 2%

anual’.

Situacidon de la tuberculosis en Espana

La TB es una de las enfermedades de declaracidén obligatoria
que ha visto un lento, pero constante, declinar en los UGltimos
afos (fig. 1). En 2016, la tasa estimada de TB en Espafia fue de
10-11 casos/100.000 (fig. 2), con un 7,3% de 1los casos en
poblacién VIH positiva.

Figura 1.

Evolucién de las tasas de incidencia de tuberculosis, total y
por localizacidn Espafa, 2007-2015.

(Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica9 y Cano
Portero et al.10)
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Casos notificados de tuberculosis por 100.000 habitantes en
2016.

Regién Europea de la OMS. (Fuente: European Centre for Disease
Prevention and Control/WHO Regional Office for Europe8)
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En el ano 2015 se notificaron 5007 casos de TB , 4916 de ellos
no importados, lo que corresponde a una tasa de incidencia de



10,59 casos por 100.000 habitantes. Del total de los casos,
3946 corresponden a TB respiratoria, 60 a meningitis
tuberculosa y 910 a TB de otras localizaciones (fig.1)9,10. En
la figura 3 se observan las tasas especificas por edad y pais de
nacimiento.

Figura 3.

Casos de tuberculosis por grupos de edad y pais de nacimiento,
2015. (Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica9 vy
Cano Portero et al.l0)
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Reacciones adversas

La vacuna BCG es una de las mas seguras, avalada por su uso
sistematico a lo largo de casi 100 afios, pero también es una
de las mas reactogénicas y deja cicatriz en el sitio de su
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inoculacién en la mayoria de los vacunados®’. En general, la
vacunacion con BCG no suele causar fiebre ni malestar. A las
2-6 semanas de la vacunacidén se desarrolla una pequefia papula
que va aumentando de tamafio y puede ulcerarse unas semanas mas
tarde, y ademds puede producirse un engrosamiento de los
ndodulos 1linfaticos cervicales o axilares (adenopatia
satélite). La papula persiste durante 2-3 meses y deja una
cicatriz permanente. Esta reaccidén no requiere tratamiento. La
lesidén cura espontdneamente con formacién de una pequeia
costra. Las reacciones adversas, siguiendo el sistema de
clasificaciéon MedDRA, pueden verse en la tabla 1.

Tabla 1.
Reacciones adversas clasificadas por érganos y sistemas

siguiendo la clasificacién MedDRA. Fuente: AEMPS*

Clasificacidén de
organos del sistema Frecuencia’ Reaccién adversa
MedDRA
Trastornos de la Poco Aumento de tamano de
sangre y del sistema los ganglios linfaticos
e frecuentes
linfatico >1 cm
Trastornos del sistema Poco
. Cefalea
nervioso frecuentes
Trastornos generales y
alteraciones en el Poco Fiebre, Ulcera en 1la
lugar de frecuentes zona de inyeccidn
administraciédn
Infeccidn diseminada
tal como osteitis u
Infecciones e osteomielitis,
. _ Raras . .y
infestaciones linfadenitis
supurativa, absceso en
la zona de inyeccidn




Trastornos del sistema Raras Reaccidn alérgica,
inmunitario reaccidn anafilactica

‘Las categorias de frecuencia utilizadas son: Poco frecuentes
(>1/1000, <1/100) y raras (>1/10.000, <1/1000).

Precauciones y contraindicaciones

La vacuna BCG al nacimiento estaria contraindicada en nifos
desnutridos y en prematuros con un peso al nacer de menos de
2,5 kg.

Dado que es una vacuna viva, también esta contraindicada en
mujeres embarazadas y en pacientes oncoldégicos o
inmunocomprometidos que sufran una inmunodeficiencia congénita
o adquirida por farmacos inmunosupresores, por radiacién o por
infeccién por el VIH. Tampoco se recomienda administrar la
vacuna BCG si el paciente ha sido tratado con antibiéticos
durante los Ultimos 30 dias. Igualmente estd contraindicada en
personas con TB activa, con prueba de la tuberculina positiva
o con infeccién tuberculosa, aunque estudios recientes han
demostrado que es segura en personas con infeccidn tuberculosa

latente®.
Administracién con otras vacunas o productos

La vacuna BCG mejora las respuestas de células T y B a otros
antigenos vacunales y puede ser coadministrada con cualquier
otra vacuna (incluidas otras vacunas vivas) sin que se hayan
descrito problemas mayores. La vacuna BCG mejora 1las
respuestas de las citocinas Thl y Th2 frente a antigenos no
relacionados, y aumenta la respuesta de anticuerpos en la
vacunacién oral contra la poliomielitis. La Unica limitacién
seria la necesidad de administracion en diferentes sitios
anatémicos, y no se recomienda administrar ninguna otra vacuna
en la misma extremidad dentro de los 3 meses posteriores a la

administracién de la vacuna BCGZ.
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EL lento descenso de la incidencia de la TB en todo el mundo y
el creciente problema de la TB multirresistente ponen de
relieve la urgente necesidad de encontrar nuevas vacunas

eficaces contra la TB respiratoria®.

En la actualidad hay 14 vacunas o diferentes estrategias
vacunales en fase de desarrollo clinico: vacunas preventivas
vivas atenuadas, cuyo objetivo es mejorar la proteccién contra
la TB respiratoria y reemplazar a la vacuna BCG; vacunas
terapéuticas inactivadas, cuyo objetivo es impedir 1la
activacién de la TB latente; y por uUltimo vacunas de
subunidades antigénicas adyuvadas o cuyos antigenos vienen
codificados en vectores virales, cuyo objetivo es proporcionar
un booster en personas vacunadas con BCG que aumente vy

prolongue la eficacia®.

La vacuna MTBVAC, elaborada en la Universidad de Zaragoza y
actualmente en desarrollo industrial y clinico por la empresa
gallega BIOFABRI en colaboracion con la Iniciativa Europea
contra la Tuberculosis (TBVI), es la primera y Unica vacuna
profildctica contra la TB basada en una cepa viva atenuada de
M. tuberculosis y que contiene todos los antigenos ausentes de
la actual vacuna BCG. MTBVAC fue generada gracias a deleciones
estables en los genes phoP y fadD26, que codifican dos factores
esenciales para la virulencia del bacilo, confiriendo una
atenuacién comparable a la de la actual vacuna BCG, pero con

mayor proteccién en diversos modelos animales®. El desarrollo
clinico de MTBVAC busca prevenir la enfermedad tuberculosa y
sigue dos vias: la principal es la vacunacidén en recién
nacidos (poblacidén mds vulnerable), como una estrategia de
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reemplazo de la vacuna BCG, y la segunda es la prevencién de
la enfermedad en adolescentes y adultos en los paises
endémicos de TB de alta incidencia (vacunados con vacuna BCG
al nacimiento), dado el mayor impacto de esta estrategia en la

reduccién de la transmisién de la enfermedad?.

La otra vacuna candidata con participacidn espanola es la
vacuna terapéutica RUTI (Archivel Pharma), disefiada en
Badalona (Barcelona) con el objetivo de prevenir la
reactivacién de la infeccidn tuberculosa a través de la
generacidén de una respuesta inmunitaria poliantigénica, que
tiene como diana los bacilos persistentes tras el tratamiento
de la infeccidn latente con isoniazida, y podria acortar dicho

tratamiento®.



